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RESUMEN

En esta memoria se muestran los resultados de la sintesis y caracterizacion
del compuesto DAAUPIc, que deriva de la condensacion 1:1 del 5,6-diamino-1,3-
dimetiluracilo y la piridina-2-carboxaldehido, y los complejos obtenidos al reaccionar
este ligando con diferentes sales de Cu(l) y diferentes derivados de fosfinas. La
determinacion estructural se llevOo a cabo mediante analisis elemental,
espectroscopia infrarroja y RMN. Ademas, se utilizé difraccion de rayos X para dos
de los complejos obtenidos para los que se obtuvieron monocristales. Tras analizar
los resultados, se observa que el ligando DAAUPIc se coordina en forma neutra al
centro metalico a través del atomo de nitrégeno azometinico y el atomo de nitrégeno

piridinico.

ABSTRACT

In this report the results of the synthesis and characterization of the compound
DAAUPIc, which derives from the 1:1 condensation of 5,6-diamino-1,3-dimethyluracil
and pyridine-2-carboxaldehyde, and the complexes obtained by reacting this ligand
with different Cu(l) salts and different phosphine derivatives. The structural
determination was carried out by elemental analysis, infrared spectroscopy and
NMR. In addition, X-ray diffraction was used for two complexes obtained as
monocrystals. After analyzing the results, it is observed that the DAAUPIc ligand
coordinates in neutral form to the metallic center through the azomethinic nitrogen

atom and the pyridine nitrogen atom.
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1. INTRODUCCION

En la presente memoria se muestran los resultados que se han obtenido al
estudiar y caracterizar estructuralmente los complejos de Cu(l) con el compuesto

DAAUPIc, cuya estructura se muestra en la figura 1.1.
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Figura 1.1. Estructura molecular del compuesto (E)-6-amino-1,3-dimetil-5-((piridin-2-
ilmetileno)amino)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona.

Seguidamente, se explican las razones que acreditan este estudio, asi como
varios precedentes bibliograficos existentes sobre este tipo de compuestos y

complejos metalicos derivados.

1.1.Estudios estructurales con DAAUPIc y complejos derivados

Este compuesto ya ha sido descrito previamente en bibliografia (Booysen et
al., 2011; Yoneda et al., 1977; El-Sabbagh et al., 2006). Ademas, se determind por
difraccion de rayos X su estructura cristalina, como se puede observar en la figura
1.2 (Booysen et al., 2011).

Figura 1.2. Unidad molecular del compuesto DAAUPIc.



El compuesto cristaliza en forma del isémero E. En la tabla 1.1. se indican
datos de distancias de enlace més significativas, sobre todo, aquellas que implican a

atomos que serian susceptibles de unirse al centro metalico.

Tabla 1.1. Distancias de enlace (A) mas relevantes del compuesto DAAUPIc.

Atomos Distancia Atomos Distancia
01-C3 1.223(3) N4-C2 1.330(3)
02-C4 1.230(3) N5-C8 1.354(3)
N3-C7 1.280(3) c7-C8 1.460(3)
N3-C1 1.383(3)

1.2.Complejos de Re(l) con DAAUPIc

Se llevé a cabo el estudio de los complejos derivados de la reaccion de
[Re(CO)sX], donde X puede ser Cl o Br, con una serie ligandos nitrogenados
multidentados entre los que se encontraba el compuesto DAAUPIc (Potgieter et al.,
2013). Se obtuvieron complejos del tipo fac-[Re(CO)sX(L)], en los que los diferentes
ligandos estaban coordinados al centro metalico a través de dos atomos donadores

de nitrégeno (figura 1.3).
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Figura 1.3. Unidad molecular del compuesto [Re(CO)sBr(DAAUPIc)]-H.0



Aunque el compuesto DAAUPIc puede actuar potencialmente como ligando
tridentado, en este caso la coordinacion se produjo a través del nitrégeno piridinico
N(1) y el nitrégeno iminico N(2). Aunque la longitud del enlace Re-N(2) es de 2.2 A,
lo que esta en consonancia con otros complejos de Re(l) relativos (Potgieter et al.,
2013), la longitud del enlace Re-N(1) es considerablemente mas corta 2.16 A. El
angulo bite N(1)-Re-N(2) es de 74.8°, lo que indica que la geometria en torno al
centro metélico es un octaedro distorsionado.

Posteriormente, se realizaron nuevos estudios de complejos de Re(l) con
DAAUPIic (Jiménez-Pulido et al.,, 2016), entre los que destacan los siguientes
compuestos: [ReCI(CO)s3(DAAUPIC)], [Re(CO)3(DAAUPIC)(CH3CN)]CIOa,
[Re(CO)3(DAAUPIC)(pY)ICIO4 y [Re(CO)3(DAAUPIC)(pyY)]PFe.

Se logré resolver por difraccibn de rayos X la estructura del compuesto
[ReCI(CO)3(DAAUPIc)] donde la molécula DAAUPic muestra un modo de
coordinacion similar al complejo anteriormente descrito.

El CO siempre se ha considerado un asesino silencioso, siendo una molécula
de sefalizacion generada por la degradacién de las hemogenasas hemo (HO-1 y
HO-2). En el cuerpo humano, una cierta cantidad de CO se sintetiza
endégenamente. Ademas, se ha demostrado que pequefias cantidades de CO
exégeno pueden mostrar propiedades beneficiosas como la proteccion celular, los
efectos antiinflamatorios y vasodilatadores. Durante los dltimos afios, los complejos
de CO basados en metales de transicion de baja valencia (carbonilos metélicos) han
llamado la atencion como posibles moléculas liberadoras de monéxido de carbono
que podrian servir para objetivos biolégicos. En este contexto, los carbonilos de
metales de transicion pueden servir como vehiculos benignos para el transporte de
CO, evitando asi la toxicidad inherente asociada con la inhalacion de CO (Jiménez-
Pulido et al., 2016).

