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RESUMEN

El imidazol y bencimidazol (Figura 1) son compuestos biolégicos importantes
porque forman parte de sistemas macromoleculares como lo son las enzimas,
protefnas y vitamina Bi,.! Por otra parte, las propiedades quimicas, biolégicas y
fisicas que presentan los bencimidazoles son relevantes y por esta razén dichos
compuestos son de gran utilidad en la industria farmacéutica.? Asimismo, el
bencimidazol es un ligante heterociclico con un nitrdgeno como atomo donador de
electrones. Ademas, el anillo bencimidazélico es estable a la hidrélisis, oxidacion y

reduccion.®

H H
N N
SO
N N
Imidazol Bencimidazol
Figura 1

En la literatura se ha reportado que al hacer reaccionar al 2-
aminometil(bencimidazol) 2AMBZ con a-aminoacidos se lleva a cabo una reaccion
de condensacién y se obtiene como producto a una amida que se comporta como

un dipéptido.*

En este contexto, en la presente tesis se describe la sintesis de amidas, mediante
una metodologia sencilla en comparacién a la reportada en la literatura. Las
amidas se obtuvieron en forma de clorhidratos y mostraron comportamientos
cristalinos interesantes. La presencia de interacciones de puente de hidrégeno
entre los hidrégenos acidos de la amida y el contra-ion da lugar a estructuras
supramoleculares interesantes. Dado que dichas estructuras supramoleculares

tienen una gran dependencia con respecto a la naturaleza del contra-ion, en la



primera parte de la tesis se realizaron estudios en donde se intercambié a los

iones cloruro por iones nitrato o tetraclorozincato.

Por otra parte, dado que las amidas 1-3 son ligantes potencialmente tridentados,
en la segunda parte de esta tesis se realiz6 el estudio de la capacidad coordinante

de las amidas 1-3 hacia el ion In®*.

El trabajo de investigacion esta dividido en dos capitulos y la numeracion de los
compuestos, tablas, esquemas y figuras en cada capitulo es independiente.

En el capitulo 1 se describe la sintesis de los diclorhidratos de las amidas 1-3 con
los contra-iones nitrato y tetraclorozincato (Esquema 1). Los compuestos
sintetizados se caracterizaron por espectroscopia de RMN de 'H y °C, IR, y
espectrometria de masas de alta resolucion. Asimismo, se obtuvo la difraccién de
rayos- X de los compuestos 1y 2 con los contra-iones cloruro, el compuesto 3 con
los contra-iones nitrato y los compuestos 1, 2 y 3 con el contra-ion

tetraclorozincato.

N NH; X .
m”N)Kg 3% X =2CI,2NO; , ZnCl>
NH H % 1=H
H
i3 2 = CHj
3= CH206H5
Esquema 1

En el capitulo 2 se describe el estudio de la capacidad coordinante de las amidas
1-3 hacia el In*" (Esquema 2). Dado que los complejos de coordinacién 7-9 tienen
potencial actividad bioldgica, y por lo tanto ellos deben ser estables en solucién, se
realizaron los estudios estructurales de estos compuestos mediante el uso de la
RMN de 'H y '3C en tres diferentes disolventes (DO, CD;OD, y DMSO-dg). Asi



mismo, la caracterizacion de los complejos sintetizados se complementdé mediante

el uso de la espectroscopia por IR y espectrometria de masas.

H O
NW/\NJ\[NR Donde:
al
8R= CH3
9R= CH2C 6H5

Esquema 2

Referencias

1. Sundberg, R. J.; Martin, R.B.; Chem. Rev.; 74(1974), 471.

2. O’Sullivan, D.G.; Wallis, AK., J. Med. Chem. 15(1972), 103. b) EIl-
Nezhawy, A. O. H.; Biuomy, A. R.; Hassan, F.S.; Ismaiel, A. K.; Omar, H.A.;
Bioorg. Med. Chem.; 21(2013), 1661-1670.

3. Preston, P. N.; Chem. Rev.; 74(1974), 279.

4. Falcén, M. P.; Tesis de doctorado; UAEH, 2014



CAPITULO 1

Sintesis y estudio estructural de cloruros, nitrato y
tetraclorozincato derivados de 2-{[(2-
amonioalquiloil)Jamino]metil}-1H-bencimidazol.



Capitulo 1

1.1 INTRODUCCION

Los oligopéptidos y polipéptidos son compuestos importantes porque tienen
propiedades biolégicas sobresalientes. La presencia de centros donadores de
electrones e hidrégenos labiles determina la geometria y el comportamiento
quimico de estos compuestos.! Asi mismo, las propiedades biolégicas de los
péptidos guardan una estrecha relacién con el comportamiento estructural de

estos polimeros en solucion acuosa.

De esta manera, la presencia de interacciones débiles inter e intra-moleculares
modulan el comportamiento estructural de los péptidos. Asi, las interacciones
intra-moleculares débiles ocurren entre los grupos carbonilo, N-H de la amida,
enlaces C-H e interacciones n-n de los grupos sustituyentes de los diferentes
residuos de aminoacidos.? Por su parte, las interacciones inter-moleculares de los

péptidos ocurren con un gran niumero de iones y moléculas que los constituyen.

1.2 ANTECEDENTES

1.2.1 Importancia del bencimidazol y sus derivados.

El imidazol y bencimidazol (Figura 1) son compuestos biolégicamente importantes
porque forman parte de sistemas macromoleculares como las enzimas, proteinas
y vitamina Bis,® etc. De forma especial, las propiedades quimicas, bioldgicas y
fisicas que presentan los bencimidazoles son relevantes en medicina y por esta
razon dichos compuestos son de gran utilidad en la industria farmacéutica. Varios
de los derivados quimicos que contienen anillos bencimidazélicos actian como
antitumorales,* antivirales,” anticancerigenos,® antimicrobiales,” antihistaminicos,®
antiinflamatorios ¢ presentan actividad analgésica.’ Ademas, los bencimidazoles
son ampliamente utilizados en sintesis quimica'®''y para la obtencién de

materiales nuevos.'?
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El bencimidazol es un ligante heterociclico con un nitrdgeno como atomo donador.
Ademas, el anillo bencimidazdlico es estable a la hidrélisis, oxidacion y

reduccién.'®
H H
N N
S
N N
Imidazol Bencimidazol
Figura 1

Por otra parte, el 2-(aminometil)bencimidazol 2AMBZ (Figura 2) es un excelente
agente coordinante. En la literatura se ha reportado la sintesis de complejos
derivados del 2AMBZ con algunos metales de transicion como: Zn(ll),'*'® Cu(ll),'®
T PA(IN'® V(IV) y Ti(IV)."®

H
A
N

Figura 2

Sherif et al. realizaron la sintesis de complejos ternarios de Pd(Il) coordinados a
ligantes como el 2AMBZ y a-aminoacidos (glicina, alanina, cisteina, metionina y

serina). Estos compuestos poseen potencial actividad antitumoral.'®

Por su parte, Aljahdali realiz6 la sintesis de complejos ternarios de Cu(ll), Zn(ll), Ni
(I y Cd(ll) con 2AMBZ y glicina. Estos complejos poseen propiedades
antimicrobial y antitumoral importantes.?° Sin embargo, dicho autor no reporté las

estructuras de difraccion de rayos-X de estos compuestos.
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Por otra parte, Falcon-Ledn et al?! realizaron la sintesis de complejos de Zn(ll) y
Cu(ll) coordinado a el 2AMBZ vy glicina (Figura 3). En los complejos de Zn(ll), el
namero de coordinacién del metal es de 5 y 6; presentando geometrias de
piramide de base cuadrada y octaédrica distorsionada respectivamente. Mientras
que los complejos de Cu(ll) presentan Unicamente nimero de coordinacion de seis
y una geometria octaédrica distorsionada.

M]@ L

Zn
T~
HN" HZN/ | TOH,
WO l\WO
0]

@a s

N NH,
H0._ / HO |~
/ /| T 0h,
HzNWJ) Hz[ﬁ(’)
0 O

Figura 3. Complejos de Zn(ll) y Cu(ll) derivados de 2AMBZ y glicina.?’
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Por otra parte Tapia-Benavides et al.™*

obtuvieron los complejos: monocoordinado,
tetracoordinado y pentacoordinado de Zn(ll). En el complejo monocoordinado, el
Zn(ll) esta coordinado al ligante por el &tomo de nitrégeno bencimidazdlico. En el
complejo tetracoordinado el metal se coordina a una molécula del ligante 2AMBZ
de forma quelato y a dos atomo de cloro, presentando coordinacién de cuatro y
geometria tetraédrica distorsionada; mientras que en el complejo pentacoordinado
el metal se coordina a dos moléculas del ligante 2AMBZ de forma quelato y a un
atomo de cloro, presentando coordinacion de cinco y geometria de bipiramide

trigonal distorsionada (Figura 4).

H H /’\<

Cle (e N
N NH; N NH: Zn—

\ e el

/ “ \ /i
N

Figura 4. Complejos de Zn(ll), derivados de 2-aminometilbencimidazol."

Por otra parte, Gutiérrez Sanjuan et al.”®

sintetizaron los complejos penta y
hexacoordinados de Zn (ll) derivados del 2AMBZ (Figura 5). En el complejo 1 el Zn
(I) esta coordinado a dos moléculas del ligante 2AMBZ de forma quelato y a dos
moléculas de H>O, presentando una coordinacion de seis y geometria octaédrica.
Por su parte, el Zn (Il) del compuesto 2 también estd coordinado de forma quelato
a dos ligantes 2AMBZ, pero sélo a una molécula de H>O. Esto da como resultado
que el &tomo metalico en 2 presente una coordinacion de cinco con una geometria

de piramide de base cuadrada.
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Figura 5. Complejos penta y hexacoordinados de Zn(ll) derivados de 2-

aminometiloencimidazol.™

1.2.2 Aminoacidos

Los aminoacidos son moléculas de gran importancia debido a que forman parte de

la estructura de las proteinas y estas participan en diversos procesos biolégicos.?

La estructura molecular de los a-aminodcidos contiene a los grupos carboxilo y
amino unidos al mismo atomo de carbono (carbono a) (Figura 6). Los aminoacidos
difieren unos de otros en los grupos R que estan unidos al carbono alfa e influyen
en las propiedades quimicas y fisicas de estos compuestos. Asimismo, la
presencia del sustituyente R ocasiona que el carbono alfa sea un centro
estereogénico y que por lo tanto los a-aminoacidos se presenten en dos tipos de

estereoisémeros (dy /).
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O

H4N
; %O_

R

Figura 6

1.2.3 Amidas

El enlace amida (figura 4) es de gran importancia en los sistemas bioldgicos
debido a que constituye parte de la estructura de péptidos, polimeros, productos
naturales, etc.?* Algunas amidas presentan actividad citotéxica relevante.® La
base de datos de quimica medicinal revela que en el 25 % de los farmacos

conocidos contienen al grupo amida.?

1.2.4 Métodos de sintesis de amidas derivadas del 2AMBZ

En la literatura se han reportado diferentes métodos para la sintesis de amidas,
uno de los métodos de sintesis mas importante es por la combinacion directa de
acidos carboxilicos y aminas. Este proceso es de gran interés debido a que se

utiliza en la sintesis de péptidos y lactamas.?’

En general, la formacién de amidas a partir de aminas y acidos carboxilicos
implica la activacion del acido carboxilico. El método mas comun para activar el
acido carboxilico es transformarlo a un grupo funcional mas reactivo como: cloruro
de acilo, anhidrido, éster o via in situ utilizando reactivos de acoplamiento como

carboiimidas.?®
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1.2.4.1 Sintesis de amidas mediante reaccion de acoplamiento con
carboiimidas.

Balboni®® et al. realizaron la sintesis de la amida 1 (Esquema 1) mediante la
siguiente metodologia: Dichos autores mezclaron ter-butiloxicarbonil (Boc)- Gly-
OH con o-fenilendiamina y obtuvieron como crudo de reaccién a la monoamida 1.
La amida 1 es facilmente transformada al derivado heteroaroméatico por ciclacion y
deshidratacién con acido acético a 65 °C. Después, se llevé a cabo la
desproteccion del nitrégeno piperamidinico con acido trifluoracético (TFA). Como
se puede observar, en este proceso se utilizaron varios pasos en donde fue
necesario proteger y desproteger las aminas primarias y secundarias. En el ultimo
paso de la sintesis se llevé a cabo la condensacién con Boc-Ti-OH y Boc-Dmt-OH
utilizando 1-etil-3[3’-dimetilaminopropil]carboiimida (WSC)7/1-hidroxi-1,2,3-
benzotriazol(HOBt) (Esquema 1).
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CH3 NH, CH; O

H O
H;C H,;C '
3 >l\ N/\H/OH E— H::Cﬂ\o)J\N/\”/N\)J\N

BCF

CH5COOH

Boc- GIy- OH
‘ 65°C, 1h

Jku/\ﬁ TFA  HC” 07 °N N
N -~ H O H

Boc-Tic-OH
WSC/HOBI

N TFA H N
bl D m D D

H,C
*” CH

Boc- Dmt- OH
WSC/HOBI
HO
CH
3 TFA
H3C - H3
CH3
Y a0 el o
| | | 3 |
H 10 N/YN\/LN \/LN
[ \ !
H (@) H H

Esquema 1
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1.2.4.2 Sintesis mediante proteccion del aminoacido con butoxicarbonilo

(Boc).

Li ® et al. reportaron la sintesis de amino&cidos modificados con bencimidazoles

mediante la proteccion del aminoacido con Boc, en dos pasos:

1. Se lleva a cabo la N- proteccion de aminoacidos 2a-2¢c mediante el

procedimiento estandar del aminoacido con Boc,O.

