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RESUMEN

Los aminoacidos son moléculas organicas quirales, las cuales estan
presentes numerosos procesos biologicos, dichos aminoacidos contienen atomos
blandos altamente donadores de electrones; ademas estos compuestos tienen la
caracteristica de ser polifuncionalizados y la posibilidad de reaccionar frente a
acidos de Lewis blandos. Un acido de Lewis blando es el paladio, este metal
presenta caracteristicas importantes dentro de las que se pueden destacar su alta
reactividad, baja toxicidad, accesibilidad y a que la gran mayoria de los productos

obtenidos son estables y utiles en la sociedad moderna.

En el presente trabajo se describe el disefio y sintesis de dos nuevos ligantes
de naturaleza peptidica los cuales fungen como bases de Lewis debido a que tienen
la posibilidad de coordinarse frente al Pd (ll). Esta capacidad coordinante péptido-
Pd fue evaluada a través de distintas técnicas instrumentales como resonancia
magnética nuclear de 1 y 2 dimensiones, espectroscopia de infrarrojo,
espectroscopia de energias dispersivas, espectrometria de masas, analisis
elemental, asi como de sus propiedades fisicas y quimicas de los complejos de

coordinacioén generados.

Palabras clave: Aminoacidos, paladio, complejo, RMN, quiral.
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ABSTRACT

Amino acids are chiral organic molecules, which are present in numerous
biological processes, such amino acids containing highly electron donors soft atoms;
these compounds also have the characteristic of being polyfunctionalized and the
possibility to react to soft Lewis acids. Palladium is a soft Lewis acid, the metal
presents significant features among which we can highlight it is high reactivity, low
toxicity, availability as the most of the products obtained are stable and useful in

modern society.

In this work describes the design and synthesis of two new natural peptide
ligands which act as Lewis bases because they have the ability to coordinate front
of palladium (ll). This capability coordinating peptide-Pd was evaluated through
various instrumental techniques as nuclear magnetic resonance of 1 and 2
dimensions, infrared spectroscopy, energy dispersive spectroscopy, mass
spectrometry, elemental analysis, and their physical and chemical properties of

coordination complexes generated.
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1. ABREVIATURAS, FORMULAS Y SiMBOLOS

°C
5

A

iPro
AcOEt
Anh.
ATR
Bn
Boc20
Boc
CbzCl
Cbz
COoSsY
Cis

dd

D20
DCM
DIEA
DMF
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DMSO-gs
EDS
Equiv.

FAB +
GP

HBTU
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TEA
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Hex
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Grados Celsius
Desplazamiento quimico
Amstroms

Iso-propanol

Acetato de etilo

Anhidro

Reflectancia total atenuada
Bencilo
Diterbutildicarbonato
ter-butiloxicarbonil
Cloroformiato de bencilo
Benciloxicarbonil
Correlation Spectroscopy
Cisteina

Senal doble

Senal doble de dobles
Oxido de deuterio
Diclorometano
Diisopropiletilamina
Dimetilformamida
Dimetilsulfoxido
Dimetilsulfoxido deuterado

Espectroscopia de energias dispersivas

Equivalente quimico
Fluor

Bombardeo de atomos rapidos con ionizacién positiva

Grupo protector
Gramo

Hexaflurofosfonato de 2-(1-H-Benzotriazol-1-il)-1,1,3,3

tetrametiluronio

Infrarrojo

Trietilamina

Glicina

Hora (s)

Hexano

Hertz

Cloroformiato de iso-butilo
Constante de acoplamiento
Molar

SefAal multiple
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m/m
m/z
MeOH
MHz
Mol
Mmol

p.f.
Pd/C
pH
Ppm
RMN
% Rto
THF
t.a.
uv

Relacién peso peso

Relacion masa/carga

Metanol

Megahertz

Mol

Milimol

Normal

Punto de fusién

Paladio sobre carbdn activado
Potencial de hidrégeno

Partes por millon

Resonancia magnética nuclear
Porcentaje de rendimiento
Tetrahidrurofurano
Temperatura ambiente
Ultravioleta

Watts
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2. INTRODUCCION

2.1 Aminoacidos

Los aminoacidos o compuestos aminocarbonilicos son moléculas pequenas
formadas por atomos de carbono, hidrégeno, oxigeno y nitrégeno. Estas moléculas se
encuentran en todas las células de los seres vivos como responsables de la produccion
de proteinas, siendo estas las biomoléculas mas abundantes en los sistemas
bioldgicos. Estos aminoacidos se unen entre si formando cadenas de diferentes

tamafos dando lugar a miles de compuestos llamados proteinas.’

Estructuralmente los aminoacidos estan constituidos por un grupo carboxilo, un
amino, un grupo R y un atomo de hidroégeno, todos unidos covalentemente al atomo

de carbono a (figura 1).2

Figura 1. Estructura general de un aminoacido.

La sustitucion de la cadena lateral R les confiere propiedades quimicas y
estructurales Unicas, dando como resultado mas de 700 aminoacidos,® encontrados
en bacterias, algas y algunas plantas, denominados aminoacidos no proteicos. Con
respecto a los seres humanos son solo 20 los importantes y por tanto los formadores

de las proteinas del organismo, llamados también aminoacidos proteicos.* 5

Al encontrarse la cadena R lateral sobre un atomo de carbono con sus cuatro
sustituyentes diferentes (excepto el aminoacido glicina), conlleva a la formacién de un
centro estereogénico y por tanto la formacién de una molécula asimétrica; dando a los
aminoacidos una de las propiedades mas importantes de la naturaleza “la quiralidad”.

Dicha quiralidad propicia que cada aminoacido exista en 2 formas especulares no

Pagina | 3



superponibles entre si denominados enantiomeros (figura 2), siendo exclusivamente
la forma del enantiémero L la elegida por la naturaleza y expresada en la mayoria de

los seres vivos.®

Figura 2. Quiralidad.

Ademas, los aminoacidos poseen grupos ionizables como los grupos COOH y
NHz, los cuales le confieren polaridad; dicha polaridad esta determinada por el punto
isoeléctrico, el cual dependera del pH del medio; pudiendo existir por tanto
aminoacidos polares, apolares, polares con carga positiva y polares con carga
negativa. Cada aminoacido tiene un punto isoeléctrico diferente, 3 de ellos son
aminoacidos basicos como la histidina, arginina y lisina y tienen puntos isoeléctricos
superiores a 6; en contraparte los aminoacidos acidos como el acido glutamico y acido
aspartico tiene valores inferiores a este. A pH fisiolégico los aminoacidos se
encuentran en su forma de zwitterion formando una especie de sal interna, siendo esta
carga la que les da propiedades propias de las sales, como su solubilidad en agua, e

insolubilidad en solventes apolares, puntos de fusion altos, etc.

Finalmente, los aminoacidos tienen la cualidad de ser anféteros es decir
comportarse dependiendo de las condiciones en la que se encuentren como acidos o
como bases (esquema 1).”
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0O O O

C) + ®
H3N +H o -H* S
3 w)J\OH H+ HSNw)J\O HZNw)J\O

R R +H+ R

Acido carboxilico
de amonio Zwitterion
pH acido Carganeta 0
Carga neta +1

lon amino carboxilato
pH Basico
Carga neta -1

Esquema 1. Aminoacidos en forma anfotérica y zwiterionica.

Debido a las caracteristicas antes mencionadas y a su reactividad hacen que
los aminoacidos tengan un papel fundamental en la gran mayoria de los procesos
bioldgicos naturales y en las funciones bioldgicas de los organismos vivos. Ejemplo de
ello es la glicina, el glutamato y el acido gama amino butirico quienes tienen la funcién
de ser mensajeros quimicos, se conocen también hormonas como la tiroxina y el acido
indolacetico derivados de tirosina y triptofano respectivamente, asi como los
neurotransmisores serotonina y melatonina estos derivados también del triptéfano solo

por citar algunos ejemplos (figura 3).2

o O
H3N\it00
O O o)
® )
N Ao mN o HN /g ®

Glicina GABA Acido indolacetico Ornitina
CH,
®
P N N HN/go | i
7 HO:©\I S
(@]
NH
| o) 3
HO 3 |
Serotonina Melatonina Tiroxina

Figura 3. Moleculas bioactivas derivadas de aminoacidos.
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Gracias a su amplia actividad, los aminoacidos han servido de base para la
sintesis nuevos farmacos, como antibioticos y antiinflamatorios ademas de aditivos

alimenticios y edulcorantes entre otros (figura 4).°

Cl
Clonixinato de lisina Aza-serina Captopril
(Antiinflamatorio) (Antineoplasico) (Antihipertensivo)

L-Fen-L-Leu-L- Orn-L-Val

L-Val-L-Orn-L-Leu-D-Fen
H,N 0 | |
S H,N, L-Pro -
\E’/ CHsy 2Ny, N O\CH3 ‘ L-Pro
N—/ “CHj HoJ |
OH
(0]

CO,H
Acido 6-aminopenicilanico Aspartame Gramicidina S
(Antibidtico) (Edulcorante) (Antibidtico)

Figura 4. Productos de importancia derivados de aminoacidos.

En este contexto los aminoacidos contienen un grupo amino y un grupo
carboxilo los cuales pueden reaccionar de diversas formas, en este sentido el grupo

amino puede reaccionar de tres formas diferentes.

1. Si se encuentra frente a un acido de Lewis este se comportara como base de
Lewis reaccionando asi para la formacion de un enlace covalente coordinado,
formando este enlace debido a que el par de electrones libres que se situan sobre el

nitrégeno ocuparan un orbital d vacio del acido de Lewis (esquema 2A)."0

2. Si este grupo amino se encuentra frente a una especie donadora de protones,
se comportara como base de Bronsted-Lowry, llevandose asi a cabo una reaccion

acido-base (esquema 2B)."!
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3. Finalmente si el amino se encuentra frente a una especie electrofilica se
comportara como nucledfilo, lo cual desencadena la formacién de un enlace covalente
C-N, reaccionando principalmente frente a halogenuros de alquilo primarios para la
formacion de sales de aminas o frente a otros tipos de electréfilos como carbonilos

(esquema 2C)."?

0 0 Ry 27N

H
N+ —  » Ry=N--- M + B — @
R 1 R; M 2 /N R1/I>I\R3 H=X R/’TJ‘R
R, Rs Ry "Ry
A) Reaccion frente a acido de Lewis B) Reaccidn frente un acido de Bronsted
O HO
R, < M . Rsﬂ/Rét
—N: 3 4
R2 /N \_/ /N\
H R R,

C) Reaccién frente a electréfilos

Esquema 2. Reactividad del grupo amino de los aminoacidos.

Por otro lado el acido carboxilico presente en los aminoacidos tiene como
caracteristica su acidez, por lo que forma sales con cierta facilidad, este acido
carboxilico se disocia ligeramente en soluciones acuosas formando el anion

carboxilato.