Existen estudios basados en la liberacion de CO de los complejos de Re
mediante ensayos con mioglobina usando espectroscopia UV-VIS. Para ello, una
solucion de mioglobina se trata con un exceso de ditionito de sodio bajo argén v,
posteriormente, se agrega la disolucibn con el correspondiente complejo
organometalico. Se controla la velocidad de liberacién de CO a lo largo de 6 horas a
37 °C y se siguen los cambios espectrales de la union de CO al centro de hierro de

la mioglobina (a 435 y 423 nm, respectivamente).



Se estudiaron las propiedades de liberaciéon de CO de los complejos de Re(l)
derivados del DAAUPIc con cloruro o acetonitrilo como co-ligandos. Lo que se pudo
observar es que, tras seis horas, se observé una liberacion en torno 11-13%
(Jiménez-Pulido et al., 2016).

1.3.Complejos de Zn(Il), Cd(Il) y Ni(ll) con DAAUPic

La reaccion de la base de Schiff DAAUPic con diferentes sales metalicas de
Ni(ll), Zn(ll) y Cd(ll) proporcioné una serie de complejos donde el ligando se
coordina como un ligando tridentado a través de N5 y N1F y O4, cuando el ligando
es neutro, o N6 si el ligando se ha desprotonado en el grupo 6-amino.

Como ejemplo en el que el ligando DAAUPIc actlua en forma neutra se puede
estudiar el complejo de Ni(ll) cuya unidad molecular se muestra en la figura 1.4. El
centro de Ni(ll) exhibe una geometria octaédrica distorsionada que deriva de la
coordinacion de dos ligandos DAAUPIc neutros situados mutuamente en disposicion
mer a través de los atomos (N5, O4, N1F). Las distorsiones de una disposiciéon
octaédrica ideal provienen principalmente de los pequefios angulos bite de los
anillos quelato N5-M-04 y N5-M-N1F, que estan en torno a 74-80° (lllan-Cabeza et
al., 2018).

Figura 1.4. Estructura cristalina del compuesto [Ni(DAAUPIc)2](NOs)2-H20.

Por otro lado, como ejemplo donde el ligando se ha desprotonado, se puede

comentar la estructura cristalina del compuesto [Zn(AcO)(DAAUPIcH-1)2].. Esta



formado por unidades diméricas donde cada centro metdlico presenta geometria
bipiramidal trigonal, coordindndose a los atomos N6, N5, N1F de la base de Schiff y
a dos ligandos de acetato que actian como puente. La distancia entre los dos iones
Zn(ll) es 4.011 A.

Figura 1.5. Compuesto [Zn(AcO)(DAAUPIcH ,)],.

Finalmente, en la figura 1.6. se muestra la unidad asimétrica del complejo
[Cd(NO3)(DAAUPIC-1)(H20)]2:2H20. La distancia intermetalica Cd(1)---Cd(2) es 6.187
A. Se coordina a una molécula desprotonada de DAAUPIc (a través de los atomos
N6, N5, N1F), a dos atomos de nitrdgeno de un grupo nitrato, al &tomo de oxigeno
de una molécula de H20 vy, por ultimo, al &tomo de oxigeno O4 de una molécula de

ligando de otra unidad molecular.

Figura 1.6. Compuesto [Cd(NO3z)(DAAUPIc.1)(H20)]2-2H20.



Cabe destacar el pequefio valor del angulo O1N-Cd-O2N (51.6°), lo que
apunta a que ambos atomos de oxigeno estan practicamente compartiendo el
mismo lugar de coordinacién, por lo que el papel del ligando nitrato podria
entenderse mejor como una entidad Unica que ocupa un soélo sitio estereoquimico en
un metal coordinado octaédricamente en lugar de un ligando bidentado en una
geometria bipiramidal pentagonal.

La actividad anticancerigena de estos compuestos también se exploro
estudiando sus efectos sobre las aminopeptidasas reguladoras del sistema renina-
angiotensina (RAS) en lineas celulares de cancer de mama. En las concentraciones
utilizadas, algunos de los complejos mostraron diferentes efectos sobre la actividad
de las aminopeptidasas, lo que apoya la idea de que sus efectos sobre el
crecimiento/proliferacion celular podrian estar relacionados con las funciones

reguladoras autocrinas/paracrinas de sus correspondientes sustratos peptidicos.

1.4.Actividad biolégica de complejos de Cu(l) con derivados de fosfinas

Los farmacos basados en complejos de cobre presentan baja toxicidad y
buena biocompatibilidad que los hace una buena alternativa al cisplatino. Es un
metal endégeno que esta involucrado en diferentes procesos bioquimicos y presenta
unas propiedades redox e hidroliticas Unicas (Kaim et al., 1996; Denoyer et al., 2015;
Santini et al., 2014).

El ion Cu(l) es la forma quimica del Cu aceptada como forma activa mas
relevante en la internalizacion del cobre por mamiferos (Santini et al., 2014; Marzano
et al.,, 2009). Hay estudios basados en la investigacion sobre la capacidad
antitumoral que poseen los complejos de Cu(l) con ligandos derivados de fosfinas.
Asi, por ejemplo podemos destacar el complejo [Cu(thp)4][PFe] (thp =
tris(hidroximetil)fosfina), que tiene potentes efectos citotoxicos. Se ha demostrado
gue es mas activo que el cisplatino y presenta actividad frente a células tumorales
gue son resistentes al cisplatino (Gandin et al., 2015).

Otros complejos de Cu(l) con ligandos de tipo diimina como el acido
bicinconinico (BCA) y fosfinas solubles en agua (Porchia et al., 2017) o con ligandos
tipo polipiridil y fosfinas (Villarreal et al., 2017) han mostrado una alta actividad

citotoxica y una selectividad satisfactoria hacia lineas celulares de tumores humanos



de cancer de pulmén, cancer de mama, pancreas, colon y melanoma. Ademas,

también superaron en eficacia al cisplatino.