2. El aminoacido protegido con Boc es acoplado al bencimidazol 3, utilizando

1,3-diciclohexil-carboiimida (DCC) para dar como producto los compuestos

4a-4b. Posteriormente, el grupo Boc fue removido facilmente por la adicién

de HCI (Esquema 2).

Boc. OH
oC ’T‘)ﬁ(

2a R =Me
2bR=i-Pr

TRy
/ND CHQCIZ BOC\NJﬁfN\(‘\N\/
H,N N DCC oo H
4a R = Me
4bR=-Pr

Acetato
de etilo
HCI

R i)
HzN)ﬁ( YLN
8 H

5aR = Me
5b R = -Pr

Esquema 2

Por otra parte, Elshihawy®' et al. reportaron la sintesis de los compuestos 8a-j

mediante la siguiente metodologia: el procedimiento de Philips fue adaptado a la

9



Capitulo 1

sintesis de derivados de bencimidazoles via reaccién de condensacién de o-
feniendiamina 6a-b y (-amino&cido en presencia de una solucién de HCI 5.5 N.*
Después, la acetilacidon o benzoilacion de la amidas 7a-d se realizé utilizando
acido acético anhidro o cloruro de benzoilo, respectivamente y se obtuvieron los

compuestos 8a-j (Esquema 3).

X NH; . X N A X N
\C[NHZ \©:N/>\(\/>EJH2 \C[NNE\([)]/R

6a-b 7a-b 8a-j

Donde:

X =H, NO,
n=1,2
R = CHs, Ph, (4-NO,)Ph

Condiciones de reaccion:
a = L-aminoacidos, HCI 5.5 M, 5 h de reflujo.

b = RCOCI, TEA, THF, 3 h de reflujo.

Esquema 3

1.2.5 Aplicaciones de las amidas derivadas del 2AMBZ.

En la literatura esta reportado que el compuesto 1 presenta actividad como
opioide.?? Mientras que los compuestos 5a-5b al hacerse reaccionar con [RuCly(p-
cumeno)] se obtienen complejos con propiedades cataliticas. Estos compuestos
tienen la capacidad de catalizar la hidrogenacién de cetonas aromaticas.*

Asi mismo, se ha reportado que las amidas 1, 2 y péptidos como [[[N-[5(S)-[[2-
(tiofenoximetoxi)benzoillamino]-6-ciclohexil-3(R),4(R)-dihidroxi-2( R)-

10
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isopropilhexanoil]-L-isoleucillamino]metillbencimidazol presentan actividad antiviral

mediante la desactivacién de la proteasa del VIH-1.32

Como se ha mostrado en los antecedentes, las amidas derivadas del 2AMBZ
tienen posibles aplicaciones bioldgicas. Asi mismo, pueden ser utilizadas como
excelentes agentes coordinantes y formar complejos de coordinaciéon con
propiedades quimicas utiles. Sin embargo, los métodos de sintesis de estos
compuestos son complejos y requieren de varias etapas con la comitente

disminucién en los rendimientos de reaccion.

Por otra parte, las amidas 1-3 que se sintetizaron en el presente trabajo de tesis
presentan propiedades estructurales interesantes. Por ejemplo, tienen varios
centros coordinantes ricos en electrones y protones labiles. Esto da lugar a la
formacién de especies quimicas capaces de formar estructuras supramoleculares.
La obtencidn y estabilizacién de las amidas y sus estructuras supramoleculares
esta en funcién de la formacion de los respectivos aniones. En este punto, la
naturaleza de los contra-iones puede influir en la geometria de la amida y la

estructura supramolecular que dichos compuestos puedan formar.

Por estas razones, en el presente capitulo nos propusimos sintetizar mediante
métodos sencillos y eficientes una serie de amidas derivadas del 2AMBZ.
Ademas, estudiamos la influencia del contra-ion en la geometria de dichas

amidas.

1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo general

Sintetizar los cloruros, nitratos y tetraclorozincatos derivados de 2-{[(2-
amonioalquiloil)amino]metil}-1 H-bencimidazol 1-9, y realizar los estudios
estructurales en el estado sdlido y disolucion utilizando técnicas espectroscépicas
y de difraccién de rayos-X de monocristal.
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1.3.2 Objetivos particulares

1. Obtener mediante reacciones de condensacion una serie de amidas 1-3
derivadas de a-aminodcidos y 2-(aminometil)bencimidazol.

2. Obtener los aniones nitrato y tetraclorozincato derivados de las amidas 1-3
mediante la reaccion de las amidas con ZnCl, y HNOs.

3. Realizar los estudios estructurales de todos los compuestos sintetizados,
mediante Analisis Elemental, Difraccion de Rayos-X, Espectrometria de
masas, Infrarrojo y RMN de 'Hy '°C.

1.4 RESULTADOS Y DISCUSION

1.4.1 Sintesis de las Amidas 1-3.

Se realizé la sintesis de las amidas 1-3 de acuerdo a la metodologia reportada por
Falcon® con algunas modificaciones en la purificaciéon de los compuestos. La
reaccion de condensacién del a-aminoacido (glicina, (-alanina, g-alanina, y |-
fenilalanina) con el clorhidrato del 2AMBZ (en relacién estequiométrica 1:1.3)
utilizando calentamiento por 10 horas. A diferencia del metédo de Falcén los
crudos de reacciéon para 1 y 3 fueron tratados de la siguiente manera: El
compuesto 1 fue disuelto en metanol y tratado con celite, mientras que el
compuesto 3 se recupera de la disolucion en agua (Esquema 4).

La difraccién de rayos-X se describirda mas adelante; sin embargo, es importante
sefalar que esta técnica mostré6 que los productos obtenidos derivados de los
aminodcidos opticamente activos fueron mezclas racémicas. Este resultado fue
corroborado con la determinacién de la rotacion éptica. Indicando que la
temperatura produce la epimerizaciéon del centro estereogénico.
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j T NH, 1)Calentamiont " 2
N + - 2 alentamiento N NH
N H, 200 + 13 HO)K{ . NP NHs
QN i 2MeOH @'N No&
H H
1.3

Donde:

1R=H

2R =CHj;
3R= CH2C 6H5

Esquema 4

1.4.2 Sintesis de los nitratos y tetraclorozincatos de las amidas 4-
9.

La sintesis de nitratos y tetraclorozincatos de las amidas 4-9 se realizdé por
intercambio del contraién. La adicion de dos equivalentes de HNO3; concentrado a
los compuestos 1-3 y la agitacion durante 1 hora y posterior evaporacion lenta del
disolvente produjo los NOs™ de las amidas 4-6. Por otra parte, la sintesis de los
tetraclorozincato de las amidas 7-9 se realiz6 a partir de los compuestos 1-3 con
soluciones molares de ZnCl,. Las disoluciones se ajustaron con HCI concentrado
hasta pH cercano a uno. La mezcla se dej6 en agitacion durante una hora y al
evaporar el disolvente lentamente se obtuvieron sélidos de color beige que

correspondieron a los compuestos 7-9 (Esquema 5).
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+7/\N)J\{ 3 >
N 2HNO;3
H R

1-3

H,O | ZnCl,
HCI

Esquema 5

Capitulo 1

H o _|2No3'
O
H
4-6
Donde:
1,4,7 R=H
2,5,8 R=CHj

3,6,9 R=CH,C gHs

1.4.3 Estudio estructural de la amidas 1-9.

1.4.3.1 RMNde 'Hy "C.

Los estudios de RMN muestran que las interacciones por puente de hidrogeno de

las amidas con los contra-iones influyen en la conformaciéon de estas moléculas.

En la tabla 1 se muestran los desplazamientos quimicos de RMN de 'H de las

amidas 1-9 en donde se puede observar que la naturaleza del contra-ion no influye

en el desplazamiento quimico del anillo bencimidazdlico. En todos los casos la

frecuencia de resonancia de los protones aromaticos se encuentra en & = 7.76-

7.81 (C4-H y C7-H) y 7.52-7.56 (C5-H y C6-H).
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Donde:
: o Ix  JRG X
NS 1011 113 Ity e
9 NV/\N%\{NH’O‘ 3 R=CH,CeHs, X =2

+)[2 14 4 R=H, X =2NOy"
5@”‘{ H R 5 R=CHs  X=2NOj
6 5 8 H 15 6 R=CH,CeHs, X = 2NO5
1-9 7 R=H, X =ZnCl,&
8 R=CHs, X = ZnCl%
9 R =CH,CgHs, X =2ZnCl*

Esquema 6

Tabla 1. Desplazamientos de RMN de'H de los compuestos 1-9 en DMSO-d.

N1-H C4-H C5-H C10-H Ni11-H C13-H C15-H
C7-H C6-H
8.30 7.77 7.52 4.87 9.53 3.79 -
8.57 7.78 7.52 4.87 9.77 4.08 1.45
8.69 7.79 7.53 4.80 9.82 4.23 3.14
8.20 7.78 7.54 4.86 9.43 3.76 -
8.25 7.78 7.54 4.82 9.47 4.00 1.44
8.30 7.81 7.56 4.78 9.51 4.13 3.08
8.20 7.79 7.53 4.86 9.41 3.76 -
8.26 7.76 7.52 4.81 9.43 4.03 1.44
8.50 7.80 7.56 4.79 9.69 419 3.10

© 00 N O O b O N =

Por otra parte, en las amidas con centros estereogénicos, los hidrégenos (C10-Ha
y C10-Hb) del grupo metileno son diastereotdpicos y aparecen en la RMN de 'H
como sistemas AB (6 = 4.78-4.87). Asi mismo, la sefial se encuentra acoplada con
el N11-H de la amida y por lo tanto el sistema AB se desdobla (en el espectro se
ven las senales como doble de triples) [Figura 7]. Al comparar los desplazamientos
quimicos de C10-H en las amidas 1-9 se puede observar que no hay diferencias
significativas entre ellos (Ad = 0.09). Esto indica que la fuerza de la interaccion de

los contra-iones con las amidas es semejante en todos los casos. En el caso de
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las amidas derivadas de la fenilalanina (3, 6 y 9) el contra-ion desempena un rol
relevante en la conformacion de la molécula. Cuando se intercambia el ion CI” por
el NO3" se observa una variacion apreciable en la forma de la sefial (Figura 7). Sin
embargo, las constantes de acoplamiento geminales en las amidas 3 y 6 son
similares (?Ji1oa-H10o = -17.0 Hz). Esto indica que la isomeria del grupo amida es la
misma en ambos casos. Se sabe que el tamafio de las constantes de
acoplamiento geminales puede depender de la naturaleza de los atomos alfa al
atomo de carbono (X-CH.-Y).*® Cuando el substituyente es una amida, la isomeria
de éste grupo contribuye a el valor de la constante geminal. Asi, el tamafno de las
constantes 2Ju1oati1op Muestra que los grupos amida de los compuestos 3, 6 y 9

tienen isomeria Z.

Los hidrégenos C10-H en 6 son diastereotopicos. No obstante, los
desplazamientos quimicos de C10-Ha y C10-Hb en 6 son semejantes (6 = 3.77)
para C10-Ha y (6 = 3.76) para C10-Hb.%® Indicando que la molécula adquiere una
conformacién tal que C10-Ha y C10-Hb tienen ambientes quimicos similares. Asi,
la presencia del ion nitrato influye en la conformacién de la amida derivada de la
fenilalanina. La rotacion libre de los enlaces C10-N11 y C12-C13 puede dar lugar
a una serie de conférmeros de baja energia cuando 6 se encuentra en solucién.
Sin embargo, los espectros de RMN indican que en DMSO-ds el conférmero de
menor energia es aquel en donde los atomos C10-Ha y C10-Hb posiblemente se
localizan en la posicion anti-periplanar respecto al grupo amonio y C13-H
(Esquema 7). Asi, el contra-ion puede interaccionar con la amida (mediante
puentes de hidrogeno) e influir en el proceso conformacional de estos

compuestos.

H H :
ng Lo )2
as ”m

NH H o
" THNH

Esquema 7
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Figura 7. Espectros de RMN de 'H de C10-H de los compuestos 3, 6 y 9 en
DMSO- ds.

Sin embargo, este fendmeno no se hace evidente en la amida 5. Este compuesto
es obtenido a partir de la a-alanina y demuestra que la presencia del grupo
sustituyente tiene un rol relevante en el equilibrio conformacional de los derivados
de los aminoacidos. El compuesto 6 tiene un grupo bencilo como sustituyente el
cual puede girar libremente y dar lugar a conférmeros en donde el grupo fenilo
puede interaccionar de forma intramolecular con el resto de la molécula. Asi, la
naturaleza del contra-ion podria restringir (0 promocionar) dichas interacciones

intramoleculares.

La presencia del contra-ion no modifica la resonancia de los hidrégenos metinicos
C13-H. Sin embargo, la naturaleza del contra-ion si afecta al desplazamiento
quimico de los hidrogenos de la amida C11-H (Tabla 1). Es probable que esto se
deba a la existencia de interacciones de puente de hidrégeno entre C11-H y el

contra-ion respectivo. En todos los casos, C11-H se encuentra desplazado hacia
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frecuencias mas altas cuando el contra-ion es CI'. Este hecho indica que los iones
cloruro tienen una interaccién por puente de hidrégeno menos fuerte con C11-H
que los iones NO3 y ZnCl?. Por lo tanto, es probable que la presencia de los
iones cloruro no restringen los movimientos conformacionales de las amidas 1-3 y

determinen su conformacion.

A continuacion se muestra en la siguiente grafica la tendencia casi lineal que

presentan las amidas con los diferentes contra-iones (figura 8).

ppm 9.9

9.8

9.7

9.6

o N11-H

9.5

9.4

9.3 1 T 1 ] ] 1
8.1 8.2 8.3 8.4 8.5 8.6 8.7 8.8

s N1-H R

Figura 8. Desplazamiento quimico (en ppm) de N11-H vs N1-H. En azul las sales

de CI, en rojo las sales de NOs "y en verde las sales de ZnCl4?.