Para entender este fendmeno de disociacion en medio acuoso y la reactividad
de este grupo, es importante mencionar que el carbono que sostiene a los oxigenos
es electrofilico, los oxigenos son centros basicos y fuertes electroatractores que
desencadenan esta caracteristica del carbono y ademas de que contiene un atomo de
hidrégeno muy acido (figura 5),'? y es en este centro electrofilico donde radica la
reactividad del grupo COOH, la cual se caracteriza por experimentar reacciones de

adicién nucleofilica-eliminacion (esquema 3).13

0

H N /H Hidrégene acido

L . R H Centro electrofilo
Hidrogene acido ——»

Figura 5. Centros reactivos del grupo carboxilo.
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.0 o . ®;>
)Q.. R:®: /" THB Rf- “H,0 0
i T

R —_— ® — 2
o Nuc QH Nuc QHZ R)J\NUC
Nuc:

Esquema 3. Reaccion de adicidén-eliminacion del grupo COOH.

Por otro lado, los péptidos se definen como la unién de dos o mas aminoacidos
unidos mediante la formacién de enlaces amidicos, llamados enlaces peptidicos,
formados por el grupo COOH de un aminoacido con el grupo NHz de otro aminoacido

mediante una reaccion de condensacion intermolecular (esquema 4)."

H i + i H Q R
L T 1 S
R1 R2 R1 H (0]

Aminoacido 1 Aminoacido 2 Péptido

Esquema 4. Reaccion general en la sintesis de péptidos.

El enlace peptidico no muestra las mismas propiedades del grupo amino ni del
acido carboxilico de los aminoacidos que lo forman. De hecho, las propiedades del
grupo amida estan gobernadas por la conjugacion del par de electrones del nitrégeno
con el grupo carbonilico (figura 6A) dandole gran estabilidad y por tanto caracteristicas
propias de un doble enlace, ya que los atomos que se encuentran alrededor del enlace
amida son coplanares’® debido a que los electrones del nitrégeno interactian con el
enlace del grupo carbonilo; en consecuencia, los orbitales p del nitrogeno, el carbono
y el oxigeno se encuentran en el mismo plano, condicidbn necesaria para que la
conjugacion se lleve a cabo (figura 6B). La coplanaridad del enlace amida es
particularmente importante para definir la conformacion de los péptidos (estructura
secundaria).®
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. Plano amida
(";)

—C H Y,
(\;Q\l P ):N\@ H o Carbono a
0 G- ) Co- Q-

@V .

29

Carbono a

Plano amida

Figura 6. A) Conjugacion del enlace amida, B) Coplanaridad del enlace peptidico.

La consecuencia de la estabilizacion por resonancia del grupo amida y su gran
estabilidad se debe a que enlace peptidico es quimicamente poco reactivo y a que

el grupo amida puede actuar ocasionalmente como nucleofilo.'®

Por lo tanto, los aminoacidos y péptidos son un conjunto de moléculas
versatiles, con un numero importante de reportes y con un sinfin de aplicaciones, lo
que hace que sean uno de los compuestos quimicos mas estudiados en las ultimas

décadas.

2.2 Atomos metalicos

La gran mayoria de los metales utiles en la sociedad moderna pertenecen al
bloque d de la tabla periddica y son denominados metales de transicion (figura 10).
Los elementos quimicos pertenecientes a este bloque poseen caracteristicas fisicas
similares como el lustre metalico, la conductibilidad eléctrica, conductividad térmica,
maleabilidad, puntos de ebullicién elevados y la capacidad de formar aleaciones;
ademas de que todos ellos pueden presentar mas de un estado de oxidacion.!”
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Como consecuencia de los diferentes estados de oxidacion, los metales de
transicion se comportan como acidos de Lewis polivalentes, es decir tienen la
capacidad de poder aceptar pares de electrones en sus orbitales vacios y son los
compuestos organicos los que se comportan entonces como bases de Lewis, especies
capaces de ceder electrones libres al metal para la formacién del enlace covalente
coordinado, denominandose entonces como ligandos o ligantes (L), formando los

complejos de coordinacién o complejos M-L» también llamados complejos de Werner."”

Dentro de los metales de transicion del bloque d cabe destacar al Ni, Pd y Pt,
quienes ademas de pertenecer al grupo 10 de la tabla periddica, presenta un estado
de oxidacion +2, teniendo por lo tanto una configuracion electrénica d&, aunque se

tienen reportes de que el Platino puede también existir en un estado de oxidacion de

+4.18

Otra caracteristica importante que presentan este grupo de metales es la
contraccién lantanida es decir que mantienen constante el tamafio de su radio i6nico
entre Pd y Pt, ya que el tamafio de los iones aumenta al pasar del Ni al Pd, pero se

mantiene cercano al pasar del Pd al Pt (figura 7).

Radio/,&

Ni2* 348 O 0.69

Pd%* 4d8 O 0.86
Pt2* 548 O 0.80

Figura 7. Representacion esquematica del radio idnico de Ni (I1), Pd (Il) y Pt (II).

Dentro de estos tres metales cabe destacar al Pd el cual es un metal de
transicion con numero atomico 46. Es un sdlido blanco, duro y maleable, se combina
facilmente con azufre, selenio y otros metales; se disuelve en soluciones altamente
acidas derivadas de HCI, HNOs, H2SO4 o la denominada agua regia.'® Presenta

propiedades fisicoquimicas muy similares a los metales de transicibn denominados
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como preciosos (Au, Pt, etc.) pero es relativamente mas barato y accesible que estos,
ademas es resistente a la humedad y estable frente a oxigeno lo que lo hace un metal
manejable y noble. Otra propiedad destacable es su baja toxicidad respecto a otros

metales como el platino, osmio o rodio.

El Pd se puede encontrar combinado en la naturaleza al platino; representando
aproximadamente 1.5x10 en peso en la corteza terrestre, pudiéndolo encontrar en

forma nativa como Pd (0) o en su forma de ién como Pd (l1).20

Segun la teoria de Pearson el paladio es un metal que se encuentra clasificado
como un acido de Lewis blando o blando frontera (figura 8), por lo que no tiene afinidad
por atomos duros como el oxigeno o fluor, prefiriendo la unién a atomos blandos como

el nitrogeno, azufre, fésforo y cloro.?!: 22

Figura 8. Clasificacion de los metales de transicién de acuerdo a Pearson.

Como se menciond anteriormente el estado de oxidacion mas importante para
el paladio es (+2), y los complejos formados son generalmente diamagnéticos con una
geometria cuadrada. Los complejos formados son de tipo MXzL2, donde X es un anién
monodentado y L un ligando sin carga neta, formando complejos de tipo: ML4*?, ML3X*,
MLX3™ y MXa2 (figura 9).18

Pagina | 11



+2 + - -2
X”"’ ““‘X L/o,, N X//o. ‘\\\\L X/z,,, oX X’/f« ‘\\\\X
YL L/M\L L’M‘L L’M‘x X'M‘x
ML2X; ML, MLaX* MLXs5 MX 42

Figura 9. Tipos de complejos formados por Pd (lI).
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3. ANTECEDENTES
3.1 Complejos de coordinacion

La importancia de los complejos de coordinacion se remonta al afio de 1969
cuando Rogsenberg et al.?® observaron que los complejos que contenian Pt en su
estructura tenian gran potencial de citotoxicidad frente a células cancerosas, tal fue el
caso del cis-diaminodicloroplatino (II) denominado cis-platino (figura 10) compuesto

que sigue siendo hasta hoy dia el farmaco ideal para el tratamiento del cancer.

HsN

NH;
\Pt/

. ‘v,
\\\\ ////
ey “cl
cis-platino

Figura 10. Estructura del cis-paladio.

El Pd es otro metal con el que han formado complejos de coordinacion. Este
metal pertenece a la misma familia del Pt y presente afinidad hacia atomos como
nitrégeno, azufre y fésforo. Rosenberg sintetizé el analogo del cis-platino, el cis-paladio
para su evaluacion como anticancerigeno, encontrando resultados moderados debido

a la labilidad de los ligantes (figura 11).23

HN NH;
N

o,
ci® “cl
cis-paladio

Figura 11. Estructura del cis-diaminodicloropaladio(ll).

Este fue el punto de partida para la evolucion, disefio y sintesis de una variedad
de complejos de coordinacién basados en paladio con un importante numero de

ligantes de distinta naturaleza.
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Navarro et al.?* reportaron la sintesis de complejos metdlicos, utilizando como
ligantes aminas como espermidina, espermina y putresina, obteniendo complejos
bimetalicos, que mostraron relativa actividad anticancerigena, con una ICso

comparable con la del cis-platino (figura 12).

Cl /Cl
(N aYavi
Cl\Pd/N'_'2 HZN‘*-Pd/CI HN - NH i NH
o’ NHz H,NT B \J
U o o

Figura 12. Complejos basados en aminas a) putresina, b) espermina.

Otros ligantes con los que este metal se ha coordinado son los derivados de
fosforo y azufre. En este contexto da Silva y col.? sintetizaron complejos con ligantes
trifenilfosfinas, tiourea y pirazoles formando complejos de tipo quelato dinuclear (figura
13), los cuales mostraron una buena actividad inhibidora contra Mycobacterium

Tuberculosis trabajo que actualmente se encuentra en fase de estudio.

+2

©©© O Q;Q

N

H3C‘NH H HN_CH3 \ /N—N\ /
Y=8-----Pd----- s=( ,,Pd\ /F’f'i

H3C—NH § HN-CH, P’ NN\

@6@ oy ©@ 7

Figura 13. Complejos sintetizados por da Silva.

La incorporacion de moléculas quirales como ligantes fue de gran relevancia en
la sintesis de complejos de coordinacion asimétricos derivados de Pd (figura 14). Estos

complejos mostraron actividad antineoplasica, antimicrobiana y antiparasitaria. Dicha
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actividad es atribuida principalmente a que los receptores biolégicos también son

quirales y reconocen adecuadamente a estos complejos.2®

W Cl N2 0__0O

N, <N

R \\Pd ~ S /
PN /,.Pd ~

N Cl N 0 X0
Hy H,

Figura 14. Complejos de coordinacion con ligantes quirales.

Es debido a esto, a la alta polifuncionalidad atoémica, diversidad estructural y a
que se encuentran presentes en sistemas bioldgicos, que los aminoacidos han sido
estudiados como ligantes para la formaciéon de complejos en un numero importante de
reportes. Tal es el caso de los sintesis complejos de coordinacién con metales de
transicién como titanio, vanadio, molibdeno (figura 15)?’, zinc, cobre y niquel®®, metales
con los que ha sido posible la formacién de complejos de naturaleza neutra e iénica
de tipo quelato o de cadena abierta.

2+

@\foio @;\EAR &{Acf\\oj[o |
_Q{ "R _ % 0\4\,0\*( ] % \” R

Figura 15. Complejos de coordinacién de aminoacidos con V, Tiy Mo.
Para el caso del Pd el primer reporte que se tiene fue del afno 1943 cuando

Sharrat y col.?® obtuvieron complejos derivados de glicina de forma cis-Pd(GlyO):
(figura 16).