2. OBJETIVOS DEL TRABAJO

Tal y como hemos comentado en la introduccién, los complejos de Cu(l) con

fosfinas tienen interés como posibles compuestos anticancerigenos ya que el cobre

es un metal menos téxico y, ademas, estd presente en algunas biomoléculas. Por

otro lado, los derivados de uracilo también presentan actividad biolégica, con lo que,

aunando la potencialidad de cada uno de ellos podriamos obtener compuestos que

pudiesen ser eficaces frente a diferentes lineas tumorales.

Los objetivos fundamentales del presente TFG se pueden resumir en:

Sintesis del ligando DAAUPIc
Caracterizacion estructural del compuesto:

- Analisis Elemental

- Espectrometria de masas

- Espectroscopia IR

- RMN (3H, 13C, DEPT, HSQC, HMBC)
Preparacion de compuestos de coordinacion con CuCl, CuBr y Cul y
trifenilfosfina  (PPhs), 1,2-bis(difenilfosfino)etano (DPPE) y 1,3-
bis(difenilfosfino)propano (DPPP).
Caracterizacion de los complejos obtenidos mediante técnicas analiticas y
espectroscopicas

- Andlisis elemental

- Espectroscopia infrarroja

- 1H-RMN y 3C-RMN

- Difraccién de rayos X



3. MATERIALES Y METODOS

3.1.Instrumentacién utilizada

Se ha empleado el Analizador Elemental THERMO FINNIGAN flash EA 1112
que pertenece al Centro de Instrumentacion Cientifico-Técnico de la Universidad de
Jaén para determinar el porcentaje referente a la composicion de cada compuesto
aislado en carbono, hidrégeno y nitrégeno.

Para determinar los espectros correspondientes al infrarrojo se ha utilizado el
equipo PERKIN-ELMER mod. FT-IR Spectrometer Spectrum Two ubicado en el
Departamento de Quimica Inorganica y Organica de la Universidad de Jaén,
efectuando las medidas con KBr entre el rango 4000 y 400 cm-?,

El equipo BRUKER Avance 400 del Centro de Instrumentacion Cientifico-
Técnico de la Universidad de Jaén, empleando el DMSO-ds como disolvente, se ha
aplicado para realizar los espectros magnética nuclear de *Hy 13C.

El espectrdmetro empleado para realizar el espectro de masas del ligando se
realiz6 en un espectrometro Thermo DSQ Il operando a 70 eV, también
perteneciente al Centro de Instrumentacion Cientifico-Técnico de la Universidad de
Jaén.

Los datos experimentales obtenidos de la determinacion estructural mediante
difraccion de rayos X en monocristal de los complejos
[CuBr(PPh3)(DAAUPIc)]-2CH2Cl2 y [Cu2Br2(DPPE)(DAAUPIC)2]-3CH2CI2 recogen en
el apéndice. El proceso se llevé a cabo a 100 K en un difractdmetro Apex Il con un
monocromador de grafito Mo-Ko (A= 0.71073 A).

3.2.Materiales utilizados

Para la sintesis del ligando se utilizaron los siguientes compuestos y

disolventes, con las respectivas casas comerciales que los suministraron:

1,3-dimetilurea (98%) Alfa Aesar
Acido 2-cianoacético (98%) Merk
Bicarbonato de sodio Panreac
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Anhidrido acético (98%) Panreac

Sulfuro aménico (10%) Panreac

Etanol VWR Chemicals
Eter dietilico Panreac
Piridina-2-carboxaldehido (99%) Alfa Aesar
Acido acético (99,9%) VWR Chemicals

Para la sintesis de los complejos se utilizaron los siguientes reactivos:

Trifenilfosfina (99%) Alfa Aesar
1,2-Bis(difenilfosfino)etano (97%) Aldrich
1,3-Bis(difenilfosfino)propano (97%) Aldrich

Cul (98%) Alfa Aesar
CuCl2 (97%) Aldrich

CuBr2 Panreac
Na2S0s3 Panreac
Acetonitrilo Panreac

CH2Clz2 VWR Chemicals

Ademas, se ha utilizado el material de uso comdn en investigaciones
experimentales disponible en los laboratorios del Departamento de Quimica

Inorganica y Organica de la Universidad de Jaén.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

En la siguiente seccion se muestra los resultados obtenidos de la sintesis y

caracterizacion del ligando DAAUPIc y de los complejos de Cu(l) derivados.

4.1.El ligando

4.1.1. Sintesis

A partir de la condensacion ciclica de 1,3-dimetilurea (88 g) y acido 2-
cianacético (85 g) en 125 mL de anhidrido acético mediante reflujo durante 3 horas y
posterior neutralizaciéon con NaOH o NaHCOs (aproximadamente 25 mL de NaOH en
75 ml de H20), se obtuvo el compuesto 6-amino-1,3-dimetiluracilo (6-amino-1,3-
dimetilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona, conocido como DAU) con un rendimiento de un
70%. La reaccién prosigue con una nitrosacion con NaNO: en H20 caliente,
obteniéndose el compuesto  1,3-dimetil-5-nitrosopirimidina-2,4(1H,3H)-diona
(denominado DANU) con un rendimiento del 98%. Mas tarde, se produce la
reduccion con (NHa4)2S y se obtiene el compuesto 5,6-diamino-1,3-dimetiluracilo (5,6-
diamino-1,3-dimetilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona, denominado DAAU).

La reacciéon de DAAU con piridina-2-carboxaldehido en proporcién 1:1 en
EtOH absoluto con unas gotas de acido acético glacial (usado como catalizador) da
lugar a la base de Schiff 6-amino-1,3-dimetil-5-[(piridina-2-metildieno)amino]-
pirimidina-2,4(1H,3H)-diona, denominado DAAUPic. Todos los compuestos
obtenidos, se filtraron y se lavaron con etanol y éter y secados al aire. El rendimiento
obtenido fue de un 85,85%.

El esquema general de sintesis se muestra en la figura 4.1, y el resultado del

analisis elemental se recoge en la tabla 4.1.