En la grafica de la figura 8 se puede observar que el sustituyente R tiene un papel
relevante en las interacciones de las amidas y el contra-ion. En consecuencia, las
RMN de N1-H y N11-H se desplazan hacia frecuencias altas cuando R es
voluminoso. Este hecho sugiere que las interacciones de enlace de hidrégeno N-

H...X son fuertes en las amidas derivadas de la fenilalanina (3, 6 y 9). Por otra
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parte la RMN de N-H mostraron mayores diferencias de desplazamiento quimico
cuando esta como contra-ion el CI" 1-3; sin embargo, cuando el contra-ion es NOg’
estas diferencias son pequefias 4-6. Esto parece indicar que el ion nitrato
interacciona del mismo modo con las tres amidas independientemente del grupo

substituyente R.

En la RMN de "*C no se observan las posibles interacciones de los compuestos 1-
9 con sus respectivos contra-iones (Tabla 2). Por ejemplo, el desplazamiento
quimico del carbonilo C12 es semejante en todos los casos (6 = 167.8 — 171.4).
Esto confirma que el grupo amida en los compuestos 1-9 presenta la misma
isomeria Z. Asi mismo, la resonancia de los carbonos C2 no se modifica con el
cambio de contra-ion (8 = 150.0 — 151.8) y corrobora que los anillos imidazdlicos

tienen ambientes quimicos similares en estas amidas.

Tabla 2. Desplazamientos de RMN de "*C de los compuestos 1-9 en DMSO-d.

C2 C4 C5 C8 C10 C12 C13 C15
C7 cé C9

151.7 1142 126.2 1311 359 1679 40.7 -
151.3 114.0 1259 130.8 356 1708 485 16.5
1509 114.0 1259 1349 354 1694 538 36.3
151.8 1142 126.2 131.0 358 167.8 -
151.3 1142 126.1 1311 359 171.0 486 16.8
150.8 1142 126.0 134.7 354 1694 53.6 36.7
151.8 1142 126.0 1311 358 1678 405 -
151.7 1145 126.6 131.3 36.2 1714 49.0 17.2
150.0 114.0 126.1 134.8 354 1694 ©53.7 36.5

© 0O N O G A WON =
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1.4.3.2 Espectroscopia en el IR de los compuestos 1-9.

Los espectros de IR de los compuestos 1-9 se obtuvieron en el intervalo de 4000-
370 cm™. A continuacién se muestran los modos de vibracién de los enlaces

caracteristicos para estos compuestos (Tabla 3).

Tabla 3. Absorcién en el infrarrojo (cm™) para los compuestos 1-9.

Compuesto 1 2 3 4 5 6 7 8 9

v (N-H) amida 3371 3380 3345 3365 3358 3299 3529 3575 3503
v (N-H) NH3* 3069 3062 3040 3062 3062 3066 3065 3062 3066
V as (CHy) 2944 2934 2921 2954 2934 2927 2944 2934 2930
Vs (CHy) 2845 2868 2828 2868 2868 2888 2878 2865 2888
v (C=0) Banda | 1677 1697 1691 1694 1687 1697 1677 1671 1697
de amida.
o0 (N-H)Banda Il 1569 1562 1572 1562 1572 1572 1536 1556 1552
de amida. 1546 1546 1549 1529
v (N-O) NOg’ 1385 1388 1390

1332 1309 1312
vas (C-N)amida 1269 1259 1260 1250 1259 1247 1250 1256 1253
w(N-H) amida 743 761 753 753 763 760 756 763 753
w (CHy) 717 676 700 - - 707 - - 710

Las bandas de vibracion de tension del grupo N-H de la amida se encuentran a
frecuencias de 3299-3380 cm™ cuando el contraion es CI' o NOs. Pero, la
presencia del ZnCls> ocasiona que dichas vibraciones se desplacen hacia
frecuencias altas (3503-3529 cm™). Este hecho sugiere que los contraiones
presentan interacciones por puente de hidrogeno mas fuerte con los cloruros o
nitratos. La vibracion de tension del grupo carbonilo se encuentra en el intervalo
de 1671-1697 cm™ lo que indica que el enlace C=0 tiene mayor carécter doble. La
banda de absorcion del enlace C-N se encuentran en el intervalo de 1247-1269

cm’, lo cual sugiere que hay un enlace sencillo C-N. Asimismo cuando esta como
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contraién el NO3 se observan las bandas caracteristicas para el enlace N-O, las
cuales se localizan en el intervalo de 1309-1390 cm™.

1.4.3.3 Difraccion de rayos-X.

La difraccion de rayos-X de 1,2 y 6-9 fue obtenida. Como se puede observar el
compuesto 6 fue la Unica amida que cristalizé con dos nitratos como contra-iones.
Esto posiblemente se debe a que el grupo nitrato no presenta interacciones por
puente de hidrégeno fuertes y la formacién de estructuras supramoleculares
estables esta restringida. Sin embargo, esta amida derivada de la fenilalanina 6
favorece la presencia de interaccion n-n que tienden a estabilizar a las estructuras

cristalinas.

Por otra parte, los aniones tetraclorozincato (ZnCls®) favorecen la presencia de
interacciones intermoleculares, y en el caso de la amida 7 intramoleculares. Sin
embargo, para obtener los cristales de la amida 9 fue necesario agregar unas
cuantas gotas de DMSO a una mezcla concentrada de la amida en metanol. La
difraccion de rayos-X mostrd la presencia de las moléculas de DMSO vy por lo
tanto se deduce que el DMSO estabiliza las interacciones supramoleculares
(Figura9y 10).
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Figura 9. Diagrama Ortep de los compuestos 1-2 y 7 - 8. Las elipsoides son
dibujadas con un 50 % de probabilidad y los atomos de H se muestran como
esferas de radio arbitrario.
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Figura 10. Diagrama Ortep de los compuestos 6 y 9. Las elipsoides son dibujadas
con un 50 % de probabilidad y los atomos de H se muestran como esferas de
radio arbitrario.
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Los datos cristalograficos mas relevantes de los amido-bencimidazoles
diprotonados 1-2 y 6-9 se muestran en la Tabla 4. Una seleccién de los
parametros geométricos de estos compuestos se encuentra en la Tabla 7. Asi
mismo, la geometria de los enlaces de hidrogeno que presentan estas amidas se

exhiben en la Tabla 5.

En la tabla 4 se puede observar que el grupo espacial para los compuestos 2, 8 y
9 corresponde a sistemas con centro de inversion. Esto confirma que en el
proceso de sintesis de las amidas sucede la epimerizaciébn del centro
estereogénico y en la celda cristalina esta presente la mezcla racémica. Asi
mismo, la tabla 5 muestra que las distancias de los enlaces Nsp*-Csp?, Nsp™-Csp?,
Cs™-Osp? se encuentra en un intervalo de distancias de enlace observadas en

estructuras analogas.*’
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Capitulo 1

Datos del cristal 1 2 6 7 8 9

Férmula C10H16C1aN4O, C11H1CIuN4O, C17H20NgO7  C1oH16CI4N,O2Zn  CooH3oClgNgO2ZN, - CyoHgsCleNgOsS4Zns
PM (g mol™) 295.17 309.19 420.39 431.44 854.90 1355.62
Grupo Espacial P 2(1)/c P -1 | 2/a P 2(1)/c P -1 P -1
Temp. (K) 293(2) 571(2) 571(2) 571(2) 571(2) 293(2)
a (A 4.65200(10) 8.1551(5) 18.7183(7) 7.20131(17) 8.2337(4) 8.2263(16)
b (A) 31.8432(12) 8.7735(5) 10.0588(3) 14.2776(3) 8.3179(4) 11.996(2)
c(A) 9.6121(3) 10.5823(6) 21.5469(8) 16.6090(4) 13.7957(8) 16.785(3)
a(°) 90 97.180(5) 90 90 80.234(5) 87.56(3)
B 95.306(3) 90.987(5) 101.662(4) 92.6532(19) 82.890(4) 86.84(3)
7(°) 90 92.728(5) 90 90 69.195(5) 70.08(3)
V(A)3 1417.78(8) 750.16(7) 3973.2(2) 1705.86(7) 868.35(8) 1554.5(5)
Z 4 2 8 4 1 1
u(mm™) 0.458 0.436 0.111 2.073 2.031 1.300
Poaic (g cm®) 1.383 1.369 1.406 1.680 1.635 1.448
No. Col. Refl. 31809 7402 19103 37901 8356 35119
No. Ind. Refl. (R) 2496(0.0299) 2638 (0.0243) 3498(0.0216) 2997(0.0275) 3029(0.0534) 5444(0.0536)
No. Obs. Refl.[b] 2496 2638 3498 2997 3029 5444
No. Variables 195 205 295 225 215 361
R 0.0362 0.0356 0.0390 0.0270 0.0445 0.0742
Rw 0.0834 0.0909 0.1077 0.0685 0.0941 0.2341
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Por otra parte, los angulos diedros O1-C9-C10-N4 (de 7 a 47°) y N3-C8-C1-N2 (de
8 a 859 muestran que los compuestos 1-2, 6-9 adquieren conformaciones tales
que los nitrégenos N2 y N4 estan orientados hacia el oxigeno carbonilico. Esto
sugiere la posible presencia de interacciones estabilizantes entre los nitrégenos
del bencimidazol y el amonio con el oxigeno carbonilico. Sin embargo, solamente
en el compuesto 7 estd presente una interaccion intramolecular por puente de

hidrogeno N2-H2eee(O1. La presencia de los aniones y del disolvente en la

estructura cristalina juega un papel en la conformacién que adquieren estas
moléculas. La magnitud de dichos angulos de torsidn estd modulada por las
interacciones cooperativas de los enlaces de hidrégeno entre los amido-
bencimidazoles diprotonados con los diferentes aniones (CI, NOs,, ZnCls*) y/o
moléculas de disolvente (agua, dimetilsulfoxido).
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Tabla 5. Longitudes de enlace [A], angulos de enlace [°] y angulos de torsion [°] de las amidas 1-2 y 6-9.
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Compuesto 1 2 6 7 8 9
Longitudes de enlace

N1-C1 1.333(3) 1.322(2) 1.326(2) 1.320(3) 1.320(5) 1.328(7)
N2-C1 1.323(3) 1.326(2( 1.328(2) 1.333(3) 1.327(5) 1.316(8)
C9-N3 1.336(3) 1.332(3) 1.336(2) 1.327(4) 1.328(5) 1.351(7)
01-C9 1.218(2) 1.228(2) 1.2162(19) 1.221(3) 1.221(5) 1.208(7)
C10-N4 1.469(3) 1.480(3) 1.487(2) 1.463(4) 1.496(6) 1.478(7)
Angulos de enlace

N2-C1-N1 108.85(18) 108.81(17) 109.16(15) 108.9(2) 108.5(4) 109.9(5)
N3-C8-C1 112.39(17) 113.11(16) 113.80(14) 113.5(2) 111.8(4) 113.9(5)
N3-C9-C10 115.48(16) 115.56(18) 115.15(14) 116.4(2) 114.5(4) 114.6(5)
Angulos de torsion

N3-C8-C1-N2 -12.2(3) -8.0(3) 21.7(3) -56.5(4) 84.9(6) -43.6(8)
01-C9-C10-N4 7.7(3) -29.9(3) 47.4(2) -14.9(4) 14.0(6) 25.2(7)
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1.4.3.3.1 Estructuras supramoleculares en los compuestos 1-2, 6-9.

Al comparar los parametros geométricos en las estructuras cristalinas de los
compuestos 1-2, 6-9 se observa que estos sistemas presentan interacciones por
puente de hidrégeno de fuerza moderada y débil (ver Tabla 6).

Tabla 6. Propiedades de los enlaces de hidrégeno.®

Interaccion Fuerte Moderado Débil
Muy covalente Muy electrostatico Electrostatico
Longitudes de enlace D-H=Heee A D-H<Heee A D-H<<Hees A
HeeeA (A) 1.2-15 1.5-2.2 22-32
DeeA (A) 22-25 25-3.2 3.2-40
Angulo de enlace (°) 175-180 130 -180 90 -150
Energia de enlace (kJ mol™) 58.6 —209.3 16.74 — 62.79 <16.74

1.4.3.3.1.1 Amida 1.

En el diagrama de empaquetamiento cristalino de la amida 1 se observa la
formacion de pseudociclos de doce miembros a través de los enlaces de

hidrogeno N2-H2eee(Q2, O2-H2AeeeCl2, N4-H4AeeeCI2 de serie grafica R3(12).
Los pseudociclos de doce miembros a su vez se interconectan a través de las
interacciones N1-HieeeCl1 y N4-H4CeeeCl1 generando pseudociclos de veinte
miembros, de serie grafica R$,(20), los cuales nuevamente forman un ciclo de
ocho miembros por la conexion N4-H4BeeeCl1 [serie grafica R5(8)] (Figura 11).
Los ciclos de veinte y ocho miembros son centro-simétricos que se interconectan a
través de interacciones del hidrégeno amidico con un carbonilo [N-HaeeeO=C] y la
interaccién de una molécula de agua con un ion cloruro [O2-H2Bee*CI2]. Estas

interacciones generan una estructura “tubular’ que corre a lo largo del eje a
(Figura 12).
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Figura 11. Estructuras pseudociclicas de veinte [R$,(20)], doce [R3(12)] y ocho

[RZ(8)] miembros en el empaquetamiento cristalino de la amida 1.

Figura 12. Estructura tubular generada por interacciones de enlace de hidroégeno
de la amida 1.
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1.4.3.3.1.2 Amida 2

En el empaquetamiento cristalino del compuesto 2 el &tomo de CI1 es aceptor de

tres atomos de hidrogeno, dos de ellos provienen de los hidrégenos imidazolicos
(N1-H1eee(Cl1eeeH2-N2) y el tercero proviene del grupo amonio (N4-H4BeeeCl1).
De esta manera se generan cadenas que corren a lo largo del eje a. Estas

cadenas se interconectan a través de interacciones N4-H4Ceee(Cl|2e0eeH2A-

O2e++H3-C3 generando una estructura laminar entre los ejes ¢, b (Figura 13).