Hy Hy
N\ /N
Jr!
o7 oY 00
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Figura 16. Primer complejo aminoacido-Pd.
Posteriormente Castillo y col®® reportaron la sintesis de dos complejos neutros
a partir de glicina en su forma cis 'y trans de estos complejos. En ambos casos la glicina

se encuentra coordinado al Pd por el grupo amino (figura 17).

0 H Hy © He ()
2 2 Cl N
N N\/U\OH \ / \/U\OH
HO \Pd/ Pd,

Fa HO

sz N Cl
o . \(!/\HZ

cis trans

Figura 17. Complejos cis y trans basados de glicina.

Por su parte Krylova y col.3! obtuvieron un complejo en el cual el Pd se
encuentra coordinado a una molécula de glicina, a través del atomo de nitrégeno
(figura 18).

H O
Cl\pd /N\/U\OH

o OH

Figura 18. Complejo Pd-glicina reportado por Krilova.

Otros aminoacidos que se han explorado en la quimica de coordinacion, son los
reportados por Jin y col,3? utilizando acido glutamico y acido aspartico junto con la 1,10-
fenantrolina formando complejos idnicos [Pd(phen)asp]”y [Pd(phen)glu)]* (figura 19).
Estos complejos fueron evaluaron frente a células de leucemia linfocitica humana con

resultados de citotoxicidad comparables con los del cis-platino.

_ . _ .
. _pO0- 0 0.0
\\‘Pd\ Pd/ j
N—", N
H /4 H 4
HO™ Xo %;o
L - L HO _
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Figura 19. Complejos idnicos basados en acido aspartico y acido glutamico.

Por otro lado se ha analizado la formacién de complejos con aminoacidos como
metionina y péptidos como serina-histidina y alanina-histidina (figuras 20 A, By C). 3
Como se puede observar en el complejo A, la coordinacion se lleva a cabo a través de
los atomos de azufre y nitrégeno de la metionina, teniendo un complejo neutro;
mientras que para el complejo B, la coordinacion se lleva a cabo por medio de los
nitrogenos del anillo de imidazol de la histidina, dos grupos amino provenientes de la
etilendiamina y un atomo de cloro, originando una complejo con carga *'. Finalmente,
en el complejo C se coordinan las dos aminas provenientes de la etilendiamina, el

nitrogeno del anillo de imidazol y el nitrégeno de la alanina lo que origina un complejo
con carga.*?.

HO _
(0] (0] Ac Al (@)
H C Ala
(0] N H OH
HO H Hsc)kN QJ\OH N \N
N "o o [ eaH
«_ Cl
“pd” NH N =
P ?/; NN
] ¢l c. N - X
CH, \Pd/
A HN  NH C
B

Figura 20. Complejos con metionina y los péptidos Ser-His y Ala-His.

Sood y colaboradores®*, reportaron la formacién de complejos con paladio y
platino, observandose una gran afinidad de estos metales hacia los atomos de
nitrégeno; por otro lado los complejos sintetizados han mostrado una excelente
actividad contra cancer de ovario y testicular, siendo el complejo con platino el que se

encuentran en la fase de pruebas clinicas nivel Il (figura 21).
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Figura 21. Complejos de coordinacion con amidas.

Por otra parte Milovic et al.3° utilizaron polipéptidos como la AcAla-Lis-Tir-Gil-
Gii-Met-Ala-Ala-Arg-Ala, AcVal-Lis-Gli-Gli-His-Ala-Lis-Tir-Gli-Gli-Met-Ala-Ala-Arg-Ala y
albumina, para la formacién de complejos con Pd. La determinacion del sitio de
complejacién se determind por medio de espectrometria de masas (MALDI), siendo

posible identificar complejos principalmente con residuos de metionina (figura 22).

_ - Rq
H @ Ry @ Ry o O 7’§
”HH/N\HLN/H(N N- N“tq RH NH O
H H Q
O R, o) o) NH N
HO Ry={ HO—Pg__
\/Pd/S\CH H S\
3 o)
HO \OH

Figura 22. Complejos metalicos derivados de oligopéptidos.

Debido a lo antes mencionado se puede observar que los aminoacidos son
ideales para el uso como ligantes dentro de la quimica de coordinacién ya que
contienen en su estructura atomos altamente donadores de electrones y que pueden
originar ligantes polifuncionalizados, ademas de que este tipo de moléculas se
encuentran presentes en sistemas biologicos, por lo que su estudio no solo se ha
enfocado a su afinidad frente a metales; sino que se ha ampliado al estudio de los

complejos formados, estudidandose su coordinacion, geometria, estructura, estabilidad,
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termodinamica, asi como la interconversion de ligantes, interaccion con el DNA,
dinamica molecular, actividad biolégica y/o catalitica para la formacion de enlaces C-
C.36 Es por esto que el presente trabajo se enfoca en el estudio del comportamiento

coordinante frente a Pd (1) de dos nuevos ligantes de naturaleza peptidica.
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4. JUSTIFICACION

En base a lo anterior con la finalidad de estudiar el comportamiento coordinante

del Paladio (ll) frente a ligantes de naturaleza peptidica se propone el disefio de los

ligantes 1y 2.
NH,

O O
_CH
5 a5~ oo oo Ot

H,N o "3 NH» NH,

O
1 2

Estas moléculas 1 y 2 al ser multifuncionalizadas tienen la capacidad de
reaccionar frente al centro metalico teniendo la posibilidad de formar complejos de

coordinacion.
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Sintetizar y evaluar el comportamiento coordinante de los ligantes (S)-lisina-glicina (1)
y (R)-cisteina-(S)-serina (2) frente a Pd (lI).

NH»>
0] 0]
_CH
I
H2N O/ 3 NH2 NH2
(0]
1 2

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Sintetizar los ligantes peptidicos Lis-Gli (1) y Cis-Ser (2) caracterizarlos
mediante sus propiedades fisicoquimicas y por medio de técnicas

espectroscopicas, tales como RMN, IR y espectrometria de masas.

b) Utilizar los compuestos 1 y 2 como ligantes en reaccién de complejacion de Pd
(I), frente a sales de distinta naturaleza como PdCl2 y [Pd(CH3CN)4](BFa4)2.

c) Caracterizar los productos de reaccion entre los ligantes 1y 2 con Pd (ll) por
medio de sus propiedades fisico-quimicas y técnicas espectroscépicas tales

como RMN, IR y espectrometria de masas.

d) Interpretar resultados obtenidos.
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6. DISCUSION DE RESULTADOS

6.1 Sintesis del péptido L-lisina-glicina (1)

Como primer paso de sintesis se decidi6 iniciar por la preparacion del péptido
(S)-lisina-glicina 1, para ello se comenzé con la O-proteccion del aminoacido, por
medio de la esterificacion de la glicina utilizando cloruro de tionilo (SOCI2) en metanol
(MeOH) (esquema 5). Obteniendo el glicinato de metilo 3 en forma de un polvo fino

blanco de apariencia algodonosa, con un 94 % de rendimiento y un p.f. 179-181 °C.

P
0 SOCI, / MeOH ® 9
HZNQkOH 2/MeOH _ H3NQkO/CH3

24 h.

3,94 %

Esquema 5. Esterificacion de la glicina.

Por otro lado se llevd cabo la proteccion de los grupos amino de la L-lisina
usando como grupo protector cloroformiato de bencilo (CbzCl), NaOH como base, la
mezcla se dejé reaccionar por 48 h, obteniendo asi la N,N-Cbz-L-lisina 4 en forma de

una miel cristalina ligeramente amarilla, en un 98% de rendimiento (esquema 6).

O H
N
HzN%OH CbzCl, NaOH, 48 h Cbz”™ ~~ "OH

NH, Cbz”

4, 98%

Esquema 6. N-proteccion de la L-lisina.

Una vez preparados los fragmentos 3 y 4 se procedid a una reaccion de
acoplamiento via anhidridos mixtos, utilizando isobutilcloroformiato (/BBCIl) como
agente activante, diisopropiletilamina como base (DIEA) y tetrahidrurofurano (THF)

como medio de reaccién (esquema 7). Una vez purificado el crudo de reaccion, se
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obtuvo el dipéptido 5, en forma de un sodlido blanco, con p.f. de 119-121 °C y un

rendimiento del 82%.

o) 0

H H

N _N OMe
SR Cbz” \E)J\OMe Cbz \)L”/\[(

® > 2 o]
/BBCI, DIEA, THF
H3N \)J\O/CH?’ + 24 h
NH
bz Cbz”
3 4 5,82%

Esquema 7. Obtencion del compuesto 5.

En el espectro de RMN 'H (figura 23) podemos observar en 7.35 ppm una
sefal multiple caracteristica de los hidrogenos aromaticos del grupo protector Cbz la
cual integra para 10 H's, también se puede observar una sefial multiple en 5.05 ppm
que integra para 4 hidrégenos la cual corresponde a los metilenos 10 y 107,
posteriormente en 4.20 ppm se localiza una sefial doble de dobles (J = 13.0, 7.7 Hz)
que es asignada al hidrégeno unido al centro estereogénico H-4, en 4.02 ppm se ubica
una sefal doble de dobles (J = 13.2, 5.2 Hz) correspondiente a los 2 hidrégenos del
H-2, en 3.75 ppm se observa una sefal simple caracteristica del metilo de éster, en
3.19 ppm se observa una sefial multiple que integra para 2 protones asignada al metilo
8, en 1.78 ppm se observa una sefia multiple asignada a los protones del metileno 5.
Posteriormente en 1.52 ppm y 1.49 ppm se observan dos sefales multiples
correspondientes a los metilenos 7 y 8. Finalmente en 8.57, 5.52 y 4.93 ppm se
observan 3 sefiales simples anchas correspondientes a los H's de amida 2°, 4"y 8°

respectivamente.
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Figura 23. Espectro RMN 'H éster metilico de la N,N-Cbz-L-lisina-glicina 5 en CDCla.

En el espectro de RMN de '3C se observaron 17 sefiales caracteristicas del
compuesto 5, en 171.9 ppm se observa la sefal del carbonilo 1, posteriormente en
170.0 ppm se localiza la sefal correspondiente al carbonilo 3, entre 128.0 ppm y 128.5
ppm se observan las sefales que corresponden a los 8 carbonos aromaticos y los C-
ipso del GP. Posteriormente en 41.4 ppm y 54.4 ppm se localizan las senales de los
carbonos alfa 2 y 4 respectivamente. Finalmente en 22.1, 29.3. 31.8 y 40.1 ppm se
observan las sefales correspondientes a los metilenos 6, 7, 5 y 8 respectivamente
(figura 24).
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Figura 24. Espectro RMN de "*C de compuesto 5 obtenido en CDClza 100 MHz.

Una vez elucidada la estructura del dipéptido protegido 5, el siguiente paso de
la ruta de sintesis fue la hidrdlisis basica del éster peptidico 5 con LiOH, en una mezcla
de THF/MeOH, por un periodo de 45 min a 0°C (esquema 8), obteniendo el producto
6 en forma de un polvo cristalino blanco en un 90 % de rendimiento. Posteriormente
este producto hidrolizado se llevo a una reaccion de hidrogenacion con Pd/C al 10%
como catalizador y presion atmosférica, con la finalidad de eliminar el grupo protector
Cbz. Sin embargo no se obtuvo el péptido esperado, solo se observé descomposicion

de la materia prima.