Tabla 4.1. Datos de andlisis elemental.

Compuesto Férmula M (g/mol) C (%) H (%) N (%)

55.36 5.14 27.56

DAAUPIc C12H13Ns502 259.27 (55.59) (5.05) (27.01)

Entre paréntesis, valores calculados.
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Figura 4.1. Esquema general de sintesis del compuesto DAAUPIc.
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4.1.2. Espectrometria de masas

El espectro de masas correspondiente al compuesto DAAUPIc se encuentra

en la figura 4.2. El pico molecular se observa a m/z 259.
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Figura 4.2. Espectro de masas del ligando DAAUPIc.

Figura 4.3. Esquema de las fragmentaciones mas significativas del ligando DAAUPic.

La eliminacion del fragmento [CH3NCO]*" se produce a un valor de m/z= 57
(pico base), indicado en la figura 4.3. como fragmento a. También se manifiesta la
pérdida del grupo fenilo b [CsHsN]" a m/z= 78 y del fragmento resultantes [L-CsHsN]*

14



a m/z= 181 y [L-CH3NCO]* a m/z= 201. En la tabla 4.2. se detallan otras

fragmentaciones.

Tabla 4.2. Asignacion de fragmentaciones del ligando.

lon m/z
[L].* 259
[CHsNCOJ* 57
[CH3NCOH]" (fragmento c) 58
[CsHsN]* 78
[L-CH3NCO- CH3NCOH]* 144
[L-CsHsN]* 181
[L- CHsNCOJ* 201

4.1.3. Espectroscopia infrarroja

En la figura 4.5. se muestra el espectro de infrarrojo del ligando DAAUPIc en
KBr. La asignacion de las principales bandas, fundamentalmente vibraciones de
grupos que potencialmente podrian participar en el proceso de coordinacion, se

encuentran recogidas en la tabla 4.3.

3800 3400 2800 2400 1800 1400 800 400

om-!

Figura 4.5. Espectro de infrarrojo del ligando DAAUPIc.
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Tabla 4.3. Asignacién de bandas de infrarrojo

para DAAUPIc.

Vibracién Banda (cm™)
v(N-H) 3413
v(C=0) 1678, 1635
v(C=N) 1598
v(C-N) 1390
3(N-H) 947

Vibragigr;tieﬁdtijr?;anillo 1510, 755, 421

Estas asignaciones se han establecido por comparaciéon con fuentes
bibliograficas de compuestos analogos (Lin-Vien et al., 1963; lllan-Cabeza et al.,
2018; Jiménez-Pulido et al., 2016)

En la regiébn comprendida entre 3500-2800 cm™* surgen bandas
correspondientes a la vibracion de tensién v(N-H), v(C-H)arom. y v(C-H)ait. Sin
embargo, las bandas debidas a las vibraciones de los grupos C-H son débiles y poco
definidas en el infrarrojo, de ahi que sea imposible establecer una asignacion en vy,
en ocasiones, aparecen solapadas con las bandas debidas a las vibraciones de
tension de los grupos N-H y O-H que son mas fuertes.

En la zona registrada entre 1710-1610 cm™ se encuentran bandas intensas y
agudas que se pueden asignar a las vibraciones de tensién de los grupos carbonilo
(v(C=0)). La banda a 1678 cm™ pertenece a la tensién del grupo carbonilo en
posicion dos del anillo de uracilo, mientras que a menor nimero de onda, en torno a
1635 cm, aparece la banda correspondiente a la tensiéon del grupo carbonilo en
posicion cuatro (lllan-Cabeza et al., 2018).

La banda intensa y aguda ubicada a los 1598 cm™! se asigna a la vibracion de
tension del grupo v(C=N). Entre 1380-1280 cm™ se encuentra la vibracién de tension
v(C-N) que se manifiesta como una banda de intensidad media.

La banda debida a la flexion N-H aparece alrededor de 947 cm-*.

Finalmente, las vibraciones de tension del anillo de piridina se aparecen en
torno a 1510, 755y 421 cm™.
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4.1.4. Espectros de R.M.N.

Para concluir la caracterizacion espectroscopica del ligando DAAUPIc, se
estudia, en el siguiente apartado, los espectros de resonancia magnética nuclear en
DMSO-ds de 'H, 3C, '3C-DEPT (Distortionless Enhancement by Polarization
Transfer) que muestra sefial positiva de carbonos primarios y terciarios, asi como los
espectros  bidimensionales 'H/A*C HSQC (Heteronuclear Single Quantum
Correlation), que muestra la correlacién de atomos de H y C directamente unidos y
IH/13C HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation), que correlaciona sefiales
de protdén con &tomos de carbono situados a larga distancia, normalmente a tres o

cuatro enlaces (de la figura 4.6. a la figura 4.10).

Moy iy L
R 9 a Fs a B 2
0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 .55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0
f1 (ppm)

Figura 4.6. Espectro *H del ligando DAAUPIc.
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Figuré 4.8. -Esp;ectro de 3C-DEPT para el ligando DAAUPiIc.
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En la figura 4.11 se muestra el esquema de numeracion utilizado para la

asignacion de las sefiales de los espectros de RMN.

Figura 4.11. Numeracion de los atomos para la molécula de DAAUPIc.

La asignacion de las sefiales se ha realizado a partir de los datos existentes
en la bibliografia (lllan-Cabeza et al., 2018; Jiménez-Pulido et al., 2016). Ademas, se
ha interpretado la informacién que han aportado los espectros bidimensionales
(tablas 4.4y 4.5).

Tabla 4.4. Asignacién de los desplazamientos quimicos de *H-RMN (en ppm).

C1 C3 NH2 H5Fdd H4Fdd H3F H6Fd H51

3.20 3.43 7.03 7.25-7.27 7.73-7.76  8.18-8.19 8.53-8.55 9.67

(d: doblete; dd: doble doblete)

En el espectro de H-RMN se puede observar dos sefales debidas a los
atomos de hidrégeno de los dos grupos metilo del anillo de pirimidina que aparecen
a 3.20 y 3.43 ppm, respectivamente.