\ \ {
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i~ C.J'I‘ ’
/ WIA W3
B W
cn A Yo -
2 ) ) \
w | 1 1
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Figura 13. Estructura laminar de la amida 2.

Por una de sus caras las laminas se interconectan a través de enlaces de
hidrégeno entre el hidrogeno amidico y el atomo de CI2 (N3-H3Aeee(C|2)
generando motivos ciclicos centro-simétricos de catorce miembros.

Adicionalmente, por esta cara se observan interacciones neeen [con una distancia

Cgee*Cg de 3.55 A] entre los fragmentos bencimidazélicos (Figura 14).
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A—(,:;} 3{ o
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Figura 14. Interacciones nee e de los fragmentos bencimidazoélicos.

Por la otra cara, las laminas se interconectan a través de enlaces de hidrégeno
N4-H4AeeeCl1, N4-H4BeeeO1 y una interaccidon débil C8-H8AeeeO1 (Tabla 6)

generando motivos centro-simétricos (Figura 15).

Figura 15. Motivos centro-simétricos de la amida 2.

1.4.3.3.1.3 Amida 6

En la unidad asimétrica del compuesto 6 se observan interacciones por enlace de

hidrogeno intermolecular N1-H1eeeO6, C8-HB8AeeeO6, N2-H2eeeO2 y C6-

H6eeeO3 que generan pseudociclos de ocho miembros [serie grafica R3(8)]. Asi
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mismo, las interacciones N2-H2ee¢02  N4-H4AeeeO2 dan lugar a pseudociclos de
diez miembros [serie grafica R1(10)]. En el empaquetamiento cristalino de este
compuesto se puede observar que dos unidades asimétricas se interconectan a
través de interacciones neeen de los fragmentos bencimidazoélicos. La distancia

Cg...Cg es de 3.656 A (Figura 16).

Hda oz -
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Figura 16. Empaquetamiento cristalino del compuesto 6.

Adicionalmente el empaquetamiento cristalino se estabiliza a través de
interacciones débiles C8-HB8AeeeO6 e interacciones de puente de hidrégeno

bifurcado entre el hidrégeno amidico y los atomos de oxigeno O6 y O7 del grupo
nitrato formado una estructura pseudociclica de diez miembros de serie gréafica
R%(10) (Figura 17).
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Figura 17. Empaquetamiento cristalino del compuesto 6.

1.4.3.3.1.4 Amida 7.
En la unidad asimétrica del compuesto 7 se observa la formacién de un

pseudociclo intramolecular que es generado por interacciones N-HeeeO (Figura 9).
Asi mismo, en el empaquetamiento cristalino, las interacciones N2-H2eeeCI2, C3-
H3eeeCl1, N4-H4CeeeCl1, y N4-H4AeeeO1 forman cadenas a lo largo del eje b.
En la cadena se observan interacciones mneeem entre los fragmentos

bencimidazodlicos existiendo una distancia entre CgeeeCg de 3.555 A (Figura 18).

Ademas, las estructuras diméricas que se forman a lo largo de estas cadenas son

centrosimétricas.

2

Figura 18. Empaquetamiento cristalino del compuesto 7.
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1.4.3.3.1.5 Amida 8.
En la estructura cristalina del compuesto 8 se observa a la amida que mantiene

interacciones puente de hidrégeno con el ion ZnCl,* (Figura 9). Dichas
interacciones [N1-H1eeeCI3 y N3-H3eeeCl1] dan lugar a ciclos de nueve

miembros.

En el empaquetamiento cristalino del compuesto 8 se observa que a través de
interacciones de enlace de puente de hidrégeno entre los hidrégenos imidazélicos
y el atomo de Cl4 se generan cadenas a lo largo del eje b. En estas cadenas
también se observan la formacidén de enlaces de hidrégeno entre el atomo de CI1

y los hidrégeno del grupo amonio y amidicos (N4-H4CeeeC|1eeeH3A-N3) (Figura
19).

Figura 19. Empaquetamiento cristalino del compuesto 8.
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1.4.3.3.1.6 Amida 9.

La estructura cristalina del compuesto 9 involucra a dos moléculas de
dimetilsulfoxido (S1 y S2). La molécula S1 interconecta a las moléculas de amida
a traveés de las interacciones de los hidrégenos del grupo amonio con el oxigeno

0O3. Sin embargo, la molécula S2 presenta interacciones con los hidrégenos
imidazélicos a través del atomo de oxigeno O2 (N1-H1eee(O2). Asi mismo, O2
tiene una interaccion hipervalente con la densidad electrénica del anillo
bencimidazolico. La distancia C1ee¢02 es de 3.037 A, la cual es menor a la suma

de radios de van der Waals del carbono y oxigeno [3.22 A] (Figura 20).

Figura 20. Empaquetamiento cristalino del compuesto 9.
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Tabla 7. Parametros geométricos de los puentes de hidrégeno en los compuestos

1-2y 6-9.

D-H..-A D-H HeeeA De.-A D-H..-A Simetria
Compuesto 1

N1-Hi**Cl1 0.859(18)  2.376(19) 3.138(2) 148.2(15) 14X,y,2
N2-H2eeeO2 0.860(14)  1.839(15) 2.673(3) 163(2)

O2-H2AeesCl2  0.819(19)  2.29(2) 3.107(2) 172(3)

O2-H2BeesC|2  0.823(14)  2.385(17) 3.169(2) 159.6(16) -14x,y,2
N3-H3Aes*O1 0.860(4) 1.960(9) 2.796(2) 163.9(18) -14x,y,2
N4-H4AeeeCl2  0.801(17)  2.326(15) 3.123(2) 173(3)

N4-H4BeeeCl1  0.800(15)  2.390(17) 3.1610(19) 162.1(16) X,y,-1+z
N4-H4CeseCl1  0.80(2) 2.421(17) 3.193(2) 162(2) 1-x.1-y,1-z
C8-H8AsesCl{  0.97 2.79 3.705(2) 158

Compuesto 2

N1-Hi**Cl1 0.859(8) 2.274(8) 3.1285(17) 173.6(18)

N2-H2eeeO2 0.860(13)  2.282(11) 3.1246(17) 166.2(18) -14x,y,2
02-H2AeeCl2  0.82(4) 2.52(4) 3.330(6) 172(4) X,1+y,z
N3-H3Aes*O1 0.858(9) 2.331(10) 3.1850(19) 174(2) X,1+y,z
N4-H4AeseCl1  0.887(19)  2.444(19) 3.327(2) 174.1(19) 1-x,1-y,2-z
N4-H4BeseCl1  0.891(17)  2.441(14) 3.253(2) 152(2) -14X,y,2
N4-H4BeseO1 0.891(17)  2.44(3) 2.963(2) 117.8(16) x,1-y,2-z
N4-H4CeeeCl1  0.891(18)  2.198(17) 3.0823(18) 171.6(18) x,1-y,2-z
C3-H3ee+02 0.93 2.55 3.311(5) 140 1-x,1-y,1-z
C8-H8As*+O1 0.97 2.43 3.234(2) 139 1-x,1-y,2-z
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Tabla 7. Parametros geométricos de los puentes de hidrégeno en los compuestos

1-2 y 6-9 (Continuacion).

D-H..-A D-H HeeeA De.-A D-H..-A Simetria

Compuesto 6

N1-Hie*=O5 0.883(19)  1.928(19) 2.7748(19) 160.4(19)

N2-H2eeeO2 0.861(15)  1.906(15) 2.7659(19) 178(2)

N3-H3AeesO6  0.852(17)  2.358(17) 3.036(2) 136.8(15) 3/2-x,y,1-z

N3-H3AseeQ7  0.852(17)  2.313(179 3.1508(19) 167,8(15) 3/2-x,y,1-z

N4-H4AsesO2  0.92(2) 1.89(2) 2.751(2) 156.4(19)

N4-H4AsesO4  0.92(2) 2.52(2) 3.307(2) 144.1(17)

N4-H4BeesO3  0.919(17)  2.588(19) 2.953(2) 104.4(14) 1-x,1/2+y,3/2-
z

N4-H4BeeeO5 0.919(17) 1.934(18) 2.820(2) 161.4(18) X,1/2-y,1/2+z

N4-H4Ge*+O3 0.906(18) 2.52(2) 2.953(2) 110.2(16) 1-x,1/2+y,3/2-
z

N4-H4CeeeO4 0.906(18) 2.026(18) 2.912(2) 165.6(19) 1-x,1/2+y,3/2-
z

C6-HBe**0O3 0.93 2.53 3.316(2) 142

C8-H8A*++O6 0.97 2.39 3.300(2) 156

Compuesto 7

N1-HieesO2 0.86(2) 1.90(2) 2.739(4) 166(3) x,1/2-y,-1/2+z

N2-H2eseO1 0.860(19)  2.266(19) 2.922(3) 133(3)

N2-HoeeeCl2 0.860(19)  2.68(3) 3.374(2) 139(2) 1-x,1-y,1-z

02-H2AessCl4  0.82(3) 2.81(4) 3.288(3) 120(3) 2-x,1-y,1-z

02-H2Be++CI3  0.83(5) 2.69(3) 3.339(4) 137(5) X,3/2-y,1/2+z

N4-HaAeesO1 0.89(3) 1.94(3) 2.786(3) 159(3) 1-x,1-y,1-z

N4-H4BessCl4  0.89(2) 2.32(2) 3.148(3) 156(2) -14+x,y,2

N4-H4CeeeCl1  0.89(3) 2.39(3) 3.216(3) 154(3) 1-x.1-y.1-z

C3-H3e+Cl1 0.93 2.80 3.538(3) 137 X,-1+y,2

C10- 0.97 2.65 3.553(3) 154 1-X,-

H10Be**CI3 1/2+y,1/2-z
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Tabla 7. Parametros geométricos de los puentes de hidrégeno en los compuestos

1-2 y 6-9 (Continuacion).

D-Hee-A D-H HeeeA Dee:A D-Hee-A Simetria
Compuesto 8

N1-Hise*Cl4 0.86(3) 2.31(3) 3.161(4) 175(4)

N2-H2sesCl4 0.86(3) 2.48(2) 3.229(4) 147(3) x,1+y,z
N3-H3AeseCl1  0.86(3) 2.47(3) 3.291(4) 162(3)

N4-H4AeesCl3  0.89(4) 2.50(3) 3.354(4) 162(4) 1-x,1-y,-2
N4-H4Be++O1 0.89(4) 1.92(5) 2.800(6) 171(6) -X,2-y,-Z
N4-H4CeesCl1  0.89(6) 2.79(7) 3.325(5) 120(5) X,1+y,2
N4-H4CeesCl2  0.89(6) 2.65(6) 3.362(4) 138(5) x,1+y,z
N4-H4CeesCl1  0.89(6) 2.81(6) 3.304(5) 117(4) 1-x,1-y,-Z
C4-HasesCl2 0.93 2.73 3.630(6) 162 1-X,-y,1-2
Compuesto 9

N1-H1seO2 0.85(6) 1.81(5) 2.640(7) 165(9) X,1+y,2
N2-H2sesO4 0.86(3) 1.97(3) 2.798(7) 160(5)

N3-H3Ae*sCl3  0.86(5) 2.51(5) 3.342(5) 166(4) 2-x,1-y,1-z
N4-H4AeeeO3  0.89(4) 1.99(5) 2.788(7) 149(6) 1-x,1-y,2-Z
N4-H4BeesCl1  0.89(5) 2.31(5) 3.190(5) 173(5) 1-x,1-y,1-z
N4-H4CeesO3  0.89(3) 1.94(3) 2.806(7) 163(5) X,1+y,2
O4-H4Ees=Cl4  0.82(7) 2.50(8) 3.278(6) 159(6) 1-x,1-y,1-2
C5-H5¢+O1 0.93 2.55 3.318(9) 140 1-x,2-y,1-z
C20-H20AseeO1 0.96 2.57 3.346(11) 138 X,-1+y,z

38



Capitulo 1

1.5 CONCLUSIONES

Se sintetizaron los clorhidratos de las amidas 1-3, la difraccién de rayos-X y
rotacion Optica de las amidas 2 y 3 derivadas de los a-aminoacidos
Opticamente activos demostraron que la reaccién de condensacién no es

estereoselectiva.

Los iones cloruro de las amidas 1-3 pueden intercambiarse por iones nitrato o
iones tetraclorozincato con buenos renidimientos: 55-78% y 41-86%,

respectivamente.

La RMN demostré que el anion NO3;™ en la amida 6 modifica la conformacion
molecular, debido a las constantes de acoplamiento geminales del grupo
metilénico (H-C-H) observadas para los hidrégenos diastereotopicos. Por otra
parte los desplazamientos quimicos de los N-H amidicos indicaron que las
interacciones por puente de hidrégeno son dependientes del anién. Puesto que
los HN-CO de los compuestos con el contra-ion CI” se encuentran desplazados

a frecuencias mas altas que con NO3"y ZnCl,™.

Los estudios de difraccion de rayos-x muestran que las amidas 1,2 y 6-9
presentan interacciones por enlace de hidrégeno de fuerza moderada y débil.
Ademas el obtener los cristales de tetraclozincato de las amidas derivadas de
glicina, alanina y fenilalanina muestran que las interacciones i6n dipolo son
independientes del sustituyente en la posicién alfa, adicionalmente para la
amida 9 el DMSO sirvié para estabilizar la estructura cristalina.