Cbz .

NH
o _LioH e Hp PAIC
H —_— escompaosicion
“N N\)ko/CH3 oz N\)J\OH
H o H o)

6, 90 %

Cbz.
Cb

5

Esquema 8. Desproteccion del dipéptido 5.
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Con la finalidad de obtener un compuesto estable, se decidié mantener el éster
metilico del dipéptido 5 ya que este fragmento no se encuentra involucrado en los
siguientes pasos de la ruta sintética inicialmente establecida y tampoco modifica la
reactividad del resto de los grupos funcionales presentes en la molécula. Por lo tanto
se llevo a cabo la remocion del grupo Cbz del dipéptido 5 por medio de una reaccion
de hidrogenacion catalitica con Pd/C al 10% como catalizador, MeOH como disolvente
y atmosfera de Hz, por un periodo de 6 h. (esquema 9). El compuesto 7 se obtuvo

como un sélido blanco en un rendimiento del 62% y un p.f. de 180-182 °C.

NH N

Ha
Hy, PAIC 10%wiw
5 -
H 0
H
2 A N AL s AR en
H 2
© 0

5 7,62 %

Cbz .
Cb

Esquema 9. Hidrogenacion catalitica del compuesto 5.

El analisis espectroscopico del compuesto 7 se realiz6 mediante RMN de 1y 2
dimensiones. En el espectro de RMN de 'H (figura 25), se observa en 3.72 ppm una
sefal ancha que integra para 1 hidrégeno, que corresponde al proton H-4,
posteriormente se mostré una senal doble de dobles en 3.71 ppm (J=9.6 Hzy 2.4
Hz), que integra para 2H’s, asignada al metileno 2; en 3.61 ppm se observa una sefial
simple que integra para 3 hidrogenos asignada al metilo de éster 9; en 2.59 ppm se
observa una sefial doble de dobles (J=6.9, 4.0 Hz) asignada al metileno 8, Finalmente,
en frecuencias mayores, se observan en 1.94, 1.70 y 1.38 ppm, 3 sefales multiples

anchas correspondientes a los CHz's 6, 5y 7 respectivamente.

Pagina | 26



44 42 40 38 36 3.4 32 30 28 26 24f2(2 )20 1.8 1.6 1.4 1.2 1.0 08 06 0.4 02 00
1 (ppm

Figura 25. Espectro de RMN 'H a 400 MHz en DMSO-4s del péptido 7.

Esta informacion fue corroborada mediante el experimento COSY (figura 26),
en cual fue posible observar la correlacién mostrada entre el hidrogeno del metino 4
con el metileno 5, asi también se pudo observar la relacion que existe entre los

hidrogenos del metileno 7 con el metileno 8.

3\\(\‘{‘\‘
7 15
r2.0
?
I A 25 E
()= (@) ’ g
L { %

r3.0

r3.5

7
H,B 8 L
2 \/\/\)J\HZ/Y CH3 4.0
PR !

24422 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2

2.8 2.6
2 (ppm)

Figura 26. Espectro COSY del compuesto 7.
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En el espectro RMN de '3C (figura 27) podemos observar en 21.2, 30.4 y 32.5
ppm los carbonos 6, 7 y 5 respectivamente, en 44.3 ppm se observa la sefial que
corresponde a los carbonos 2 y 8, en 54.0 ppm se traslapan las sefales de los
carbonos 4 y 9. Finalmente, en 166.1 ppm se observa la sefial del carbonilo 1 y en

168.0 ppm la sefal correspondiente al carbonilo 3.

DMISO
.
NH,
8 7
6
5
P
3 .
H N4 2 1077 ° 2,8
31 40 4,9 s 6
' j7
W JA " " T " . O | | 'WJAW;JH‘“.JA,L N
1‘60 'I“SO 1L10 1‘30 1‘20 1‘10 160 9‘0 éO 7‘0 éO éO 410 1;0 éO

1 (ppm)

Figura 27. Espectro 3C a 100 MHz en DMSO-46 del péptido 7.

En el espectro de Infrarrojo se observan los estiramientos N-H de amina en
3354, 3087 y 3053 cm', asi como el estiramiento de carbonilo en 1686 cm-! (figura
28).
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Figura 28. Espectro IR obtenido en pastilla de KBr del péptido 7.
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El péptido 7 se utilizara posteriormente como ligante en la posible formacion de
enlaces covalentes coordinados frente al paladio, por lo que en adelante sera

denominado como “ligante 1”.

6.2 Sintesis de derivado peptidico L-cisteina-O-L-serina (2)

La preparacién del derivado peptidico L-cisteina-O-L-serina (2), se inici6 con la
esterificacion de la L-serina, utilizando para ello SOCI2 en metanol, dejando reaccionar
por 24 h., obteniendo el producto 9 en forma de un polvo blanco, higroscépico, en un
rendimiento del 61% y un p.f. de 163-165°C (esquema 10); enseguida el producto 9
se hizo reaccionar con diterbutildicarbonato (Boc20) en THF anhidro y TEA como base,
se dejo reaccionar a temperatura ambiente por 24 h., para posteriormente someter la
mezcla de reaccion a reflujo por un periodo de 3 horas, obteniendo asi el aminoacido
N, O-protegido el cual fue sometido a purificacion en cromatografia en columna,
obteniendo asi el compuesto 10 en forma de una miel transparente en un rendimiento
del 53 %.

0] 0] 9]
HoN HoN _CHj N CHs
OH  sOCl,, MeOH o 1)Boc,0, TEA, THF,0°C  Boc” o~
HO 24 h. HO HO
9,61% 10, 53 %

Esquema 10. N,O-proteccion de la L-serina.

Por otro lado, se llevé a cabo la bencilacién del grupo SH de la cisteina,
utilizando bromuro de bencilo (BnBr), TEA como base y H2O/MeOH como medio de
reaccion, dejando en agitacién por un periodo de 30 min a 0°C; obteniendo, después
de purificacion, el producto 11 en forma de un polvo sélido ligeramente amarillo, con
un rendimiento del 69% y un p.f. de 212-214 °C. Posteriormente se realizé la N-
proteccion de 11, usando (Boc)20, TEA, en una mezcla de H20/dioxano, dejando en

agitacion durante 24 h. a temperatura ambiente, obteniendo asi el producto N-Boc-S-
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bencil-L-cisteina 12 (esquema 11), en forma de una miel amarilla, en un rendimiento
del 51%.

@] 0] H 0
HoN H-N . N
2 OH BnBr, TEA L2 oH BocO, TEA diox.  pgoe- OH
H,0/MeOH, 30 min 0°C,24h
HS ? ?
Bn Bn
11,69 % 12,51 %

Esquema 11. Obtencion del compuesto 12.

Una vez que los productos derivados de los aminoacidos protegidos 10 y 12
fueron preparados, como siguiente paso en la ruta sintética fue el acoplamiento de
estos compuestos, para ello se realizé la reaccidon de condensacion intermolecular
utilizando como agente acoplante hexaflurofosfonato de 2-(1-H-Benzotriazol-1-il)-
1,1,3,3 tetrametiluronio (HBTU), como base diisopropiletilamina (DIEA) en acetonitrilo
(esquema 12). El derivado peptidico 13 fue obtenido en un 54% de rendimiento en

forma de miel incolora.

(0] H o
~CHj >(O N OH
Hoﬁ)\o T)( HBTU, DIEA-
HN o + S
b T CHiCN
< O d

10 12 13, 54 %

Esquema 12. Obtencion del derivado peptidico 13.

La estructura del compuesto 13 fue corroborada mediante el espectro de RMN
de 'H (figura 29) en el cual se observan las sefiales correspondientes a los protones
aromaticos en 7.32 ppm con integral igual a 5 H's, en 5.49 ppm se observa una senal
doble (J = 8.9 Hz) asignada al hidrogeno de amida 3, en 5.23 ppm se observa una
sefal doble (J = 8.3 Hz) la cual integra para 1 hidrégeno y es asignada para H-5", en
4.58 ppm se observa una sefial multiple que integra para 2 hidrégenos asignada al

metileno 7, en 4.52 ppm se observa una sefial multiple asignada a H-2, posteriormente
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en 4.45 una senal multiple con integral igual a 1 hidrégeno es asignada al metino 5,
en 3.77 ppm se observa una sefal simple asignada al éster metilico 13, en 3.74 ppm
una sefal multiple que integra para 2 hidrogenos es asignada para el metileno 3,
posteriormente en 2.80 ppm se observa una sefal multiple correspondiente al metileno
6. Finalmente en 1.45 ppm y 1.43 ppm se observan 2 sefales simples cada una, con

una integral para 9 H’'s, estas sefales son asignadas para los metilos del grupo

protector.
14 (Bu),
H O O
7 16 015 N5 2 14
X s 40 Y T OMe
Aromaticos 18 19 O § HN,_ O
a S 2779
12 7 17160
8 13}/
" s 18
5 3

he . kwjk

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.2 6.8 6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6
f1 (ppm)

Figura 29. Espectro RMN de 'H del derivado peptidico 13 obtenido a 400 MHz.

En el espectro de RMN de '3C (figura 30), se observa en 171.5 ppm una sefial
que corresponde al carbonilo de éster 4, en 169.8 ppm se observa la sefal asignada
al carbonilo de éster 1, posteriormente en 155.1 ppm y 154.8 ppm se observan 2
senales de los carbonilos 15y 157, en 137.3 ppm se observa la sefial del C-8, en 129.0,
128.0 y 127.2 ppm se localizan las sefales para los carbonos aromaticos 9y 10, 12y
13 y 14 respectivamente. En 80.1 ppm se observa una sefial asignada a los carbonos
16 y 167, la senal del C-7 se localiza en 65.0 ppm, mientras que en 52.9 ppm y 52.7

ppm se localizan las sefiales asignadas C-2 y C-5; en 36.3 ppm se observa la sefal
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que corresponde al metilo 14, en 32.3 ppm se localiza el C-6 y finalmente en 28.1 ppm

se localiza la senal correspondiente a los 6 metilos del ter-butilo.

(tBu)z
12,13 0 o .
9,10 PPN > CH
’ 12 S 2>0 o7
1" 9 HN® _O HNZ _o
10 14 15
o155 _177 Qe 17
e TN
19° 19
15, 15
11
5
ahis 1SSOAMMJ«\I'MA 6
1 (ppm) 14
4 1
\/ C.ipso 16, 16 7,
1‘70 1‘60 1L50 1L10 1‘30 1‘20 1‘10 S;O éO 7‘0 éO éO 410 (;0

100
1 (ppm)

Figura 30. Espectro RMN de '3C del derivado 13 obtenido en CDClz a 100 MHz.