En el grupo fenilo, los hidrégenos H3F y H6F aparecen como una sefal
doblete en el espectro como consecuencia de su acoplamiento con H4F y H5F,
respectivamente. Por otro lado, los hidrogenos H4F y H5F aparecen como doble
dobletes, porque ademas del acoplamiento anterior, también se acoplan entre ellos.

Para la asignacion de las sefiales del espectro **C-RMN ha resultado de
mucha utilidad la informacion aportada por los espectros bidimensionales HSQC y
HMBC (figuras 4.8y 4.9).
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Tabla 4.5. Asignacién de desplazamientos de *C-RMN (en ppm).

c1* C3* C5 C3F CS5F* C4F* CoeF* C2 C51* C4 C6 C2F

269 30.2 99,5 119.7 123.0 1359 1489 1499 150.5 1539 157.6 157.7

*Sefales positivas en DEPT.

Los carbonos primarios (C1 y C3) y terciarios (C3F, C4F, C5F, C6F, C51)
proporcionan sefiales positivas en el espectro DEPT.

El espectro HSQC muestra la correlacion directa entre un proton y el carbono
al que esta unido. Esto ha permitido que se haya podido asignar las sefiales de los
atomos C1, C3 y C51. Por otro lado, el espectro HMBC muestra la correlacion de
sefales de *H con atomos de carbono a larga distancia. Esto resulta muy interesante
para la asignacién de carbonos cuaternarios. Asi, el H51 (9.67 ppm) se correlaciona
con C5 (99.50 ppm) y C3F (119.70 ppm) a tres enlaces y con C6 (157.60 ppm) se
correlaciona a cuatro enlaces. El atomo H6F (8.54 ppm) se correlaciona con C4F
(135.90 ppm) y C2F (157.70 ppm) a tres enlaces mientras que con el C5F (123.00
ppm) se correlaciona a dos enlaces. El H3F (8.18 ppm) se correlaciona con C51
(150.50 ppm) y C5F (123.00 ppm) a tres enlaces. El H4F (7.74 ppm) se correlaciona
con C6F (148.90 ppm) y C2F (157.70 ppm), ambos a tres enlaces. El atomo H5F
(7.25 ppm) se correlaciona con C6F (148.90 ppm) a dos enlaces y con el C3F
(119.70 ppm) a tres enlaces.

Por ultimo, los atomos de hidrégeno del grupo metilo en posicion 3 (3.43 ppm)
se correlacionan a larga distancia con C2 (149.90 ppm) y con C4 (153.90 ppm) a
tres enlaces, mientras que los hidrégenos del grupo metilo en posicion 1 (3.20 ppm)
se correlacionan con C2 (149.90 ppm) y con C6 (157.60 ppm) a tres enlaces. Esto
permite la asignacion inequivoca de los atomos C2, C4 y C6.

4.2.Sintesis y caracterizacion de los complejos metalicos

4.2.1. Procedimiento de sintesis de los complejos

¢ Sintesis de [CuCI(PPh3)(DAAUPIc)]-2H20 (1),
[CuBr(PPhs)(DAAUPIC)]-2H20 (2) y [Cul(PPhs)(DAAUPIC)]-3H20 (3)
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El ligando DAAUPIc (0.5 mmol) y PPhs (0.5 mmol) se suspendieron en 20 mL
de CH2Cl2, para los complejos 2y 3y, en 20 mL de CH3CN en el complejo 1. A la
mezcla se le afiadio la correspondiente sal de Cu(l) y se calentd y agité durante unas
dos horas aproximadamente. En el caso del complejo 2 aparecieron cristales aptos
para difraccion de rayos X que se aislaron directamente de la disolucién y responden
a la formula [CuBr(PPhs)(DAAUPIc)]-2CH2Clz. El resto de complejos, precipitaron, se

filtraron, se lavaron con etanol y Et20 y se dejaron secar al aire.

e Sintesis de [Cu2Cl2(DPPE)(DAAUPIC)2]-4H20 (4),
[Cu2Br2(DPPE)(DAAUPIC)2] (5) y [Cuzl2(DPPE)(DAAUPIC)2]-3H20 (6)

La reaccion de CuX (X= Cl, Br, 1) (0.5 mmol), el ligando DAAUPIc (0.5 mmol) y
DPPE (1,2-bis(difenilfosfino)etano) (0.5 mmol) se llevo a cabo en 20 mL de CH2Cl2
durante 2 horas aproximadamente. Se aislaron solidos de color rojo para los
complejos 4 y 6. Por evaporacion de las aguas madres, aparecieron cristales de
color rojo del complejo 5, cuya estructura se pudo resolver por difraccion de rayos X.
Los cristales no eran estables fuera de la disolucion por lo que se aislaron
directamente de Ila misma y responden a la formula molecular
[Cu2Br2(DPPE)(DAAUPIC)2]-3CH2Cl2.

e Sintesis de [CuzBr2(DPPP)(DAAUPIC)2]-4H20 (7) y
Cuz2l2(DPPP)(DAAUPIC)2]-4H20 (8)

Los dos ultimos complejos se han sintetizado de forma similar a los tres
anteriores, en este caso usando la difosfina DPPP (1,3-bis(difenilfosfino)propano)
(0.5 mmol). Se aislaron soélidos de color rojizo que se filtraron, se lavaron con etanol

y Et20 y se dejaron secar al aire.

En la tabla 4.6 se muestran los resultados del analisis elemental de los

complejos y los datos de rendimiento de reaccion.
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Tabla 4.6. Datos de analisis elemental de los complejos.