1.6 PARTE EXPERIMENTAL

Todos los reactivos fueron comprados y usados sin una purificacién. El 2AMBZ se

sintetizé de acuerdo al método reportado en la literatura.>®
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Las medidas del pH se realizaron con un pH-metro Corning pH-meter 430
equipado con un electrodo Ag/AgCl Cole-Parmer. El sistema se calibré con buffers
standard IUPAC de pH 4.00 y 7.00. Los espectros en el infrarrojo se obtuvieron en
KBr en un espectrofotdmetro Perkin Elmer System 200 FT-IR. Los espectros de
masas se obtuvieron en un espectrometro de alta resolucion JMS700-JEOL. Los
espectros de RMN fueron adquiridos en un espectrémetro Varian-400 MHz
multinuclear. Los desplazamientos quimicos (ppm) estan referidos a la frecuencia
del TMS para la RMN de 'Hy °C.

Los estudios por difraccion de rayos-X se realizaron en un difractémetro Xcalibur,
Atlas, Gemini con detector de area de resolucién media de 10.3659 (MoK = 0.7107
A, monocromador: grafito). Los datos fueron colectados a una T = 293 K. Las
intensidades medidas fueron reducidas a F? y corregidas por absorcion.*’ La
resolucién de las estructuras, refinamiento y datos de salida fueron realizados con
el programa SHELXTL-NT.*' Las figuras fueron creadas con DIAMOND.*

Los atomos distintos al hidrégeno fueron refinados anisotrépicamente, mientras
que los atomos de hidrogeno enlazados a atomos de carbono fueron colocados en

posiciones geométricamente calculados usando el modelo “riding”.

1.6.1 Sintesis del clorhidrato de 2-{[(amonioacetil)Jamino]metil}-1H-
bencimidazol-3-io 1.

Se mezclaron 2.255 g (10.25 mmol) de 2-aminometilbenzimidazol y 1.000 g (13.32
mmol) de glicina en 10 ml de CH3;OH. La mezcla se agit6 por media hora y
después el disolvente se evapordé por calentamiento hasta sequedad.
Posteriormente, la mezcla de reaccion se calentd hasta su fundicién y se mantuvo
en agitacion durante 10 horas. Al finalizar el tiempo de reaccion se adicioné
CH3OH hasta lograr la total disolucion del sélido. Acto seguido, la disolucién se
percol6 con celite y el disolvente se evapor6 a presion reducida. La amida 1 se
obtuvo como un sélido de color beige. 0.893 g, (31.6 % de rendimiento). RMN & 'H
(400 MHz, DMSO-d6): 3.79 (2H, s, H-13), 4.87 (2H, s, H-10), 7.52 (2H, m, H-5 y H-
6), 7.77 (2H, m, H-4 y H-7), 8.3 (1H, s ancha, H-1), 9.53 (1H, t, H-11); 6 *C (100
MHz, DMSO-d6): 35.9 (C-10), 40.7 (C-13), 114.2 (C-4,7), 126.2 (C-5,6), 131.1 (C-
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8,9), 151.7 (C-2), 167.9 (C-12); IR (KBr) vimax cm™: 3371 v (N-H) amida, 3069 v (N-
H) NHs" , 2944 v,4(CH>), 2845 v (CHy), 1677 v (C=0) , 1569 §(N-H), 1269 v,5(C-
N), 743 w(N-H) y 717 w (CH2). TOF (+) m/z (uma), calculado para [M-HCI,]":
205.1085, experimental: 205.108387, error: 0.582070 ppm.

1.6.2 Sintesis del clorhidrato de 2-{[(2-amoniopropanoil)amino]metil}-1H-
bencimidazol-3-io 2.

Se mezclaron 1.900 g (8.63 mmol) de 2-aminometilbenzimidazol y 1.000 g (11.22
mmol) de d-alanina (6 .alanina) en 10 ml de CH3;OH. La mezcla se agit6 por
media hora y después el disolvente se evapord por calentamiento hasta sequedad.
Posteriormente, la mezcla de reaccion se calentd hasta su fundicién y se mantuvo
en agitacion durante 10 horas. Al finalizar el tiempo de reaccion se adicioné
CH3OH hasta lograr la total disolucion del sélido. La amida 2 se obtuvo como un
precipitado de color beige, el cual se lavd con acetona, 0.962 g (38.4% de
rendimiento). RMN & 'H (400 MHz, DMSO-dg): 1.45 (3H, d, H-15), 4.08 (2H, ¢, H-
13), 4.87 (2H, sistema AB, H-10), 7.52 (2H, m, H5 y H-6), 7.78 (2H, m, H-4 y H-7),
8.57 (1H, t ancha, H-1), 9.77 (1H, t, H-11); RMN & *C (100 MHz, DMSO-ds): 16.5
(C-15), 35.6 (C-10), 48.5 (C-13), 114.0 (C-4,7), 125.9 (C-5,6), 130.8 (C-8,9), 151.3
(C-2), 170.8 (C-12); IR KBr Vmax cm™': 3380 v (N-H) amida, 3062 v (N-H) NHs*, 2934
Vas (CH2), 2868 vs (CHp) , 1697 v (C=0), 1562 §(N-H) , 1259 v,5(C-N) , 761 w(N-H),
676 w (CHz). TOF (+) m/z (uma), calculado para [M-HCl.]": 219.1242,
experimental: 219.124037, error: 0.895873 ppm.

1.6.3 Sintesis del clorhidrato de 2-{[(2-amonio-3-fenilpropanoil)amino]metil}-1
H-bencimidazol-3-io 3.

Se mezclaron 1.025 g (4.66 mmol) de 2-aminometilbenzimidazol y 1.000 g (6.06
mmol) de L-fenilalanina en 10 ml de CH3OH. La mezcla se agité por media hora y
después el disolvente se evapordé por calentamiento hasta sequedad.

Posteriormente, la mezcla de reaccion se calentd hasta su fundicién y se mantuvo
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en agitacion durante 10 horas. Al finalizar el tiempo de reaccion se adicioné
CH3OH hasta lograr la total disolucion del sélido. La amida 3 se obtuvo como un
precipitado de color café. El compuesto se disolvié en agua y se filtré. El filirado se
evapord con corriente de aire y se obtuvo la amida como un sélido de color beige
0.484 g, (28.4 % de rendimiento). RMN & 'H (400 MHz, DMSO-d6): 3.14 (2H,
sistema AB dd, H-15), 4.23 (1H, t, H-13), 4.80 (2H, sistema AB, H-10), 7.53 (2H,
m, H5 y H-6), 7.79 (2H, m, H-4 y H-7), 8.7 (1H, s ancha, H-1), 9.82 (1H, t, H-11);
RMN & *C (100MHz, DMSO-dg): 35.4 (C-10), 36.3 (C-15), 53.8 (C-13), 114.0 (C-
4,7), 125.9 (C-5,6), 134.9 (C-8,9), 150.9 (C-2), 169.4 (C-12); IR (KBr) Vmax cm":
3345 v (N-H) amida , 3040 v (N-H) NH3*, 2921 v,s (CHy), 2828 v (CHy), 1691 v
(C=0), 1572 §(N-H), 1546 6(N-H), 1260 va5(C-N), 753 w(N-H), 700 w (CH,). TOF
(+) m/z (uma), calculado para [M-HCI,]*: 295.1553, experimental: 295.155337,
error: -0.246825 ppm.

1.6.4 Sintesis del nitrato de 2-{[(amonioacetil)amino]metil}-1 H-bencimidazol-
3-i0 4.

Dos mL de una solucién acuosa 0.20 M (0.40 mmol) del clorhidrato 1 se agitaron
durante cinco minutos. Después se adicionaron 2 mL de una solucion 0.4 M (0.80
mmol) de HNOs;. La mezcla resultante se agité durante una hora y al finalizar el
tiempo de reaccion el disolvente se evapord con corriente de aire. El sélido
obtenido se recristalizé6 con una mezcla 50:50 de MeOH/EtOH. Asi, el compuesto
5 se obtuvo como cristales incoloros 0.073 g, (55.3 % de rendimiento). RMN & ‘H
(400 MHz, DMSO-d6): 3.76 (2H, s, H-13), 4.86 (2H, t, H-10), 7.54 (2H, m, H5 y
H6), 7.78 (2H, m, H4 y H7), 8.2 (1H, s ancha, H-1), 9.43 (1H, t, H-11); § *C (100
MHz, DMSO-d6) 35.8 (C-10), 114.2 (C-4,7), 126.2 (C-5,6), 131.0 (C-8,9), 151.8 (C-
2), 167.8 (C-12); IR (KBr) Vmax cm™': 3365 v (N-H) amida, 3062 v (N-H) NHs*, 2954
vas (CH2), 2868 vs (CHz), 1694 v (C=0) , 1562 &(N-H), 1385,1332 v (N-O)NOg3,
1250 va5(C-N), 753 w(N-H) .

42



Capitulo 1

1.6.5 Sintesis del nitrato de 2-{[(2-amoniopropanoil)amino]metil}-1H-

bencimidazol-3-io 5.

Dos mL de una solucién acuosa 0.20 M (0.40 mmol) del clorhidrato 2 se agitaron
durante cinco minutos. Después se adicionaron 2 mL de una soluciéon 0.4 M (0.80
mmol) de HNOj;. La mezcla resultante se agité durante una hora y al finalizar el
tiempo de reaccion el disolvente se evapord con corriente de aire. El sélido
obtenido se recristaliz6 con MeOH obteniéndose al compuesto 5 como cristales
incoloros 0.081 g, (58.6 % de rendimiento). RMN & 'H (400 MHz, DMSO-d6): 1.44
(3H, d, H-15), 4.00 (2H, c, H-13), 4.82 (2H, sistema AB, H-10), 7.54 (2H, m, H5 y
H-6), 7.78 (2H, m, H-4 y H-7), 8.25 (1H, s ancha, H-1), 9.47 (1H, t, H-11); RMN 6
3C (100 MHz, DMSO-d6): 16.8 (C-15), 35.9 (C-10), 48.6 (C-13), 114.2 (C-4,7),
126.1 (C-5,6), 131.1 (C-8,9), 151.3 (C-2), 171.0 (C-12); IR (KBr) vmax cm™: 3358 v
(N-H) amida, 3062 v (N-H) NH3*, 2934 v,s (CHy) , 2868 vs (CH2), 1687 v (C=0),
1572, 1546 6(N-H), 1388, 1309 v (N-O)NO3’, 1259 v, (C-N), 763 w(N-H) .

1.6.6 Sintesis del nitrato de 2-{[(2-amonio-3-fenilpropanoil)amino]metil}-1 H-
bencimidazol-3-io 6.

Dos mL de una solucién acuosa 0.20 M (0.40 mmol) del clorhidrato 3 se agitaron
durante cinco minutos. Después se adicionaron 2 mL de una solucion 0.4 M (0.80
mmol) de HNOs;. La mezcla resultante se agité durante una hora y al finalizar el
tiempo de reaccion el disolvente se evapord con corriente de aire. El compuesto 6
se obtuvo como un solido cristalino 0.131 g (77.7 % de rendimiento). RMN & 'H
(400 MHz, DMSO-dg): 3.08 (2H, sistema AB dd, H-15), 4.13 (1H, t, H-13), 4.78
(2H, t, H-10), 7.56 (2H, m, H5 y H-6), 7.81 (2H, m, H-4 y H-7), 8.3 (1H, s ancha, H-
1), 9.51 (1H, t, H-11); RMN & “*C (100 MHz, DMSO-dg): 35.4 (C-10), 36.7 (C-15),
53.6 (C-13), 114.2 (C-4,7), 126.0 (C-5,6), 134.7 (C-8,9), 150.8 (C-2), 169.4 (C-12);
IR (KBI) Vmax €M™z 3299 v (N-H) amida, 3066 v (N-H) NHs*, 2927 v, (CH2), 2888 v,
(CHy) , 1697 v (C=0), 1572, 1549 §(N-H), 1390, 1312 v (N-O)NO3’, 1247 v4s (C-N),
760 w(N-H), 707 w (CH,). TOF (+) m/z (uma), calculado para [M-H(NO3),]":
295.1552, experimental: 295.155337, error: -0.531421 ppm.
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1.6.7 Sintesis del tetraclorozincato de 2-{[(amonioacetil)Jamino]metil}-1H-
bencimidazol-3-io 7.

Dos mL de una solucion 0.20 M (0.40 mmol) del clorhidrato 1 se agitaron durante
cinco minutos. Después se adicionaron 2 mL de una solucién 0.2 M (0.40 mmol)
de ZnCl,. La mezcla resultante se agité durante cinco minutos. Posteriormente el
pH de la solucién se ajustdé hasta 0.96 con HCI concentrado. Asi, la mezcla se
agité durante una horay al finalizar el tiempo de reaccion el disolvente se evaporé
con corriente de aire. El solido obtenido se recristaliz6 con una mezcla 50:50 de
MeOH/EtOH obteniéndose al compuesto 7 como cristales incoloros 0.069 g, (41.8
% de rendimiento). RMN & 'H (400 MHz, DMSO-d6): 3.76 (2H, s, H-13), 4.86 (2H,
t, H-10), 7.53 (2H, m, H5 y H6), 7.79 (2H, m, H4 y H7), 8.2 (1H, s ancha, H-1), 9.41
(1H, t, H-11); 6§ *C (100 MHz, DMSO-d6): 35.85 (C-10), 40.5 (C-13), 114.2 (C-4,7),
126.0 (C-5,6), 131.1 (C-8,9), 151.8 (C-2), 167.8 (C-12); IR (KBr) Vimax cm™': 3529 v
(N-H) amida , 3065 v (N-H) NH3", 2944 v,¢ (CH,), 2878 v (CH,), 1677 v (C=0), 1536
8(N-H), 1250 vas (C-N) , 756 w(N-H). TOF (+) m/z (uma), calculada para [M-
HZnCL4]": 205.1084, experimental: 205.108387, error: 0.03619 ppm.