Como siguiente paso sintético se procedidé a la desproteccion de los grupos
amino del derivado peptidico 13 con acido trifluoroacetico (TFA), manteniendo la
reaccion a 0 °C por un periodo de 6 horas (esquema 13), obteniendo el compuesto 14

en forma de un polvo amarillo en un 10% de rendimiento y un p.f. de 160-162 °C.

o (0]
H (0] (@)
(@] N
>( N \E)J\o/\')kOMe HZN%OV&OMG
o HN (0] TFA E NH
S \’4 _ s~ 2
[j >r° @2
13 14,10 %

Esquema 13. Obtencion del éster 14.
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En el espectro de RMN de 'H del compuesto 14 (figura 31) se observa en 7.30
ppm una sefal que integra para 5 hidrogenos y es asignada a los H’'s aromaticos 8-
13, posteriormente en 4.0 ppm se observa una sefial doble de dobles (J = 6.6, 3.4 Hz)
que integra para 1H asignada al metino 5, en 3.80 ppm se observa una sefial doble de
dobles (J = 3.0, 3.0 Hz) que integra para 2 hidrogenos y es asignada el metileno 3.
Posteriormente en 3.75 ppm se observa una sefial simple asignada para el metilo 14,
en 3.71 ppm se observan dos sefiales dobles (J = 10.7, 4.6 Hz) que integran para dos
hidrogenos asignadas al metileno 7, en 3.61 ppm se observa una sefal doble de dobles
(J=10.7, 4.6 Hz) asignada al metino 2, en 2.86 ppm se observan 2 sefiales dobles de

dobles (J=13.8, 5.5 Hz) con una integral igual a 2 hidrégenos asignadas al metileno 6.

Aromaticos

R
HoN H
NS0~ O
6

NH
s 2

7
8

11 9
10

13
12

DMSO
3

] BNy

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 f15(0 4).8 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24
ppm

Figura 31. Espectro de RMN de 'H de 14 obtenido en DMSO-d6 a 400 MHz.

La correcta asignacién se corroboré mediante el espectro TOCSY (figura 32) en
el que se pudo observar la correlacion entre los hidrogenos aromaticos con los
hidrogenos del metileno 7, también es observa la correlacion que existe entre el H-5

con el metileno 6 y finalmente la correlacion del H-2 con el metileno 3.
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Figura 32. Experimento TOCSY de Cis-O-Ser-OMe (14).

En el espectro de '3C (figura 33), se observan 11 sefiales que corresponden al
esqueleto carbonado del compuesto 14, en 168.3 ppm y 156.1 ppm las sefales
correspondientes a los carbonilos 4 y 1 respectivamente, en 138.4 ppm se encuentra
localizada la sefal del C-ipso 8, posteriormente en 129.4 ppm, 128.4 ppm y 126.9 ppm
se localizan las sefales que corresponden a los carbonos aromaticos, 9-13, en 63.0
ppm se observa la sefal del metino 2, en 57.2 ppm se encuentra la sefal
correspondiente al metilo 14 y metileno 3; posteriormente en 54.2 ppm se observa la
senal correspondiente al centro estereogénico 5 y finalmente en 36.2 y en 35.2 ppm

se localizan las senales asignadas a los C’s de los metilenos 7 y 6 respectivamente.
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Figura 33. Espectro RMN de "*C del compuesto 14 obtenido a 100 MHz en DMSO-ge.

Las sefales asignadas fueron corroboradas mediante el experimento HETCOR
(figura 34), donde es importante destacar la correlacion entre el carbono del metilo 14

y el carbono 3 con sus respectivos hidrogenos.

DMSO
A -
romaticos 14,3 ;
s 6
2 5 l
DMSO
6
7— 2
14
3— 5
HoN. 5 2 _CH
2 \;/E\o 1o T
“6 NH
S/’ 2
13
12 7
- 8
Aromaticos 1 9

Figura 34. Experimento HETCOR de Cis-O-Ser-OMe 14.
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En el espectro infrarrojo (figura 35) se observa el estiramiento N-H en 3425 cm-
', en 3214 cm™ y 3167 cm™ se observan los estiramientos C-H aromaticos;
posteriormente en 3208 y en 3000 cm™' se observan los estiramientos C-H alifaticos,
asi también en 1621 cm' y 1647 cm™' se observan dos estiramientos asignados a los

estiramientos C=0.

Figura 35. Espectro infrarrojo de Cls-O-Ser-OMe 14 obtenido en pastilla de KBr.

El derivado peptidico 14, sera utilizado como ligante en la formacién de
complejos con Pd (Il), por lo que en lo sucesivo se le denominara como "ligante 2".

6.3 Evaluacion del comportamiento coordinante del ligante 1
6.3.1 Formacién del complejo neutro con el ligante 1

Como primer paso se procedid con la evaluacién de la capacidad de
coordinacion de la amida del péptido 5 frente al paladio (esquema 14), para tal fin se
coloco 1 equiv. del péptido N,N-Cbz-Lis-Gli-OMe 5 frente a 1 equiv. de PdCI2 utilizando

como disolvente CH3CN.
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Cbz .

Esquema 14. Reaccion general para la formacién de complejo de coordinacion.

NH

Cbz.
“>NH
N N .CH
Csz e
0

De la reaccion se obtuvo un precipitado color amarillo, soluble en THF, DMSO

y AcOEt. En su espectro de RMN 'H, no se observa cambio alguno, lo que nos indica

que el nitrogeno de la amida no tiene actividad coordinante frente al Pd, asi como

también se observa que al estar el metal con el péptido no afecta el desdoblamiento ni

desplazamiento de las sefiales (figura 36).

En el espectro de infrarrojo del crudo de reaccion tampoco se observan cambios

respecto al péptido 5 (figura 37).

Aromaticos’

16 10

15

15

14

11
16
ix

13

o}
O)éLNH
8
7
(o}

6

x5
3

o 17
2P N N _cH
i09H4“[r 510 3

o4

(0]

11,117

WAL

17

&
@
>
£
i3}
£
a
2
n
N

DMSO

4.0 3
1 (ppm)

3.0

Figura 36. Comparativo RMN de 'H de 5 (azul) frente al crudo de reacciéon (marrén).
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Figura 37. Comparativo espectros IR de materia de partida (rojo) frente al crudo de
reaccion (violeta).

Una vez confirmado que la amida del compuesto 5 no se coordina al paladio
se decidio llevar a cabo la reaccion con el ligante 1, siguiendo la metodologia antes
mencionada (esquema 15).

NH, NH;
O PdCl,, CH;CN H O e PdCl,
~LH3 Reflujo, 18 h H,N o)
HoN ] 2
(o) O
Ligante 1 Compuesto 15, 51 %

Esquema 15. Reaccion general para la formaciéon del complejo neutro.

Transcurrido el tiempo de reaccidon se observé la formacién de un precipitado
color negro el cual se lavé con CH3CN para eliminar el exceso de PdClz2, CH3zOH, H20
para eliminar el ligante remanente; una vez lavado el precipitado, se compararon sus
caracteristicas fisicas con las del ligante de partida 1 (tabla 1).
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Tabla 1. Propiedades del ligante 1 frente al complejo 15.

Caracteristica Ligante 1 Complejo 15
Aspecto Sdélido Sdlido
Color Blanco Negro
Punto de fusion 180-182°C 216-218°C
[a]9 (pmso) +2.3 +7.2
Solubilidad Ligante 1 Complejo 15
Agua + -
Acetona +/- -
Dimetilsulfoxido +/- +
Dimetilformamida +/- -
Metanol +/- -
Etanol +/- -
THF - -
NH4+OH + +

Soluble (+), Insoluble (-), parcialmente soluble (+/-).

Posteriormente el solido obtenido fue analizado por RMN de 'H (figura 38)
observandose una senal multiple en 3.73 ppm que integra para un hidrégeno asignada
para H-4, en 3.71 ppm se observan dos sefales dobles de dobles (J=17.4, 3.4 Hz)
con una integral para 1H asignada para el metileno 2, en 3.46 ppm se observa una
sefial ancha que integra para 2 hidrégenos asignada al NHz2 87, en 3.40 ppm se
observa una seial simple asignada al metilo de éster 9, en 2.38 ppm se observa una
sefal doble de dobles (J = 14.1, 7.1 Hz) que integra para 2 hidrogenos que
corresponde al metileno 8, en 1.62 ppm se observa una sefial multiple ancha con una
integral para 4 protones, asignada a los hidrégenos de los metilenos 5y 7. Finalmente
en 1.30 ppm se observa una sefial multiple que integra para 2 hidrégenos asignada al

metileno 6.
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Figura 38. Espectro RMN de 'H de 1 con PdCl2 obtenido a 400 MHz en DMSO-ge.

En el experimento TOCSY obtenido del producto de reaccion 15 (figura 39) se
observar la correlacidn existente entre los protones del metileno 4 con los hidrégenos
del metileno 5, se observa también la correlacion existente entre los hidrogenos del
metileno 6 con los hidrégenos de metileno 7, de igual forma este con los protones del
metileno 8 y a su vez estos H's 8 con los hidrogenos del NH2 8°.

DMSO

9
57
2,4
8 6
NH2 8"

1 (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T T T
40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10

Figura 39. Experimento TOCSY del producto de reaccion 15.
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En el comparativo del espectro del compuesto 15 frente al espectro del ligante
1 (figura 40), se aprecian cambios significativos dentro de los cuales podemos destacar
la modificacion de la senal del éster 9 la cual se desplaza hacia campo bajo a 3.40
ppm, también se aprecia un cambio en la sefal del metileno 8 la cual se desplaza de
259 ppm a 2.48 ppm, finalmente es importante observar los cambios en el
desplazamiento de los metilenos 5, 6 y 7; estos cambios de desplazamiento
observados son atribuidos a la presencia del Pd en la molécula organica. En la tabla 2
se muestra la comparacion de los desplazamientos quimicos del ligante 1 frente al

complejo 15.

Tabla 2. Comparacién de los desplazamientos quimicos del ligante 1 frente al producto
de complejacion 15.

Senal 0 Ligante 1 (ppm) 0 complejo 15 (ppm) | As (ppm)
CH2 (2) 3.71 3,71 0.00
CH (4) 3.73 3.74 0.01
NH2 (8°) no se observa 346 | ...
CHs (9) 3.62 3.40 0.22
CHz (8) 2.59 2.38 0.21
CH2 6) 1.95 1.31 0.64
CH: (5) 1.70 1.63 0.07
CH2 (7) 1.36 1.63 0.27

n/o = no se observa, n/a = no aplica
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Figura 40. Comparativo de espectro de RMN de 'H del ligante 1 (azul) frente al
complejo 15 (marron).

En el comparativo de los espectros de '*C se puede observar las sefiales
correspondientes al ligante 1 en azul y las del complejo 15 en color marron (figura 41),
en la que se observa un cambio de desplazamiento en la sefal correspondiente al C-
8, pasando de 44.3 ppm a 43.9 ppm, también se observa el desplazamiento hacia
frecuencias mayores del C-7, el cual se localizaba originalmente en 30.5 ppm, este
movimiento de sefiales le son atribuidas al paladio y a que posiblemente este se
encuentre enlazado con el amino épsilon del ligante. En la tabla 3 se resumen los

desplazamientos quimicos del ligante 1 frente a los del producto de complejacién 15.
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Figura 41. Comparacion '3C de ligante 1 (azul) frente al producto de complejacion 15
(marron).