Rendimiento

Complejo Férmula molecular M (g/mol) C (%) H (%) N (%) (%)

54.38 4.49 10.84
1 CuCszoH3204NsPCl 656.58 (54.88) (4.91) (10.67) 67.41

51.76 4.21 10.12

2 CuCs0H3204NsPBr 701.03 (51.40) (4.60) (9.99) 936
3 CUC30H340sNsPI 766.04 (ijS?D (122(7)) (g:ﬁ) oot
4 Cu2CsoHss08N10P2Clz~ 1186.99 (leg:gg) (ijSZ) (ﬂ:gg) o
5 Cu2CsoHs5004N10P2Br2 1203.84 (jggg) (jg-)g) (iig;’) oo
6 Cu2CsoHs5607N10P2l2 1351.87 (jfji;) (iig) (iggé) o
7 CuzCs1He00sN10P2Br2  1289.92 (ijiS) (3123) (E:éé) 0
8 CuzCsiHeoOsNwoP2lz  1383.92 4489 418~ 10.10 ee02

(44.26)  (4.37)  (10.12)

(Entre paréntesis, valores calculados).

4.2.2. Espectroscopia infrarroja

Los espectros de infrarrojo correspondientes a los complejos de Cu(l) se
encuentran en el apéndice de la memoria. La asignacion de las bandas mas
significativas se muestra en la tabla 4.7 y se ha realizado por comparacion con el
espectro del ligando estudiado DAAUPIc y teniendo en cuenta datos bibliograficos
(Nakamoto et al., 2008; lllan-Cabeza et al., 2018)

Entre los cambios mas significativos que aparecen en estos espectros se
observa que la banda debida a la vibracion de tension v(C=N) sufre un
deplazamiento hacia mayor numero de onda como consecuencia de la coordinacion.
Ademas, aparecen bandas intensas debidas a las diferentes fosfinas alrededor de
1500, 1000, 700 y 520 cm™ (Nakamoto et al., 2008).
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Tabla 4.7. Asignacion de bandas de infrarrojo para los complejos de Cu(l) (cm™).

Complejo  v(N-H) v(C=0) v(C=N) v(C-N)  8(N-H) Vibrac.iones v(P-Ph)
del anillo de
piridina

DAAUPic 3413 11%;85' 1508 1390 947 151£é 17 55, ;
1 3413 1697 1620 1378 948 15%;55’ 1506, %5%5;4' 696,
2 3414 1607 1618 1378 949  1O0n TS5 1906,7095,695,
3 3413 11%%77' 1617 1379 950 156%150' 1504, &1_)824'695’
4 3414 1693 1621 1379 948 156%156' 1508, ?2%0- 697,
5 3412 1695 1618 1377  o4g OO0 TS 19047099096,
6 3413 1696 1616 1378 949 15625; 57, 1505, }33391 697,
7 3402 1685 1619 1378 o947  ~oon 5% AS051LHD. 694
8 3413 %L ae17 a3z gs0  TO0L 100 AS0S.LLMD. 694,

4.2.3. Espectros de R.M.N.

Los espectros de RMN de los ocho complejos de Cu(l) con DAAUPIc se
encuentran en el apéndice de la memoria.

En la tabla 4.8. se muestra la asignacion de las sefales que aparecen en los
correspodientes espectros de 'H-RMN. En el espectro de 3C-RMN apenas
aparecen sefales. Solo se observa la sefial multiplete debida a los grupos fendlicos
de las fosfinas utilizadas.

Al comparar el espectro de 'H-RMN del ligando DAAUPic con el
correspondiente a los complejos de Cu(l) se observa un desapantallamiento de la
sefial debida al atomo de hidrégeno unido al carbono C51 como consecuencia de la
coordinacion del atomo de nitrégeno N5 al centro metélico. En el rango entre 7y 8

ppm aparecen también sefiales muy intensas para los grupos fendlicos de las
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fosfinas lo que impide que se puedan observar el resto de sefiales de la molécula

DAAUPIc.

Tabla 4.8. Asignacion de desplazamientos quimicos de*H-RMN en ppm.

Compuesto  DAAUPIc 1 2 3 4 5 6 7 8
Ci 3.20 3.18 3.17 320 3.15 316 318 314 3.17
C3 3.43 3.33 332 332 335 332 333 333 333
NH2 7.03 - - - - - - - -
H5F 7.25-7.27% - - - - - - - 7.22
H4F 7.73-7.76% - - - - - - - 7.34
H3F 8.18-8.19¢ ;:gg; ;:gg; 8.02 - 8.00 - - -
H6F 853855 - Jon - i i ) i ]
H51 9.67 9.57 9.52 10.19 10.20 10.20 10.19 10.18 10.19
Ph _ ) 7.29- 7.28- 7.29- 7.19- 7.19- 7.19- 7.57- 768
(Fosfinas) 7.56™ 7.61™ 7.65™ 7.86™ 7.26™ 7.68™ 7.94™
(d: doblete, dd: doble doblete, m: multiplete)
4.2.4. Estructura cristalina de [CuBr(PPh3)(DAAUPIC)]-2CH2Cl2 (2) vy

[CuzBr2(DPPE)(DAAUPIC)2]-3CH2Cl2 (5).

Se ha determinado por difraccion de rayos X la estructura de los complejos
[CuBr(PPhs)(DAAUPIC)]-:2CH2Cl2 (2) y [Cuz2Br2(DPPE)(DAAUPIC)2]-3CH2Cl2 (5). Los
datos cristalograficos y geométricos se han recogido en el apéndice. Los datos de

distancias y angulos de enlace mas significativos de los tres complejos de Cu(l) se

muestran en la tabla 4.9.
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Tabla 4.9. Distancias (A) y angulos (°) de enlace mas relevantes de los complejos de cobre

caracterizados por difraccion de rayos X.