1.6.8 Sintesis del tetraclorozincato de 2-{[(2-amoniopropanoil)amino]metil}-
1H- bencimidazol-3-io 8.

Dos mL de una solucién acuosa 0.20 M (0.40 mmol) del clorhidrato 2 se agitaron
durante cinco minutos. Después se adicionaron 2.0 mL de una solucién 0.2 M
(0.40 mmol) de ZnCl,. La mezcla resultante se agité durante cinco minutos.
Posteriormente el pH de la solucién se ajustdé hasta 0.71 con HCI concentrado.
Asi, la mezcla se agité durante una hora y al finalizar el tiempo de reaccion el
disolvente se evapor6 con corriente de aire. El sélido obtenido se recristalizé con
MeOH obteniéndose al compuesto 8 como cristales incoloros, 0.0690 g, (41 % de
rendimiento). RMN & 'H (400 MHz, DMSO): 1.44 (3H, d, H-15), 4.03 (2H, ¢, H-13),
4.81 (2H, sistema AB, H-10), 7.52 (2H, m, H5 y H-6), 7.76 (2H, m, H-4 y H-7), 8.26
(1H, s ancha, H-1), 9.43 (1H, t, H-11); RMN & *C (100 MHz, DMSO-d6): 17.2 (C-
15), 36.2 (C-10), 49.0 (C-13), 114.5 (C-4,7), 126.6 (C-5,6), 131.3 (C-8,9), 151.7 (C-
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2), 171.4 (C-12); IR (KBr) Vmax cm™': 3575 v (N-H) amida, 3062 v (N-H) NH3*, 2934
vas (CH2), 2865 v (CHyz), 1671 v (C=0) ,1556 6(N-H), 1256 v45 (C-N) , 763 w(N-H).
TOF (+) m/z (uma), calculada para [M-HZnCl4]*: 219.124037, experimental:
219.1242, error 0.663129 ppm.

1.6.9 Sintesis del tetraclorozincato de 2-{[(2-amonio-3-
fenilpropanoil)amino]metil}-1 H-bencimidazol-3-io 9.

Dos mL de una solucién acuosa 0.20 M (0.40 mmol) del clorhidrato 3 se agitaron
durante cinco minutos. Después se adicionaron 2 mL de una solucion 0.2 M (0.40
mmol) de ZnCl,. La mezcla resultante se agité durante cinco minutos.
Posteriormente el pH de la solucién se ajusté hasta 0.81 con HCI concentrado.
Asi, la mezcla se agité durante una hora y al finalizar el tiempo de reaccion el
disolvente se evapor6 con corriente de aire. El sélido obtenido se recristalizé con
una mezcla 50:50 de MeOH/DMSO obteniéndose al compuesto 9 como cristales
incoloros, 0.1461 g, (86.19 % de rendimiento). RMN & 'H (400MHz, DMSO): 3.10
(2H, sistema AB dd, H-15), 4.19 (1H, t, H-13), 4.79 (2H, sistema AB, H-10), 7.56
(2H, m, H5 y H-6), 7.80 (2H, m, H-4 y H-7), 8.50 (1H, s ancha, H-1), 9.69 (1H, t, H-
11); RMN 6 *C: 35.4 (C-10), 36.5 (C-15), 53.7 (C-13), 114.0 (C-4,7), 126.1 (C-5,6),
134.8 (C-8,9), 150.0 (C-2), 169.4 (C-12); IR (KBr) Vmax cm™': 3503 v (N-H) amida ,
3066 v (N-H) NH3", 2930 v,s (CH>) , 2888 vs (CHy), 1697 v (C=0) , 1552 1529 &(N-
H) , 1253 v, (C-N), 753 w(N-H) , 710 w (CHy) . TOF (+) m/z (uma), calculado para
[M-HZnCl4]": 295.1557, experimental: 295.155337, error: 1.088061 ppm.
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CAPITULO 2

Sintesis y estudio estructural de heterociclos de Indio
derivados de 2-{[(2-amonioalquiloil)Jamino]metil}-1H-

bencimidazol.
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2.1 INTRODUCCION

El indio es un elemento del grupo 13 de la tabla periddica y el Unico estado de
oxidacién estable en solucidon acuosa es 3+. Debido a esto, los compuestos
derivados de este metal son Utles en la quimica radiofarmaceltica.’
Adicionalmente en la literatura se ha reportado la aplicacion de algunos complejos

de indio como agentes anticancerigenas.?

En este contexto, en el presente capitulo se describe la sintesis de los complejos
quelato de In(lll) 7-9 (esquema 1), los cuales podrian tener aplicacién en medicina

como agentes antitumorales.

NW/\[T])J\’NR Donde:

K 8 R=CHj

7-9
Esquema 1

Todos los compuestos sintetizados fueron caracterizados por RMN de 'H y °C,
espectroscopia de IR y Masas. Asimismo, se realizé el estudio de RMN de 'H y
3C del compuesto 8 en diferentes disolventes (DO, CD;OD y DMSO). Ademas,
se logré establecer que la forma de coordinacidén del ion metélico cambia cuando

el complejo de indio se disuelve en H.0.
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2.2 ANTECEDENTES

2.2.1 Importancia del In(lll).

El In(lll) es un radionuclido que se utiliza en productos radio-farmacéuticos para el
diagnéstico de imagen.®*Asimismo, en la industria quimica los compuestos de In

son de gran utilidad como catalizadores en la sintesis organica.’

Los complejos de indio se utilizaron en medicina por primera vez en el etiquetado
de eritrocitos, pero actualmente tiene gran utilidad en el diagnostico de
inflamaciones y la estabilidad de érganos trasplantados.® Recientemente se han
preparado bioconjugados derivados de indio en donde el metal se enlaza a un
péptido o anticuerpo monoclonal formando compuestos quelato. A pesar de las
propiedades Utiles del indio, algunos de sus derivados son inestables in vivo.
Ademas, la retencion de los compuestos de indio en el higado es comun porque
dicho elemento puede reaccionar con las proteinas que contienen residuos de

cisteina.”®

En la literatura se ha reportado que la mayoria de complejos de In(lll) que se
utiizan como productos radiofarmaceuticos tiene alta estabilidad o son
cinéticamente inertes para intercambiarse con la transferrina in vivo.'"®'? Asi
mismo, se han reportado complejos de In(lll) derivados de bases de Schiff con
propiedades anticancerigenas.? Otra aplicacién importante de algunos complejos
de In(lll) se debe a que estos compuestos presentan propiedades luminiscentes.'®
'* Finalmente, los compuestos de In (como InP y InSb) tienen gran utilidad en la
industria electrénica. Estos compuestos se utilizan ampliamente en la fabricacion

de semiconductores.'
2.2.2 Geometria y numeros de coordinacion de los complejos de In(lll).

El indio, es un elemento del grupo 13 y su estado de oxidacién mas estable es de
3+. La pérdida de tres electrones da como resultado que el In(lll) tenga una
configuracion electrénica d'° con una densidad electrénica esférica en su capa de

valencia y se comporte como un acido duro en el sistema HSAB. En los
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compuestos de coordinacion el indio forma enlaces fuertes con atomos donadores
duros como: nitrégeno, oxigeno y fluor. Al mismo tiempo, de acuerdo a la posicidén
en la que se encuentra el In(lll) en la clasificacién de HSAB, sugiere que el indio
también tiene la capacidad de formar complejos estables con bases blandas
como: fésforo, azufre, cloro, bromo e iodo, los cuales proporcionan al In(lll) la
existencia de especies heterolépticas con varios atomos donadores de la serie de
HSAB.™

El In(lll) puede presentar nimeros de coordinacién de 3 hasta 8. Silverman et
al.'® reportaron complejos de In(lll) con ligantes 2,4,6-tri(tert-butil)fenilo, en los
cuales el ion metédlico presenta un numero de coordinacion de tres y una
geometria trigonal. Kim et al.'® reportaron la sintesis de complejos de férmula
In(NRR’)s, donde R= Ph o tert-Bu y R’= SiMe; o R=tert-Bu y R’= SiHMe; con
namero de coordinacién de cuatro con geometria tetraédrica o tetraédrica
distorsionada. Asimismo, varios autores han reportado complejos de indio con
numeros de coordinacion de cinco, presentando geometrias de bipirdmide trigonal
o piramide de base cuadrada, por ejemplo Zheng et al.?° realizarén la sintesis del
complejo INSCN(BAT-TM), donde BAT-TM = tetrametilbis(aminotiol). Cepeda et
al?' reportaron complejos de In(lll) derivados de azinas o diazinas a-carboxilicas
con los numeros de coordinacion de seis y siete. La geometria para complejos con
namero de coordinacion seis es octaédrica, para el numero de coordinacion siete
es bipiramide pentagonal. Por ultimo, las geometrias preferidas para el nimero de
coordinaciéon ocho son prisma trigonal monoapuntado y el dodecaedro triangular,
por ejemplo Janczak et. al.?2. reportaron la sintesis del complejo InPc,, donde Pc =

eftalocianato en el cual, el In(lll) presenta nimero de coordinacién de 8.

52



Capitulo 2

2.2.3 Sintesis de complejos de In(lll).
2.2.3.1 Sintesis de complejos de In(lll) utilizando disolventes préticos.

Shen-Gui Liu et al?® reportaron la sintesis del complejo 1 con propiedades

luminiscentes. El complejo fue sintetizado mediante la reaccién del ligante 2,6-
bis(bencimidazol)piridina con InCl3#4H,0O en metanol y 20 minutos de agitacion, a

temperatura ambiente (esquema 2).

pZ N InCls | | {

] \ MeOH \
O TR e LD,
- \OH2

Esquema 2

Karmakar et al?* realizarén la sintesis de los complejos de indio 2 y 3 derivados
del 2-(piridina-2-il)benzo[d]tiazol. Dichos complejos tienen propiedades
anticancerigenas y fueron preparados mediante la siguiente metodologia: El
complejo 2 fue obtenido por la reaccién del ligante con InCl;z en acetonitrilo, con
agitacion durante 4 h y con un rendimiento del 65%. Mientras que el complejo 3
fue obtenido siguiendo la misma metodologia y utilizaron como disolvente una
mezcla de MeOH/ acetonitrilo (esquema 3).

@@ o UL« e @@

CH3OH H,0

Esquema 3

53



Capitulo 2

2.2.3.2 Sintesis de complejos de In(lll) utilizando disolventes aproticos.

La sintesis de complejos de coordinacion derivados del indio no siempre requiere
el uso de condiciones anhidras estrictas. Por ejemplo, Shirvan et al.?® realizaron la

sintesis del complejo 4, mediante la reaccién de InCls*4H.O con 5,5-dimetil-2,2"-

bipiridina, utilizando como disolvente al DMSO. La reaccion se llevo a cabo a

temperatura ambiente, con agitaciéon y un rendimiento del 63% (esquema 4).

HaC CHg H3C CHg
7N\ / N\ InCly | 7 N/ \
—N N DMSO =N N=

N/
—In<—DMSO
7
4
Esquema 4

2.2.3.3 Sintesis de complejos de In(lll) mediante calentamiento.

En muchos ejemplos, la sintesis de complejos de coordinacion de In(lll) sélo
requiere que se lleve el proceso a temperatura ambiente y agitacion. Sin embargo,
el uso de ligantes voluminosos o el efecto del contra-ion puede requerir la
induccion térmica del medio de reaccion para que la reaccién del In(lll) con el
ligante correspondiente suceda. Por ejemplo, Chen et al.?® reportaron la obtencion
del complejo dinuclear 5 mediante la reaccién del ligante N,N’-bis(2-
piridinmetileno)ciclohexano-1,2-diamina (L) y In(NOs3);. En este proceso fue
necesario el reflujo de la reaccién utilizando la mezcla de MeOH/CH.CI, (esquema
5). El rendimiento de reaccion fue del 55%.
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O
DE e
- N PN
N
= + In(NOg)y Ol N\‘\In/ \In{/ D
=N N 33 reflujo O:N// \\O/ i\N
— Y )
\ N N_\ I N O\N/O N |
| |C|) S
5

Esquema 5

Por otra parte, Asadi et al.? realizaron la sintesis del complejo de In(lll) 6 derivado
de la base de Shiff NN-bis(naftiliden)-2-aminobencylamina, mediante su reaccién

con In(NOg3)32H20. En este proceso se utilizé al metanol seco como disolvente y la

mezcla se refluyé durante 24 horas. Asi, el rendimiento de la reaccion mediante

esta metodologia fue bueno (86%) (Esquema 6).

—N  N= =N_ N=
\ + In(NO MeOH i\
/ n( 3)3 Er—— / I\ /
Q OHHO Reflujo Olo
— o —

Esquema 6
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2.2.4 Estudio estructural de complejos de In(lll).
2.2.4.1 Estudio por difraccion de rayos-X.

En el complejo 1 derivado del 2,6-bis(bencimidazol)piridina (figura 1), el ion
metalico esta coordinado a tres atomos de nitrégeno, dos iones cloruro y una

molécula de H,O, presentando una geometria octaédrica distorsionada.?®

] f
/

Ne 7 \ N
S0
n
/‘ \OH2

1

Figura 1. Estructura molecular del complejo 1.

Otros ejemplos de indio de geometria octaédrica distorsionada son los complejos
2 y 3 derivados de 2-(piridina-2-il)benzo[d]tiazol ** (figura 2). En el complejo 2, tres
iones cloruro ocupan una posicion facial y la otra cara de la molécula es ocupada
por dos nitrégenos que forman un anillo quelato, una molécula de agua en el
compuesto 2 se encuentra coordinada en posicion trans a uno de los atomos de
cloro. La estructura del complejo 3 es similar a la del complejo 2, pero en lugar de
una molécula de agua hay una molécula de MeOH coordinada al i6n de indio. Es
importante resaltar que el ligante tiene diferente geometria cuando esta libre y
cuando se enlaza al In(lll). La geometria del ligante libre es transoide (N1-C-C-N2,
1809), mientras que al formar el complejo adquiere una disposicion cisoide (N1-C-
C-N2, 09).
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2
CL—0
1
L

L0 Choo
1 1
—\1|n/<io—H —\In/io CH
2 "
2 3

Figura 2. Estructura molecular de los complejos 2 y 3.