Tabla 3. Desplazamientos quimicos de '3C de ligante 1 comparados con el producto
de complejacion 15.

Senal o Ligante 1 (ppm) d complejo 15 (ppm) Ad (ppm)
C=0 (3) 168.0 168.0 0.0
C=0 (1) 166.1 166.2 0.1

CH (4) 541 54.0 0.1
CHs (9) 54.1 54.0 0.1
CH2(2) 443 443 0.0
CH:z (8) 44.3 43.9 0.4
CH2 (5) 32.6 32.5 0.1
CHz(7) 30.5 30.1 0.4
CH2 (6) 21.3 214 0.1

En la comparacion del espectro de infrarrojo (figura 42), se observa un
ensanchamiento de las sefales del producto de complejacion (rojo) respecto al ligante
1 (azul), lo que nos indica la presencia del metal de transicion coordinado a la
estructura organica; la sefial de estiramiento N-H (azul) se desplaza hacia frecuencias
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menores de 3354 cm™'a 3246 cm™!, también se observa como la sefial del carbonilo se
mantiene en 1681 cm', ademas se observa en 447 cm' (azul) el estiramiento
caracteristico de Pd-N. Los cambios presentes en el espectro, asi como la aparicion
de la senal caracteristica Pd-N, son atribuidos a la coordinacion del metal a alguno de
los grupos NH2 presentes en el ligante 1. En la tabla 4 se muestran el comparativo
entre los estiramientos del ligante 1 frente a los obtenidos del producto de complejacion
15.

NH,

y ©
N H
H,N JJ\O”C
o]

Figura 42. Comparacion del espectro infrarrojo de ligante 1 (azul) frente al obtenido
de complejacion 15 (rojo).

Tabla 4. Comparacién de las frecuencias de infrarrojo.

Estiramiento Ligante 1 (cm™) Complejo 15 (cm™")

(NH Amina) 3354 3246

v(NH Amida) 3207 3211

v(NH Amina) 3087 -3053 3087-3046
v(C-H) 2959, 2829, 2869 2960, 2924, 2860
v(C=0) 1686 1681

v(NH Amina) 1584 1587
v(C-H) 1468 1468
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v(C-N Amida) 1336 1337
v(O-C-C Ester) 1090 1085
v(C-N Amida) 1005 1011

viPd-N) | e 447

Lo analizado por las técnicas antes mencionadas nos indica que el atomo de

paladio se encuentra coordinado por el grupo amino de la cadena lateral de la lisina,

ya que por RMN de 'H y 13C los sitios mas afectados son los correspondientes a esta

cadena; de igual en el espectro de infrarrojo se observa una modificaciéon en los

estiramientos N-H y la presencia de un estiramiento Pd-N. El analisis del producto de

reaccion por espectrometria de masas por el método de bombardeo de atomos rapidos

(FAB+) (figura 43) lo que nos permitio la obtencion del ion molecular (M+2H) con una

relacion masa carga de 613 y una intensidad relativa del 3 %, ademas se identificaron

los picos correspondientes al patron de fragmentacién del complejo 15 lo que nos

indica la presencia de 2 moléculas de ligante 1 coordinadas a una molécula de PdClz,

a través del épsilon amino de cada ligante.
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Figura 43. Espectro de masas del complejo 15.
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Posteriormente y con la finalidad de conocer la composicion atémica del
soélido obtenido se obtuvo su espectroscopia de energias dispersivas (figura 44); en
el espectro se observa la presencia del Pd, C, Cl y O, asi como trazas de azufre
debido a la presencia de DMSO y Cu debido al proceso de metalizacion al que es

sometido la muestra para poder realizar el analisis.

Figura 44. Analisis EDS de dicloro-(di-lisina-glicina-OMe) Pd (I1) (15)

El andlisis elemental del complejo 15 [(lis-gli-OMe)2PdCl2.CH2Cl2], con
férmula molecular C17H3sNsOsPdCl2.CH2Cl2 calculado fue %C= 32.75 y %H= 5.79,
mientras que el experimental %C= 32.90 y %H= 5.51 lo que corrobora la presencia
del complejo formado por dos moléculas de Lis-Gli-OMe 1 por una molécula de
PdCl2 (figura 45).

cl
cl
o) NH, Pd NH, O
O Hy  Ha o}

Figura 45. Estructura del complejo dicloro-(di-lisina-glicina-OMe)-paladio (I1) 15.
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6.3.2 Formacion del complejo iénico con el ligante 1

Como siguiente pasé para el analisis del comportamiento coordinante del
ligante 1 frente a Pd (ll), se llevé a cabo la sintesis del complejo iénico (esquema
16), para esto se colocé en un matraz balén 1 equiv. de PdCl2, 2 equiv. de
tetrafluoroborato de sodio (NaBF4) y 4 equiv. de ligante 1; la mezcla de reaccién se
dejo en reflujo por 24 h. Transcurrido el tiempo de reaccién se observo la formacion
de un precipitado color negro, el cual fue lavado con CH3CN para eliminar el exceso
de PdCl2, CH3OH, H20 y acetona para eliminar el exceso de NaBF4y de ligante 1.
Una vez lavado el precipitado, se compararon sus caracteristicas fisicas con las del
ligante 1 (tabla 5)

NH, NH;
e PdCl,, NaBF, y © *Pd e (BFy)
-’ N _CH
HN N\)J\O,CH3 CH3CN, reflujo H,N \)ko 3
o o}
Ligante 1 Compuesto 16, 51 %

Esquema 16. Reaccion general para la formacién del complejo idnico.

Tabla 5. Propiedades del ligante 1 frente al producto de reaccién iénico 16.

Caracteristica Ligante 1 Complejo 16
Aspecto Sdlido Sdlido
Color Blanco Negro
Punto de fusién 180-182 °C 233-235 °C
[a]? (omso) +2.3 +5.1
Solubilidad Ligante 1 Complejo 16
Agua + -
Acetona +/- -
Dimetilsulféxido +/- +/-
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Dimetilformamida +/- -

Metanol +/- -
Etanol +/- -

THF - -
NH4+OH + +

Soluble (+), Insoluble (-), poco soluble (+/-).

Posteriormente el producto de reaccion fue analizado mediante RMN 'H,
(figura 46), en el espectro se observa en 3.74 ppm una sefal ancha que integra para
un hidrégeno asignada para H-4, en 3.73 ppm se observan dos sefales doble de
dobles (J = 16.0 y 5.5 Hz) con una integral igual a 2 asignada al metileno 2, en 3.48
ppm se observa una sefial ancha que integra para 2 hidrégenos asignada para los
protones del amino 87, en 3.40 ppm se observa una sefal simple que corresponde
al metilo 9, posteriormente en 2.39 ppm se observa una sefal doble de dobles (J=
14.0 y 6.4 Hz), que integra para 2 hidrégenos y corresponde al metileno 8, en 1.63
ppm se observa una sefal multiple ancha que integra para 4 hidroégenos, asignada
a los hidrogenos de los metilenos 5y 7, en 1.31 ppm se observa una sefial multiple

ancha con integral igual a 2 asignada a los H's-6.
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Figura 46. Espectro RMN 'H a 400 MHz obtenido en DMSO-g4s del producto de
reaccion ionico 16.

En el experimento COSY (figura 47), se corrobora la conectividad que
existente entre el metino 4 con el metileno 5, y de la de este con el metileno 6, de
igual forma también se observa la relacion de los hidrogenos de 6 con los

hidrégenos del metileno 7 y este con los protones de 8.
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Figura 47. Experimento COSY del producto de reaccion de complejacion idnica
16.

En el comparativo del espectro el compuesto 16 (rojo) frente al espectro del
ligante 1 (azul) (figura 48), se aprecian cambios importantes, uno de ellos es el
ensanchamiento de las sefales del producto de complejacion 16, asi como el
cambio de desplazamiento de los hidrogenos del metilo 9 hacia frecuencias
mayores, también cambia su desplazamiento la sefial de los hidrogenos del
metileno 8 hacia frecuencias mayores, se observa también el cambio en el patrén
de la senales generadas por los metilenos 5, 6 y 7 del producto 16 respecto a los
del ligante 1; los cambios que se muestran en el espectro obtenido de la reaccion
de complejacion se le atribuye a la posible presencia del Pd dentro de la molécula
organica. Para observar con mayor claridad estos cambios se muestra en la tabla

6, el comparativo entre sus desplazamientos quimicos.

Pagina | 51



@
£
3
2
2
N

MSO Y

4 L3 N " CH
H2N 4 2'\2)3\0/ 3
0

e Pd e (BF4)2

T T T T T T T
3.2 3.0 2.8

2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6
1 (ppm)

Figura 48. Comparativo de espectro de RMN de 'H del ligante 1 (marrén) frente al
producto de complejacion 16 (azul).

Tabla 6. Comparaciéon desplazamientos quimicos ligante 1 frente a reaccion de

complejacién ionica.

Senal o Ligante 1 (ppm) d complejo 16 (ppm) Ad (ppm)
CH2 (2) 3.71 3,71 0

CH (4) 3.73 3.74 0.01
NH2 (8") n/o 3.45 n/a
CHs (9) 3.62 3.41 0.21
CH: (8) 2.59 2.39 0.20
CH: (6) 1.95 1.30 0,45
CHz2 (5) 1.70 1.64 0.06
CH2 (7) 1.36 1.64 0.26

n/o = no se observa, n/a = no aplica

En la figura 49 se muestran el comparativo de los espectros de 3C, se puede

observar que las sefales del metileno 8 se ve ligeramente emplazada a campo alto,

encontrando ahora en 40.0 ppm (marrén). De igual forma sufrieron un ligero cambio
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de desplazamiento quimico las sefales de los carbonos 6 y 7. El resto de las sehales

se mantienen sin cambio significativo. Los desplazamientos quimicos se comparan

en latabla 7.
i 2,8
NH, 8
8
7
4,9
4,9
2 4 ftlao(pp?ng) 38 37 H 0] 9 .“,u».u,, k) T T
3 \)J\ T T T T
Ref. DMSO H2N 2 N 1 O/CHS « 46 zftf(ppm)zm 43
2
o J 2
VA
1’ 1 — T T T 2’8
55 )53 4,9 5 6
ppm
3,3 / 4,9 55 6
7
8
|

' ) ol ) P \ ) ™ ‘J‘\ Ll df Sl Lidabl by
y Lol Lo I OTU " 4 4 " " y L | U i J LA i

165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 ﬁg‘(sppm);o 65 8 75 70 65 0 S5 S0 45 40 3 30 25 20
Figura 49. Espectro de '3C de ligante (azul) frente al producto de complejacion

idnica 16.

Tabla 7. Desplazamientos quimicos de ligante 1, comparados con el producto de
complejacién 16.