[CuBr(PPhs)(DAAUPIC)]-2CH2Cl>  [Cu2Bra(DPPE)(DAAUPIC)2]-3CH:Cl>

2.208(2)

Cu-N5 2.221(2)
2.225(2)
2.024(2)

Cu-N1F 2.031(2)
2.017(2)

2.190()

Cu-P 2.197(7)
2.183(1)
2.497(1)

Cu-Br 2.482(4)
2.485(1)
1.410(2)

C5-N5 1.399(3)
1.406(2)
1.290(3)

C51-N5 1.293(3)
1.290(3)
1.457(3)

C51-C2F 1.456(3)
1.463(3)
1.359(3)

C2F-N1F 1.356(3)
1.353(3)
79.90(6)

N5-Cu-N1F 80.26(7)
80.21(6)
110.81(5)

N5-Cu-P 110.28(5)
109.28(4)
108.12(4)

N5-Cu-Br 108.17(5)
104.42(4)
114.58(2)

P-Cu-Br 119.18(2)
118.59(2)

En la unidad molecular de [CuBr(PPhs)(DAAUPIc)]-2CH2Cl2 (figura 4.12), el
ion Cu(l) se encuentra en el centro de un tetraedro distorsionado, con un angulo bite
de 80.3°, cuyos Vvértices estan ocupados por un ligando DAAUPIc que se coordina
bidentadamente a través de los atomos N5 y N1F, formando un anillos quelato de
cinco miembros, un grupo trifenilfosfina y un ion bromuro. La distorsion de una
geometria tetraédrica ideal se produce principalmente por el angulo bite tan

restrictivo que impone la molécula de DAAUPIc. Las distancias Cu(l)-N y Cu-P, en
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torno a 2.1 y 2.2 A, respectivamente, son parecidas a las encontradas en otros

complejos de Cu(l) similares (Stylidou et al., 2018; Alvarez et al., 2017).

Figura 4.12. Vista de la estructura molecular de [CuBr(PPhz)(DAAUPIc)]-2CH2Cl»
(las moléculas de disolvente se han omitido).

Como se puede observar en la figura 4.13, se establecen dos enlaces de
hidrégeno entre el grupo 6-amino y los &tomos de bromo de la misma unidad
molecular (D---A, 3.382(2) A, ZD-H---A, 160°) y el &tomo de bromo de una unidad
vecina (1-x,1-y,1-z) (D---A, 3.544(2) A, ZD-H---A, 165°). También se observa una
interaccion n-n entre el anillo de pirimidina de la molécula de DAAUPIc y uno de los

anillos fendlicos de la molécula de trifenilfosfina.

Figura 4.13. Esquema de enlaces de hidrogeno y de interacciones -t en el compuesto
[CuBr(PPhs)(DAAUPIC)]-2CH2Cls.
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El complejo [Cuz2Br2(DPPE)(DAAUPIc)2]-3CH2CIl> consiste en unidades
diméricas donde los dos iones Cu(l) presentan una geometria tetraédrica
distorsionada (angulos bite, 79.9 y 80.2°, respectivamente). El ligando DAAUPIc
presenta el mismo comportamiento bidentado que el complejo anterior. La difosfina
actlia como puente entre los dos centros metalicos (figura 4.14). Se establecen dos
enlaces de hidrogeno en la unidad dimérica entre el grupo 6-amino y el ion bromuro
(D---A, 3.431(2) A, «ZD-H---A, 161° D---A, 3.479(2) A, «D-H---A, 168° e
interacciones n-n entre los anillos de pirimidina de las moléculas de DAAUPIc y los

anillos fendlicos de la difosfina (figura 4.15).

Figura 4.15. Esquema de enlaces de hidrégeno y de interacciones n-n en el
compuesto[Cu.Br,(DPPE)(DAAUPIC),]-3CHCl>.
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Tras la coordinacién al Cu(l), la mayor variacion en las distancias de enlace
del ligando DAAUPIc se observa para C5-N5 que aumenta de 1.383(3) A a 1.400-
1.410 A. La coordinacion y la existencia de interacciones n-n promueve la falta de
coplanaridad entre el anillo de uracilo y de piridina de la molécula de DAAUPIc. Asi,
el angulo diedro para el ligando DAAUPIc libre es 7.5(7)° mientras que en el

complejo 2 es 31.0(1)° y en el complejo dimérico 5 es 41.8(1)° y 38.0(1)°.

5. CONCLUSIONES

A partir de los resultados obtenidos y, teniendo en cuenta los datos
bibliograficos, podemos indicar que el ligando DAAUPIc al reaccionar con sales de
Cu(l) y diferentes fosfinas, muestra una coordinacion bidentada a través de los
atomos de nitrogeno N5 y N1F. Las estructuras, resueltas por difraccion de rayos X,
de los complejos [CuBr(PPhs)(DAAUPIC)]-2CH2Cl2 (2) y
[Cu2Br2(DPPE)(DAAUPIC)2]-3CH2Cl2 (5) corroboran dicho comportamiento.

Por este motivo, para los complejos con formula general
[CuX(PPhs)(DAAUPIc)]-disolvente (X=Cl, Br, 1) se propone una coordinacion
tetraédrica donde el ion Cu(l) se coordina a un ion haluro, a dos atomos de nitrégeno

del ligando DAAUPIc y al atomo de P de una molécula de trifenilfosfina (figura 5.1).

\ —

°:< / N<Cu/\N /
/ A\

Figura 5.1. Esquema de coordinacion del complejo de Cu(l) con PPhs y DAAUPIc.

Para los complejos con formula general [CuX(DPPE)(DAAUPIc)]-disolvente
(X=Cl, Br, 1) se propone también una coordinacion tetraédrica, donde la molécula
DPPE actuaria como ligando puente entre dos centros metalicos de Cu(l) uniéndose

cada atomo de fosforo a un centro metalico. La esfera de coordinacion se
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completaria con un ion haluro y los atomos N5 y N1F del DAAUPIc, como se puede
observar en la figura 5.2.