Un cuarto ejemplo de complejos de indio hexacoordinado es el complejo 4 (figura
3), en el cual la molécula de DMSO esta enlazada al centro metélico en posicion

trans a un cloruro y los tres iones cloruros presentan una disposicién facial.?®

HsC CHs
7 N\__¢ \
blné—DMSO
7
4

Figura 3. Estructura molecular del complejo 4.

La estructura cristalina de 4 muestra la existencia de interacciones débiles en la
celda unitaria. Asi, la presencia de puentes de hidrogeno intermoleculares no-
clasicos C-HeesCl y C-He+*O dan lugar a cadenas unidimensionales que corren
atraves del eje “c’. Asimismo, las interacciones -1 entre moléculas vecinas dan
lugar a la formacion de estructuras bidimensioneles que corren en los ejes “b,c”

(figura 4).
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Figura 4. Diagrama de empaquetamiento cristalino del complejo 4.%

Por otra parte, en el complejo dinuclear 5, el ion metalico presenta un numero de
coordinacion de siete con una geometria de prisma trigonal monoapuntado
distorsionado (figura 5). El ligante actia como una especie tetradentada,

coordinandose al In(lll) por los cuatro &tomos de nitrégeno.?

0
D _o/“+ 4
| N" T O N
N\A\‘ln/ \Iné<N:©
@N.// oo

Figura 5. Estructura molecular del complejo dinuclear 5.
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2.2.4.2 Estudios de RMN de los complejos de In(lll).

En la literatura hay poca informacion de RMN para los complejos de indio cuya
estructura contiene a un grupo similar al bencimidazol. Uno de los compuestos
que se reporta es el complejo 1 (figura 6), cuyo espectro de RMN de 'H en DMSO-
de mostrd la sefal para el H-N en 13.03 ppm. El desplazamiento quimico del HN
es muy similar a los HN de la materia prima (6 = 13.00). Esto fue atribuido a que el
ion metalico no forma enlaces de coordinacién fuertes con los centros
coordinantes. Asi el efecto electro-atractor que ejerce el indio sobre el ligante es
pequefio y por lo tanto la desproteccion de los nicleos también es pequefia.?®
1 L &“
XD RO

/|\

Figura 6

Los compuestos de indio de los pseudopéptidos derivados de bencimidazol y o-
aminoacidos no han sido reportados, pero en nuestro grupo de investigacion,
Falcén realizé el estudio de la reactividad de dichos ligantes frente a cobre y zinc.

Como sabemos estos metales son importantes en los seres vivos.

2.2.5 Sintesis de complejos de Zn(ll) y Cu(ll) derivados de ligantes 2-
aminometil-N-(1 H-bencimidazol-2-ilmetil)amidas.

Falcén realizd un estudio del efecto coordinante de los pseudopéptidos hacia el
Zn(ll) y obtuvo como resultado que la formacion de estos compuestos depende del
pH del medio (figura 7). Asi, a pH > 5 propuso la formacién del complejo quelato

de Zn(ll). Sin embargo, a pH de 3.3 a 6 la especie principal es la monocoordinada.
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Finalmente, a valores de pH menores de 3.5 se forma el tetraclorozincato de la

amida (Figura 7).2’

_— , I NH2 —o
I‘JH—‘ ZNnClg2 | M\”)H/

'—@*}”“ — T hat "

T
3

O
-
N
.
Oy
Oym
=y

pH

Figura 7. Efecto del pH en las amidas cuando se coordinan con el Zn(l1).?’

Ademas, Falcon también demostré que es factible obtener a los complejos de
Cu(ll) 6 y 7 a valores de pH entre 2.4 y 4.0. Sin embargo, a diferencia de los
complejos de Zn(ll), en el caso de los complejos de Cu(ll) solo se obtuvieron los
compuestos con estructura quelato (figura 8), en los cuales el pseudopéptido se

enlazé como ligante tridentado.

La geometria del Cu(ll) en estos complejos es cuadrada plana distorsionada y el
ion metalico esta coordinado a tres atomos de nitrdgeno del ligante y a un cloro

gue se encuentra en posicion trans al nitrégeno amidico (figura 8).

ST

Figura 8. Estructura molecular de los complejos de Cu (Il) 6y 7.
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Considerando la importancia de los compuestos de indio y de los pseudopéptidos
con actividad bioldgica ? se decidié sintetizar los compuestos de coordinacién de
In (Ill) derivados de las 2-aminometil-N-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)amidas 1-3 con

probable actividad biolégica.
2.3 OBJETIVOS

2.3.1 Objetivo general

Sintetizar los heterociclos de indio, mediante reacciones de coordinacion, con la

finalidad de obtener compuestos nuevos que puedan tener aplicacién en medicina.
2.3.2 Objetivos particulares

1. Sintetizar los ligantes polidentados de los pseudopéptidos 1-3 mediante
reacciones de condensacioén y variando el pH.

2. Sintetizar los heterociclos de indio a partir de las amidas 1-3 con InCls.

3. Realizar los estudios estructurales de todos los compuestos sintetizados,
mediante Analisis Elemental, Difraccion de Rayos-X, Espectrometria de
masas, Infrarrojo y RMN de 'Hy *°C.

2.4 RESULTADOS Y DISCUSION

2.4.1 Sintesis de los heterociclos de In(lll) 7-9.

Se llevaron a cabo varias reacciones para sintetizar a los heterociclos de indio. El
estudio de los productos obtenidos se realizé mediante el uso de la RMN de 'H'y
13C.

Una de las primeras reacciones consistio en mezclar el clorhidrato de la amida 2
(HsL<2Cl), trietilamina e InCl; en metanol (esquema 7). Los desplazamientos
quimicos de RMN de *C en D,O de los C-i y C-m fueron diferentes a los de la
materia prima por lo tanto se consideré que el indio se habia enlazado al N
imidazélico. Sin embargo, no fue posible separar la mezcla del clorhidrato de la
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trietilamina del producto y caracterizar completamente la estructura del compuesto

de indio obtenido.
L

T%N)%NH?» 1) N(CHoCHg)y o
N o1 2) InCl3/CH50H

\ CHj,

Esquema 7

Para verificar si la neutralizacién de la amida con la Et3N podia suceder, se realizé
la reaccién entre ambos reactivos en metanol y con agitacién. La RMN de '*C
mostrd que todas las senales de los atomos de carbono de la amida cambiaron
sus desplazamientos quimicos, y por lo tanto el ligante polidentado neutro habia
sido obtenido. Sin embargo, aunque el sélido fue tratado con agua no fue posible
eliminar el EtsN*HCI del medio de reaccion y ya no se siguié este camino.

Otra via factible para la neutralizacidén de 2 consisti6 en utilizar al ion hidroxido. La
solucion acuosa de la amida 2 se llevé a un pH = 7 con NaOH (esquema 8).
Después, el agua fue evaporada y se obtuvo como producto la mezcla de la amida
5 (HL) y NaCl como un sélido amorfo. Los datos de RMN de '*C en CD3;0OD
mostraron que los nucleos de carbono en 5 tienen diferentes desplazamientos
quimicos que el clorhidrato 2. Esto demostrd que la desprotonacion si sucedio y
que se obtuvo el ligante polidentado neutro. Los cambios de desplazamiento
quimico mas significativos sucedieron en el C-i (de 6 = 132.3 a 139.4), C- m (de o=
127.7 a 123.7), C-metileno (de 6 = 36.9 a 38.4) y C-metilo (de 6 = 17.2 a 18.6)
(Esquema 8).

H o, ]ec- H o
150 N N NH3 2 NaOH mss N X NH,
~ NTis21 N1725%505 — [[152.9 N173.9%50.9 + 2NaCl
127.7 N H H,0O 1237 N H
1323 Ny g';'s 139.4 1§6H3
2 5
Esquema 8
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El ligante 5 previamente secado (sin una purificacion previa que eliminase el NaCl
formado) se utilizd para llevar a cabo tres reacciones con InClz en diferentes

condiciones (Esquema 9, tabla 1).

%N)% InCls VAN)KFCHB’

H CH, disolvente

5 (HL) 8 (InLCl,)

Esquema 9

Tabla 1. Condiciones de reaccion.

Reaccion Condiciones
1 Anhidras (CD3;OD)/T. ambiente/1h
2 17 h/ reflujo (CH3OH)
3 Ultrasonido (CH3;OH)

Los espectros de RMN de 'H y *C de la reaccién 1 dieron evidencia de la
formacién del complejo quelato 8 (figura 9). Como se puede observar las sefales
del compuesto 8 son anchas debido a la presencia del In(lll) en la molécula.
Mientras que las sefales del clorhidrato de la amida son sefiales simples. Cabe
senalar que se compard el espectro de 8 con el del clorhidrato 2 porque se tomd
en cuenta que el InCl; puede generar un ambiente acido, y por lo tanto el ligante 5

podria protonarse nuevamente.
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Figura 9. Espectros de RMN de 'H de los compuestos 2 y 8 en CDsOD.

De forma analoga, la RMN de 'C de 8 muestra que las sefiales son ligeramente
anchas. Ademas, las senales del complejo 8 tienen desplazamientos quimicos
diferentes a los del clorhidrato 2, las diferencias de desplazamiento quimico entre

2 y 8 son de A6= 0.8 — 3.7. Con esto se descarta que el ligante 5 se haya
protonado para generar al compuesto 2 (figura 10).
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125.2

115.8

8 136.0 Ja.2
153 18.0

127.7

Figura 10. Espectros de RMN de '3C la amida 2 y el complejo 8 en CD3OD.

Asimismo, las sefales asignadas a C-2, C-i, CH3 del heterociclo 8 se encontraron
a frecuencias bajas comparadas con las del ligante polidentado 5 (Ad de 0.6 a
3.4). Esto soporta la propuesta de la coordinacién de los N-imidazol, N-amida y N-
amina al atomo de indio. También se observa que el C-metinico en el espectro del
complejo no se observa, probablemente se encuentra traslapado con la senal del
MeOD en & = 49.1 (figura 11). Notese que las senales del ligante polidentado 5
son simples y similares a las del clorhidrato de la amida 2.
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Figura 11. Espectros de RMN de '°C del ligante 5 y el complejo 8 en CDzOD.

Con la finalidad de establecer las condiciones finales de la formacién del complejo
se realizaron las reacciones a reflujo por 17 horas y mediante la aplicacion de
ultrasonido. Los espectros de RMN de 'H y '*C de los productos fueron obtenidos
en D>0, observandose que los desplazamientos quimicos de las sefiales eran muy
similares a las del clorhidrato de la amida 2 (figura 12). Con este resultado se
pensd que el producto no se habia formado. Sin embargo se tenia que demostrar
de manera contundente dicho resultado.
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Figura 12. Espectros de RMN de '3C de la amida 2 y el complejo mono-
coordinado 11 en D-0.

El complejo de indio 8 se disolvi6 en agua, posteriormente la solucion fue
evaporada y el espectro de '*C fue obtenido en MeOD. Los datos de '*C fueron
asignados al producto 11 [INnHLCI,OH(H2O),] porque las sefales de los carbonos
arématicos son ligeramente anchas y los desplazamientos quimicos de las
sefnales de C-i y C-m son mas cercanos al complejo quelato 8. Mientras que las
sefnales para el metilo y metino fueron simples y sus desplazamientos quimicos
estan cercanos a los del clorhidrato 2 (figura 13, tabla 2). El numero de sefiales
para los carbonos arbmaticos se puede atribuir a los equilibrios de formacién y

ruptura del enlace N—In.?*%
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Figura 13. Espectro de RMN de *C del complejo monocoordinado 11 en CD;OD.

Nota: Se ha utilizado la simbologia C-i, C-m y C-o para facilitar la lectura de los espectros.

Tabla 2. Desplazamientos quimicos de RMN de "*C de los compuestos 2, 5, 8 y
11 en CD30D.

C-2 Ci Cm Co CH, C=0 CH C-

15
2 H;L-2Cl 152.2 115.0 127.7 1323 36.9 1725 50.5 17.2
5 HL 152.9 1158 123.7 139.4 384 173.9 509 18.6
8 InLCl, 152.3 1158 125.2 136.0 38.2 18.0

11 InHLCI,OH(H:0), 152.4 1156 125.2 136.9 379 172.0 50.5 17.4

Nota: Se ha utilizado la simbologia C-i; C-my C-o para facilitar la lectura de las tablas.

Se efectuaron dos experimentos mas para determinar tanto la estabilidad del
complejo monocoordinado como la formacion del complejo quelato: A) Adicionar
HCI al complejo monocoordinado y B) Llevar a cabo la reaccion del clorhidrato 2
con InCl; en metanol. La RMN de estos dos experimentos mostré6 que en ambos
casos la forma y el desplazamiento quimico de las senales fueron similares a las
ya observadas para el clorhidrato 2 (figura 14).
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Figura 14. Espectros de RMN de '3C de los productos formados en las reacciones
Ay B en CD5OD.

Con base en los resultados obtenidos, se establecié que para sintetizar los
complejos de indio primero se debe desprotonar el clohidrato de la amida con
NaOH a pH de 7, después se debe eliminar el agua y finalmente se debe llevar a
cabo la reaccion con InCls en metanol y en agitacién durante 1h. Asi, utilizando
este método de sintesis, se realizaron las reacciones de las amidas derivadas de

glicina 1y fenilalanina 3 con cloruro de indio respectivamente.
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N N NH; _NaYd o N NH,
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Q'N H R MeOH N—|n<NH,
4-6 7-9
Donde:
1,4,7R=H
2,5,8R=CH;
3,6,9 R = CH,C¢Hs

Esquema 10. Proceso de sintesis de los heterociclos 7-9.