Senfal 0 Ligante 1 (ppm) ® complejo 16 (ppm) Ad (ppm)
C=0 (3) 168.0 167.9 0.1
C=0 (1) 166.1 166.1 0

CH (4) 541 54.0 A
CHs (9) 541 54.0 A
CH2(2) 443 44 2 0.1
CH: (8) 44.3 43.8 0.5
CHz2 (5) 32.6 324 0.2
CH2(7) 30.5 30.0 0.5
CH:2 (6) 21.3 21.3 0
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Como se puede apreciar en la tabla 6, los carbonos que sufren
modificaciones en sus desplazamientos quimicos, son los mas cercanos al épsilon
amino por lo que puede ser este nitrdgeno el que se encuentre formando el enlace

de coordinacion con el Pd (lI).

Por otro lado para confirmar la presencia del complejo i6nico se obtuvo el
espectro de RMN de '°F (figura 50) donde se observé una seiial simple en -168.15
ppm la cual es asignada al fluor del BF4 del contra ién del complejo, el cual se espera
tenga una carga mas +2, por lo tanto habra en la esfera de coordinacién 2 moléculas
de BF4 contrarrestando esta carga. Se descarta que la sefial obtenida en el espectro
de 16 sea de la sal NaBF4 ya que esta genera una senal simple en -149.82 ppm.,

utilizando TFA como referencia interna.

72 -76
f1 (ppm)

Ref. TFA
BF, Complejo

b dhahvatal A ‘.km‘ " Atk

Mt el
v Ll L W iy Wil L HeUhfph
AW rang

T T T T T T T T T
-164.5 -165.5 -166.5 -167.5 -168.5 -169.5 -170.5 -171.5 -172.5
1 (ppm)

Figura 50. Espectro de RMN de "°F del producto de complejacion idnica 16
obtenido en DMSO-gs.

Como siguiente paso se analizdé el sélido por espectroscopia de infrarrojo
(figura 51), en el espectro se puede observar cambios importantes sobre todo en la
region de las vibraciones N-H, donde el estiramiento de amina que se localizaba en
el ligante 1 en 3354 cm™' se desplaza a 3255 cm-', en el espectro también se observa
la aparicion de una banda en 444 cm'. dicha banda es debido a la vibracién de
estiramiento Pd-N, la aparicién de esta banda nos confirma que se esta llevando a

cabo la formacion de un enlace covalente coordinado en alguno de los aminos del
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ligante y por tanto formacion de un complejo. En la tabla 8 se muestra la
comparacion de los estiramientos de infrarrojo del ligante 1 comparados con los

obtenidos del complejo 16.

Figura 51. Espectro IR de comparacion entre ligante (azul) frente al producto de
complejacion idnico 16.

Tabla 8. Comparacién de frecuencias de ligante 1 frente al producto de reaccién
ionica 16.

Estiramiento Ligante 1 (cm™) Complejo 16 (cm™")
v (NH Amina) 3354 3255
v (NH Amida 3207 3211
v (NH Amina) 3087 -3053 3087-3243
v (C-H) 2959, 2829, 2869 2968, 2919, 1855
v (C=0 Amida, éster) 1686 1681
v (NH Amina) 1584 1584
v (C-H) 1468 1469
v (C-N Amida) 1336 1339
v (O-C-C Ester) 1090 1082
v (C-N Amida) 1005 1017
C-H 811 816
Pd-N | e 444
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Como siguiente paso y con la finalidad de conocer la composicion atémica
del complejo 16, se le realizo una espectroscopia de energias dispersivas (figura
52); en el espectro obtenido es posible reconocer la presencia de oxigeno, siendo
importante la presencia del Pd ya que es el centro metalico y el fluor quien actua
como contraion del complejo iénico 16 lo que nos indica que la formacién del

complejo.

Figura 52. Analisis EDS del complejo iénico entre el ligante 1 y Pd (lI).

Finalmente de acuerdo a la informacidn obtenida inicialmente en la
espectroscopia de RMN en la cual nos indicaba un cambio de desplazamiento en
los atomos adyacentes al épsilon amino y la presencia de atomos de fluor en la
molécula, a la informacién obtenida en el espectro de infrarrojo donde se observa
un cambio en los estiramientos N-H, asi como de estiramientos Pd-N y finalmente
a través del espectro de energias dispersadas donde nos indica la presencia de
atomos de fluor y paladio ademas de la ausencia de atomos de cloro, nos indican la
formacién del complejo i6nico; de acuerdo a esta informacién y al comportamiento
coordinante del complejo neutro en el que 2 moléculas de ligante 1 se unen a las
dos vacantes de coordinacion presentes en el Pd, y ya que través del NaBF4 se
propicia el desplazamiento de los atomos de cloro para generar 2 vacantes mas de

coordinacion es que se propone un complejo di-tetrafluoroborato de (tetra-lisina-
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glicina-OMe)-Paladio (ll), el cual se encuentra constituido por 4 moléculas de ligante

1y 2 moléculas de BF4 como contraion (figura 53).

_ _ (BF4)2
0 NH, NH
H 2 (0]
H
HsC. N
3 O)J\/ \”/K/\/\NH2 HZN/\/\“ KH/N\/U\O/CH3
0 /
Pd ©
0 / \ 0
0 NH H,N O.
HsC N7 TR M)LN/Y CHs
H H
0 NH, NH, o)

Figura 53. Estructura del complejo 16 Di-tetrafluoroborato de (tetra-lisina-glicina-

OMe) Pd (II).

6.4 Evaluacion del comportamiento coordinante del ligante 2

6.4.1 Formacién del complejo neutro con el ligante 2

Una vez sintetizado y caracterizado el ligante 2, se procedioé a realizar su

evaluacion coordinante frente a Pd (Il), para dicha evaluacion se comenzé con la

reaccion de coordinacion teniendo como fuente metalica el PdClz, para ello se tomé

1 equiv. de sal metalica y se hizo reaccionar con 1 equiv. de ligante 2; utilizando

CH3sCN seco como medio de reaccién y se dejo reaccionar por 24 h (esquema 17).

Transcurrido el tiempo de reaccion se obtuvo una miel naranja la cual se lavo con

CH2Cl2y AcOEt. Una vez lavado el producto se compararon sus propiedades fisicas

con las del ligante 2 (tabla 9).

Ligante 2

o PdCl,
PdCl,, CH,CN @ \)?\ 0
> S /CH3
Reflujo O%O
NH, NH,

Compuesto 17,41 %

Esquema 17. Reaccion general para la formacién del complejo neutro con 2.
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Se observa en la tabla 9 cambios importantes, como el aumento del punto de
fusion respecto a la materia de partida, cambio de color el cual fue de un polvo
blanco a un sélido marrén, siendo estas propiedades indicativas de la formacion de

un complejo.

Tabla 9. Propiedades del ligante 2 frente al producto de reaccién neutro.

Caracteristica Ligante 2 Complejo 17
Aspecto Sélido Miel
Color Blanco Marrén
Punto de fusion 160-162 °C No se determino
[a]9 (pmso) +6.3 +14.1
Solubilidad Ligante 2 Complejo 17
Agua - +/-
Dimetilsulfoxido + +
Dimetilformamida +/- -
Metanol - +
THF - +/-
NH4+OH + +
AcOEt - +/---
CHsCN - +

Solubilidad: Soluble (+), Insoluble (-), parcialmente soluble (+/-).

De la miel obtenida se obtuvo su espectro de RMN de 'H (figura 54) el cual
muestra un ensanchamiento de las sefiales comparadas con las obtenidas del
ligante 2. . En el espectro se puede observar una sefial ancha multiple en 7.32 ppm
asignada para los hidrégenos aromaticos, en 3.99 ppm se observa una sefial ancha
que integra para 1H asignada para el H-5, posteriormente en 3.79 ppm se observa
una sefal simple ancha que integra para 2 protones y es asignada para el metileno
3, en 3.74 ppm se observa la sefal que corresponde al éster metilico 14, en 3.7 ppm
se observan 2 sefiales dobles (J = 10.9, 4.3 Hz) con una integral para 2 protones

asignada al metileno 7, en 3.59 ppm se observa una sefial doble de dobles (J =
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13.2, 11.6 Hz) con una integral para 1 hidrégeno asignada para H-2. Finalmente en
2.84 ppm se observa una sefial doble de dobles (J = 12.3, 4.5 Hz) con una integral

para 2 hidrogenos corresponde al metileno 6.

Humedad
PP 650 320 CH DMSO
12 S/\‘)4J\O/\H1J\O/ 3
1 9 sNH>2 2NH> 3 14
10
- 7
Aromaticos /
) 6

N

7.2 6.8 6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4
1 (ppm)

Figura 54. Espectro RMN de 'H del complejo 17 obtenido a 400 MHz en DMSO-s.

Para llevar a cabo el analisis del producto neutro, se realizd la comparacion
de los espectros de RMN de 'H del ligante 2 (azul) con el producto de coordinacion
17 (figura 55, tabla 10), en él se observan ligeros cambios en el desplazamiento,
multiplicidad, definicion de las sefiales y lo ancho de las mismas, ejemplo de ello
son la sefal de los hidrégenos aromaticos ya que aparecen en el espectro del
producto de complejacion como sefales mas anchas, lo mismo sucede con la
multiplicidad de los metilenos 6 y 7 y el hidrégeno del metino 2, es probable que
estos movimientos ligeros en el desplazamiento y multiplicidad se deban a la

presencia del metal de transicion en la molécula organica.

Pagina | 59



Figura 55. Comparativo del espectro ligante 2 (azul) frente al complejo 17 (marrén).

Tabla 10. Comparacion de los desplazamientos quimicos del ligante 2, frente al
producto de complejacion 17.

Sefal 5 Ligante 2 (ppm) A complejo 17 (ppm) | A5 (ppm)
CHz2 (6) 2.86 2.84 0.02
CH (2) 3.61 3.59 0.02
CH2 (7) 3.71 3.70 0.01
CHs (14) 3.75 3.74 0.01
CHz (3) 3.80 3.79 0.01
CH5) 4.0 3.99 0.01
Aromaticos 7.30 7.32 0.02

En la comparacion del espectro de RMN de '3C obtenido del producto de
reaccion (marrén) comparado con el del ligante 2 (azul) (figura 56, tabla 11) se
observan ligeras pero importantes modificaciones en el desplazamiento de los
atomos de carbono del afillo aromatico hacia frecuencias menores, de este modo

también se desplazan ligeramente hacia campo alto los carbonos de los metilenos
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6 y 7, posiblemente esto debido a la presencia del Pd cercano a los atomos
alectrodonadores de la cisteina. Se muestra en la tabla 8 la comparacion de los
desplazamientos quimicos del ligante 2 frente al producto de reaccidon para la

formacion del complejo neutro.