Por altimo, para los complejos con férmula general
[CuX(DPPP)(DAAUPIc)]-disolvente (X=ClI, Br, I) el comportamiento seria similar a los

complejos con DPPE descritos anteriormente (figura 5.2).

f}@ Oﬂ&%

Cu

X Pth AAIANAANAANA- Ph,P

Figura 5.2. Esquema de coordinacién del complejo de Cu(l) con difenilfosfina (DPPE y

DPPP) y DAAUPIC.
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7. APENDICE

En el apéndice se encuentran los espectros de IR, *H-RMN, *C-RMN, DEPT,
HSQC, HMBC vy los datos cristalogréaficos obtenidos en el estudio experimental de

los complejos que componen la presente memoria. El esquema es el siguiente:

Figura A. Espectros IR (4000-400 cm?).
Figura A.1. Espectro IR (4000-400 cm™) de [CuCI(PPhs)(DAAUPIc)]-2H-0.
Figura A.2. Espectro IR (4000-400 cm™) de [CuBr(PPh3)(DAAUPIc)]-2H20.
Figura A.3. Espectro IR (4000-400 cm™) de [Cul(PPhs)(DAAUPIc)]-3H-0.
Figura A.4. Espectro IR (4000-400 cm™) de [Cu2Cl2(DPPE)(DAAUPIc)2]-4H20.
Figura A.5. Espectro IR (4000-400 cm™) de [Cu2Br2(DPPE)(DAAUPIc)2].
Figura A.6. Espectro IR (4000-400 cm™) de [Cuzl2(DPPE)(DAAUPIc)2]-3H20.
Figura A.7. Espectro IR (4000-400 cm™) de[Cu2Br2(DPPP)(DAAUPIc)2]-4H:20.
Figura A.8. Espectro IR (4000-400 cm™) de [Cuzl2(DPPP)(DAAUPIC)2]-4H20.

Figura B. Espectros de *H-RMN.
Figura B.1. Espectro *H-RMN de[CuCI(PPhs)(DAAUPIc)]-2H20.
Figura B.2. Espectro 'H-RMN de [CuBr(PPhs)(DAAUPIc)]-2H20.
Figura B.3. Espectro *H-RMN de [Cul(PPhz)(DAAUPIc)]-3H20.
Figura B.4. Espectro *H-RMN de [Cu2Cl2(DPPE)(DAAUPIc)2]-4H20.
Figura B.5. Espectro *H-RMN de [Cu2Br2(DPPE)(DAAUPIc)2].
Figura B.6. Espectro *H-RMN de[Cuzl2(DPPE)(DAAUPIc)2]-3H:0.
Figura B.7. Espectro 'H-RMN de [Cu2Br2(DPPP)(DAAUPIc)2]-4H20.
Figura B.8. Espectro *H-RMN de [Cuzl2(DPPP)(DAAUPICc)2]-4H-0.

Figura C. Espectros de 3C-RMN.
Figura C.1. Espectro 13C-RMN de [CuCI(PPhs3)(DAAUPIc)]-2H20.
Figura C.2. Espectro **C-RMN de [CuBr(PPhs)(DAAUPIc)]-2H20.
Figura C.3. Espectro 13C-RMN de [Cul(PPh3)(DAAUPIc)]-3H20.
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Figura C.4. Espectro 3*C-RMN de [Cu2Cl2(DPPE)(DAAUPIC)2]-4H:0.

Figura C.5. Espectro 13C-RMN de [Cu2Br2(DPPE)(DAAUPIc)z2].
Figura C.6. Espectro 3*C-RMN de [Cuzl2(DPPE)(DAAUPIc)2]-3H:0.

Figura C.7. Espectro 13*C-RMN de [Cu2Br2(DPPP)(DAAUPIc)2]-4H20.

Figura C.8. Espectro 13*C-RMN de [Cu:zl2(DPPP)(DAAUPICc)2]-4H-0.

Tabla A. Datos cristalogréaficos de los complejos [CuBr(PPhs)(DAAUPIc)]-2CH2Cl2 (2)

y [Cu2Br2(DPPE)(DAAUPIC)2]-3CH:Cl2 (5).
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Tabla A.1.

Datos

cristalograficos y de

refinamiento

para los complejos

[CuBr(PPhs)(DAAUPIC)]-2CH2CI: (2) y [Cu2Br2(DPPE)(DAAUPIC)2]-3CH.CI> (5).

[CuBr(PPhs)(DAAUPIC)]-2CH:Cl»

[Cu2Bra(DPPE)(DAAUPIC)2]-3CH:Cl»

Formula empirica
Peso molecular
Temperatura
Longitud de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la
celdilla unidad

Volumen

Z, densidad
calculada

Coeficiente de
absorcion

F(000)
Rango 6

indices

Reflexiones totales/
Unicas

Método de
refinamiento

Datos/ restricciones/
parametros

Bondad del ajuste

indices R finales
[I>2sigma(l)]
indices R (todos los
datos)

Maximo y minimo
pico de diferencias

CuC32H3202NsPBrCls
834.84 g/mol
100(2) K
0.71073 A
Triclinico

P-1

a=10.9353(19) A, 0=85.592(6)°
b=12.640(2) A, p=69.239(6)°
c=13.385(2) A, y=85.062(6)°

1721.5(5) A3
2, 1.611 mg/m?3
2.190 mm™?
844
2.239 — 27.518°
-14<h<14, -16<k<16, -17<I<16

7909 / 7909

En F?, por minimos cuadrados de la
matriz completa

7909/ 0/ 429
1.188
R1 =0.0281, wR2 = 0.0790
R1=0.0377, wR2 = 0.0888

0.958 y -0.702 e. A3

Cu2Cs3Hs604N10P2Br2Cls
1458.61 g/mol
100(2) K
0.71073 A
Monoclinico

P 21/c

a=18.8842(10) A, a=90°
b=14.2513(7)A, p=93.399(2)°
c=22.0831(11) A, y=90°

5932.6(5) A3
4,1.633 mg/m?3
2.442 mm*
2944
2.195 — 27.139 ©
-24<h<24, -18<k<18, -28<<28

13119/13119

En F?, por minimos cuadrados de la
matriz completa

13119/ 0/ 740
1.013
R1 =0.0285, wR2 = 0.0620
R1 =0.0444, wR2 = 0.0660

0.494y -0.352 e. A3
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