2.4.2 Estudio estructural de los heterociclos de In(lll) 7-9 y 11 por RMN de 'H
y 13¢.

Anteriormente ya se describieron los datos de RMN de los compuestos 2, 5, 8 y 11
en MeOD y no se tiene la RMN de los compuestos 7 y 9 en este disolvente. Por lo
tanto, en esta seccion sélo se enfocara el estudio de la RMN en D,O y DMSO-ds.

El disolvente juega un papel relevante en la formaciéon de los complejos de indio.
Cabe destacar que los disolventes polares tienen centros ricos en densidad
electronica y por lo tanto son capaces de formar interacciones de puente de
hidrégeno facilmente con el complejo de indio. Ademas el DO y CD3zOD son
disolventes préticos y pueden intercambiar el deuterio con los hidrogenos labiles.

En la tabla 3 se listan los desplazamientos quimicos de '3C de los clorhidratos de
las amidas 1-3, los ligantes polidentados 4-6 y los complejos de In(lll) 7-9 en D,O.

Se puede observar que de manera similar a los compuestos 2 y 8, los
desplazamientos quimicos entre los compuestos HzLe2Cl y InLCl, derivados de la

glicina (HL) y fenilalanina (HL) son practicamente iguales (diferencia maxima de
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0.5 ppm en RMN de C). Este resultado permite proponer que en D;O sélo se

obtienen a los compuestos monocoordinados derivados de la glicina y fenilalanina.

@WN*{NHZ @WN

Hzo

OH2 o

10-12

Donde:

1,4,10R=H
2,5,1MR=CH;
3, 6, 12R = CH2C 6H5

Tabla 3. Desplazamientos quimicos de RMN de "*C en DO (utilizando como

referencia 1,4-dioxano) de los compuestos 1-9.

C2 GCo Cm C-i CH, C=0 CH C-15
1 H;L-2Cl 149.8 1148 126.0 131.0 358 1684 40.8
10 InHLCIL,OH(HO), 149.8 1148 126.4 130.7 35.7 168.5 40.7
2 H;L-2Cl 1494 113.8 1264 1305 356 1720 492 16.3
11 InHLCI,OH(H:O), 149.6 1140 126.3 131.0 357 171.9 493 163
3 H;L-2ClI 147.8 1141 126.8 130.5 344 169.8 542 36.8
12 InHLCIL,OH(H:O), 1479 1143 1265 1334 345 169.7 542 36.8

Nota: L en verde para derivados de la glicina, en azul de alanina, en rojo de fenilalanina. Se ha

utilizado la simbologia C-i, C-my C-o para facilitar la lectura de las tablas.

Los espectros de 'Hy "*C de las amidas 1-3 y los complejos 7- 9 fueron obtenidos

en DMSO- de. En el espectro de 'H se puede observar que casi todas las sefales

se desplazan hacia frecuencias menores. Esto posiblemente se deba a dos

efectos: 1) El efecto del ion pesado que produce el &tomo de indio y 2) El efecto

electronegativo de los enlaces N—In es menor al que ocasionan los grupos

amonio N*-H. 3) Efecto del disolvente. A manera de ejemplo se muestra los

espectros de la amida 3 y el complejo 9 (figura 15).
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Figura 15. Espectros de RMN de 'H la amida 3 y el complejo 9 en DMSO-d.

Por otra parte, no todos los nucleos de carbono de los complejos 7- 9 se
alcanzaron a observar en los espectros de RMN de '°C obtenidos en DMSO-dg
(Tabla 4). Sin embargo, es de apreciar que los C-i, C-m, C-15, C=0, CH: de los
compuestos 7-9 si presentaron diferencias en desplazamiento quimico respecto a
la clorhidratos. Por lo tanto, se propone que en DMSO las estructuras moleculares
de los complejos corresponden a especies quelato 7-9. En la tabla 4 las senales
que corresponden a los C-m de los complejos 7- 9 se desplazan hacia frecuencias

menores AS: = 3.4 - 4.1 con respecto a los clorhidratos de las amidas 1 - 3.
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Asimismo los C-i del complejo 9 esta desplazado a frecuencias mayores Aéc = 0.6
con respecto al clorhidrato de la amida 3, estos cambios en los desplazamientos
quimicos se debe al efecto de desproteccién que ejerce la formacion del enlace
Nimidazol —INn. Ademas, la sefal del CH, se desplaza a frecuencias mayores (ASq-=
1.8), como consecuencia del efecto electro-atractor que produce la formacién del

enlace Niml’dico—ln.

En el complejo 8, las sefales del C=0 se desplazan a frecuencias menores (ASc =
0.8) con respecto a la amida 2 y el C-15 se estad desplazando a frecuencias
mayores (ASc = 0.5). Este cambio en los desplazamientos quimicos se debe

probablemente al efecto de desproteccion que ejerce sobre esos nulcleos la

formacién del enlace Namina— In.

Tabla 4. Desplazamientos quimicos de RMN de "*C (en ppm) en DMSO-dg de los
compuestos 1-3, 7-9

C-2 C-o C-m C-i CH, C=0 CH C-15

1 H;L-2Cl 151.7 114.2 126.2 131.1 35.9 167.9  40.7
2 H,L-2ClI 151.3 114.0 125.9 130.7 35.6 170.8  48.5 16.5
3 H;L-2ClI 150.9 114.0 125.9 134.9 35.4 169.4  53.8
7 InLCl; 122.0 48.7
8 InLCl, 122.5 170.0 48.4 17.0
9 InLCl, 151.4 121.8 135.5 37.2 53.8

Nota: L en verde para derivados de la glicina, en azul de alanina, en rojo de fenilalanina. Se ha
utilizado la simbologia C-i, C-my C-o para facilitar la lectura de las tablas.

2.4.3 Estudio por IR de los heterociclos de In(lll) 1-3 y 7-9.

Los espectros de IR de los compuestos 1-9 se obtuvieron en el intervalo de 4000-
370 cm™. A continuacién se muestran los modos de vibracién de los enlaces
caracteristicos para estos compuestos (tabla 5).
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Tabla 5. Modos de vibracion de los enlaces caracteristicos para los compuestos 1-
3y7-9.

Compuesto 1 2 3 7 8 9

HsL+2Cl H;L-2Cl HsL-2Cl InLCl; InLCl; InLCl;
v (N-H) amina 3371 3380 3345 3286 3250 3302
v (C=0) 1677 1697 1691 1628 1612 1618
v (C=N) 1549 1572 1585 1585
v (N-H) NH5* 3069 3062 3040

Nota: L en verde para derivados de la glicina, en azul de alanina, en rojo de fenilalanina

Los espectros de IR demuestran la formacion de los complejos 7-9. El In (lll) se
enlaza de forma quelato a las amidas 1-3. La coordinacién Namina—In Yy Nimidazo—In
se puede observar de forma indirecta en las frecuencias de vibracién Namina-H €
Nimigazoi=C. La vibracién de tensién C=N del grupo bencimidazdlico se presenta en
las amidas a frecuencias cercanas a 1590 cm™. Sin embargo, cuando se forma el
complejo de In (Ill) la sefal se desplaza Av = 4 a 37 cm™ hacia frecuencias bajas.
Asi mismo, las vibraciones de tensién del grupo amino se presentan en la amina
libre a frecuencias de 3380 - 3345 cm™'. Los grupos amino tienen la posibilidad de
presentar interacciones puente de hidrogeno relevantes. Como se mostré en el
Capitulo 1, dichas interacciones pueden tener naturaleza intermolecular e
intramolecular. Sin embargo, cuando se forma el complejo de In(lll) las sefales de
dichas vibraciones se mueven Av = 43 a 103 cm™" hacia frecuencias menores. Por
otra parte, la banda de tensién C=0 en los complejos 7-9 se desplazan hacia
frecuencias bajas Av = 49 a 82 cm™. Esto indica que el enlace C-O adquiere un
menor caracter doble y aumenta la deslocalizacién del par libre del nitrogeno
imidico debido a la formacion de la interaccidon Namiga-In (tabla 5). A manera de
ejemplo se muestra a continuacion los espectros de IR de la amida 2 y el complejo
8.

74



Capitulo 2

2(L=2Cl2)

Wanrabars [ o

Figura 16. Espectros de IR del clorhidrato 2 y el complejo 8.

2.4.4 Espectrometria de masas para los heterociclos de In(lll ) 8 y 9.

Los estudios de espectrometria de masas corroboraron la formacion de los
heterociclos 8 y 9. En todos los casos la forma de volatilizacion e ionizacion de las
moléculas fue mediante la técnica FAB. En el caso de los heterociclos de indio 8
y 9 estudiados en este capitulo fue posible observar al ion molecular M*. En el
compuestos 8 m/z FAB M* [C11H13Cl2InN4O, 403]. Y para el compuesto 9 m/z FAB
M* [C17H17Cl2InN4O, 479].

2.5 CONCLUSIONES

Se logré establecer que el metanol es el disolvente adecuado para que se lleve
a cabo la formacion de los heterociclos de In (IIl) 7-9.
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Los compuestos quelato 7-9 se transforman en complejos de indio mono-

coordinado cuando se disuelve el heterociclo de In(lll) en H20.

La presencia de un ambiente acido en el complejo 8 ocasiona la formacién del
clorhidrato de la amida.

Los estudios de RMN de 'H y *C, espectrometria de masas e IR demuestran

la formacion de los complejos de indio 7-9.

A pesar de que se utilizaron diferentes disolventes y condiciones de
cristalizacién, no fue posible obtener cristales apropiados para realizar estudios
de Rayos-X de monocristal de los compuestos 7-9.

2.6 PARTE EXPERIMENTAL

Los amidas 1-3 se sintetizaron de acuerdo a la metodologia reportada en el
capitulo 1 de esta tesis, el InCl; y el MeOH fueron comprados y usados sin una
purificacién previa.

Las medidas del pH se realizaron con un pH-metro Corning pH-meter 430
equipado con un electrodo Ag/AgCI Cole-Parmer. El sistema se calibré con buffers
standard IUPAC de pH 4.00 y 7.00. Los espectros en el infrarrojo se obtuvieron en
KBr, en un espectrofotometro Perkin Elmer System 200 FT-IR. Las masas se
obtuvieron en un equipo JEOL MStation JMS-700 con método FAB y una matriz
de alcohol 3-nitrobencilico (NBA). Los espectros de RMN se obtuvieron en un
espectrometro Varian-400 MHz multinuclear en soluciones de D,O, CD3;OD y
DMSO-ds. Los desplazamientos quimicos (ppm) estan referidos a la frecuencia
del TMS para la RMN de 'H y "*C. Cuando se obtienen los espectros en D,O se
utiliza como referencia interna CH3OH y 1,4- dioxano.
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2.6.1 Sintesis del heterociclo de In(lll) 7.

A 1.0 mL de una solucién metandlica 0.2 M (0.2 mmol) del ligante polidentado 4 se
agregd 1.0 mL de una solucion metandlica 0.2 M (0.2 mmol) de InCls. La mezcla
resultante se agité durante una hora y al finalizar el tiempo de reaccién se
obtuvieron 0.0421 g, (54.32 % de rendimiento) del compuesto 7 en forma de un
sélido blanco. RMN & 'H (400 MHz, DMSO): 3.67 (2H, s, H-13), 4.6 (2H, s, H-10),
7.17 (2H, m, H5 y H6), 7.52 (2H, s ancha, H4 y H7), 9.16 (1H, t, H-11); 6 **C (100
MHz, DMSO-ds) 48.8(C-13), 122.0 (C-5,6); IR (KBr) vmax cm™': 3286, 1628, 1572.

2.6.2 Sintesis del heterociclo de In(lll) 8.

A 1.0 mL de una solucién metandlica 0.2 M (0.2 mmol) del ligante polidentado 5 se
agregd 1.0 mL de una solucion metandlica 0.2 M (0.2 mmol) de InCls. La mezcla
resultante se agité durante una hora y al finalizar el tiempo de reaccién se
obtuvieron 0.0533 g, (66.20 % de rendimiento) del compuesto 8 en forma de un
sélido blanco. RMN & 'H (400MHz, CD3sOD): 4.21 (1H, s ancha, H-13), 7.32 (2H, s
ancha, H5 y H6), 7.7 (2H, s ancha, H4 y H7); § *C 18.0 (C-15), 38.2 (C-10), 115.8
(C-4,7), 125.2 (C-5,6), 136.0 (C-8,9), 152.3 (C-2); IR (KBr) Vmax cm™': 3250, 1612,
1585. m/z FAB M*[C11H13Cl2InN4O 403].

2.6.3 Sintesis del heterociclo de In(lll) 9.

A 1.0 mL de una solucién metandlica 0.2 M (0.2 mmol) del ligante polidentado 6 se
agregd 1.0 mL de una solucion metandlica 0.2 M (0.2 mmol) de InCls. La mezcla
se agité durante una hora y al finalizar el tiempo de reaccidén se obtuvieron 0.0527
g, (55.00 % de rendimiento) del compuesto 9 como un sélido blanco. RMN & 'H
(400 MHz, DMSO-dg): 3.10 (2H, sistema AB dd, H-15), 4.0 (1H, t, H-13), 4.52 (2H,
sistema AB, H-10), 7.14 (2H, m, H5 y H-6), 7.5 (2H, m ancha, H-4 y H-7); RMN &
BC (100 MHz, DMSO-d6) 37.2 (C-10), 48.7 (C-15), 53.9 (C-13), 121.8 (C-5,6),
135.5 (C-8,9), 151.4 (C-2); IR (KBr) vmsx cm™: 3302, 1618, 1585. m/z FAB M*
[C17H17Cl2InN4O 479].
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