10 \%
9,13 10,12 6
913 10,12 '7 6
Ref. DMSO
40 39 38
1 (ppm) . :
37.0 36.0
130 129 128 |
41 1 (ppm)

41 T T T f1 (ppm) ‘

3 2,5
14
3 2,5
14 |
I i M) AL Mol " y \""V ‘J‘“““
T T T T T T T T T T T T T T T T
165 160 155 150 145 140 135 130 125 65 60 55 50 45 40 35

1 (ppm)

Figura 56. Espectro '3C obtenido a 100 MHz en DMSO-4s del ligante 2 (azul)
frente al complejo 17 (marrén).
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Tabla 11. Comparacién de los desplazamientos quimicos del ligante 2 frente al
producto de reaccion neutro 17.

Senal O Ligante 2 (ppm) 0 complejo 17 (ppm) | Ad(ppm)
C=0 (4) 166.3 166.3 0.0
C=0 (2) 166.1 166.1 0.0

C-ipso 138.4 138.4 0.0

C((9y13) 129.0 129.1 0.1
C(10y12) 128.4 129.0 0.1

C (11) 126.2 126.9 0.7

CH2(3) 63.0 63.0 0.0
CH (2y5) 57.2 57.2 0.0
CHs (14) 54.2 54.2 0.0
CH2 (7) 36.1 36.3 0.2
CH: (6) 35.5 35.6 0.1

Como siguiente paso se obtuvo su espectro de infrarrojo en el cual las bandas
se observan mas anchas respecto a la materia prima, lo que indica de la presencia
del centro metalico, En el comparativo de los espectros (figura 67), se observa un
cambio importante en el estiramiento N-H el cual se observaba claramente entre
los 3100 y 3200 cm™" para el ligante 2, en el espectro del producto de reaccién ese
estiramiento aparece como una banda muy ancha en los 3440 cm, los
estiramientos C-H aromaticos se ensanchan y disminuyen su intensidad, en
contraste las vibraciones de flexion y tensidén C-H alifaticos quienes se mantienen
sin cambo aparente, debido a lo ancho de las sefales se observa solo un
estiramiento para C=0 en 1665 cm-'. Finalmente el estiramiento caracteristico para
C-S que se localizaba en 1093 cm-! se abate casi por completo, por lo que el Pd
podia estar unido al azufre del residuo de la cisteina del ligante 2. En la tabla 12 se
muestra la comparacién de los estiramientos del ligante 2, frente a los obtenidos del

producto de complejacion 17.
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Figura 57. Comparativo de IR de ligante 2 (azul), frente al complejo 17 (rojo).

Tabla 12. Comparacion de IR de ligante 2 frente al complejo 17.

Estiramiento Ligante 2 (cm™) Complejo 17 (cm™)
v (NH Amina) 3414 3414
v (NH Amina) 3212, 3167 -
v (C-H Aromaticos) 3082, 3024 -
v (C-H) 2936, 2898, 2860 2968, 2926, 2852
v (C=0) 1642, 1668 1665
v (C-H Aromaticos) 1598 1590
v (C-H) 1454, 1425 1457
v (C-N Amina) 1320 1316
v (O-C-C Ester) 1192 1100
v (C-S) 1093
v (N-H) 779, 748 774

Como siguiente paso y con la finalidad de conocer la composicién atémica
del producto de coordinacion, se obtuvo el espectro de energias dispersivas (EDS)

(figura 58), en el cual se pudo observar atomos de paladio, se observa atomos de
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azufre y oxigeno presentes en ligante 2, ademas se obtiene la sefial de los atomos

de cloro, los cuales deben completar la esfera de coordinacion.

Figura 58. Espectro de energias dispersadas del 17.

Finalmente se obtuvo el espectro de masas obtenido por Bombardeo de
Atomos Rapidos (FAB+) (figura 59), en él espectro fue posible la obtencion del ion
molecular [M+1H] con una relacién masa carga de 488 y una abundancia relativa
del 7%, ademas se logré identificar el patrén de fragmentacion del complejo

formado.

De acuerdo a la informacion obtenida a partir de los espectros de RMN donde
son los atomos del residuo de la cisteina los que sufren modificaciones en sus
desplazamientos y desdoblamiento lo que nos indica la presencia del Pd en la
molécula organica; la presencia del metal es confirmada por medio del analisis EDS,
posteriormente los cambios que se observan en el espectro de infrarrojo donde se
modifican los estiramientos N-H y se abate el estiramiento C-S nos indica que el
metal se encuentra posiblemente unido a la porcion de la cisteina lo que se
corroboro finalmente con la informacion obtenida en el espectro de masas donde el
ion molecular asi como el patréon de fragmentacion nos indica la formacion de un

complejo de coordinacion de una molécula de ligante al Pd formando un tipo
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paladiciclo de 5 miembros formado por la quelatacion llevada a cabo entre el
nitrégeno y el azufre localizado en el residuo de la cisteina del ligante 2, es
importante recordar que el Pd tiene una fuerte afinidad hacia el azufre y que una
vez que se forme el enlace con el paladio se favorecera la formacion del quelato

mas estable, es decir un anillo de 5 miembros (figura 60).

H, O 0
Cl N2
N j)ko OMe
Pd_ NH,
S

Figura 60. dicloro-(N,S-cisteina-O-serina-OMe)Paladio(ll) 17.
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Figura 59. Espectro de masas del complejo 17.

Pagina | 66



6.4.2 Formacion del complejo iénico con el ligante 2

Como siguiente paso se procedio a realizar la evaluacion coordinante del ligante
2 para la formacion de un complejo iénico, para dicha evaluacion se comenzé con la
reaccion de coordinacion teniendo como fuente metalica el PdCl2, para ello se tomo 1
equiv. de PdCI2, 2 equiv. de NaBF4 y finalmente se hicieron reaccionar con 2 equiv, del
ligante 2 utilizando CH3CN seco como medio de reaccion, dejando reaccionar por 24
horas. (esquema 18). Transcurrido el tiempo de reaccién se obtuvo un sdlido color
naranja del cual se compararon sus propiedades con las del ligante de partida 2 (tabla
13).

e Pd e BF,
O O
PdCl,, CH3CN @ © ©
S _.CH -
©V %oﬁ)ko s . - s¢o o-CHs

= Reflujo H

NH; NH; NH, NH,
Ligante 2 Compuesto 18

Esquema 18. Reaccion general para la formacién del complejo iénico con ligante 2.

Tabla 13. Propiedades fisicas del complejo idbnico comparadas con el ligante 2.

Caracteristica Ligante 2 Complejo 18
Aspecto Sdlido Sdlido
Color Blanco Naranja radiante
Punto de fusion 160.-162°C 255-257°C
[a]9 (pmso) +6.3 +12.5
Solubilidad Ligante 2 Complejo 18
Agua + +
Acetona /- +
Dimetilsulféxido +/- +/-
Dimetilformamida */- +
Metanol +/- +
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Etanol +/- +
THF - +-
NH4+OH + +

Soluble (+), Insoluble (-), poco soluble (+/-).

De dicho precipitado se obtuvo su espectro de RMN 'H (figura 61), en el cual
podemos destacar que las sefales que lo forman son muy anchas esta caracteristica
es importante recordar que esta tendencia es caracteristica cuando se encuentra un
metal de transicion presente en la molécula analizada. En el espectro podemos
observar en 7.32 ppm una sefial multiple asignada a los hidrogenos aromaticos, en
3.99 ppm se observa una sefal multiple ancha que integra para 1H asignada para H-
5, en 3.79 ppm se observa una sefal multiple que integra para 2 H’'s asignada para el
metileno 3, en 3.74 ppm se localiza una sehal simple caracteristica de metilo,
posteriormente en 3.70 ppm se observa una sefial multiple con una ijtegral para 2
protones asignada por los H's-7, en 3.59 ppm se observa una sefal doble de dobles (
J =13.2, 11.5 Hz) asignada para H-2, finalmente en 2.84 ppm se localjza una sefial

multiple que integra para dos hidrégenos y le corresponde al metileno 6.

Aromaticos

1B 5 2 CH
12 ©{\S%O%O/ s 14
9

M 5

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
76 74 72 70 68 66 64 6.2 6.0 58 5.6 5.4 f?% ?.0 48 46 44 42 40 38 36 34 32 3.0 28 26
ppm

Figura 61. Espectro RMN 'H obtenido a 400 MHz del complejo 18.
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En la figura 62 se muestra un comparativo del espectro de RMN 'H, del ligante
2 (azul) el producto de complejacion ionico formado (marron). En esta figura se puede
observar un cambio en los desplazamientos quimicos y en la multiplicidad de las
sefales, principalmente en los hidrégenos aromaticos, 6 y 7 los cuales se encuentran

adyacentes al azufre y nitrégenos del residuo de la cisteina del ligante.

B 5 2 CH
Aromaticos 12 ©{\S/\‘)4ko/ﬁ)lj\o/ ®
9

14

5.0 46 42 3.8 3.4 3.0 2.6
1 (ppm)

Figura 62. Comparacion de ligante 2 (azul) frente al complejo 18.

T T T T T T T T T T T T
7.4 7.0 6.6 6.2 5.8 5.4

De este complejo se obtuvo también su espectro de RMN de '3C (figura 63),
donde se pudo observar una sefial en 166.3 ppm asignada para el carbonilo 4, en
166.1 ppm se localiza la sefial asignada para el carbonilo 1, posteriormente en 138.4
ppm se observa la sefal para el C-8, posteriormente entre 126.9 y 129. 1 ppm se
localizan las senales para los C-aromaticos, mas adelante en 63.0 ppm se observa la
sefial para el carbono de metileno 2, en 57.2 ppm se observa una sefial que
corresponde para los C's 14y 3, en 54.2 ppm se observa la sefial del C-5. Finalmente
en 36.3 ppm y 35.6 ppm se localizan las sefnales correspondientes para los metilenos
7 y 6 respectivamente.
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Figura 63. Espectro RMN '3C obtenido a 100 MHz del complejo 18.

En la figura 64 se compara el espectro de '3C del ligante 2 de partida frente al
obtenido en la reaccion de complejacion y se aprecia que los carbonos de los metilenos
adyacentes al azufre es decir los metilenos 6 y 7 sufrieron modificaciones ligeras de
desplazamiento asi como los carbonos del anillo aromatico y el carbonilo 4, también
es importante mencionar que las sefales del espectro de carbono del complejo se
ensanchan, esta tendencia de sefiales y de acuerdo con el complejo neutro nos dan la
pauta de que posiblemente el complejo se pueda estar llevando por la el residuo de la
cisteina. En la tabla 14 se muestra la comparacion de los desplazamientos quimicos

del ligante 2 frente al producto de coordinacion 18.
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Figura 64. Comparativo entre el ligante 2 (Rojo) frente al complejo 18 (azul).

Tabla 14. Comparativo de desplazamientos quimicos de ligante frente a los del

producto de reaccion.

Senal 0 Ligante 2 (ppm) ® complejo18 (ppm) Ad(ppm)
C=0 (4) 166.3 166.4 0.1
C=0 (2) 166.1 166.1 0.0

C-ipso 138.4 138.4 0.0
C(9y13) 129.0 129.0 0.0

C(10y12) 128.4 128.3 0.1

C (11) 126.2 126.0 0.2

CH2(3) 63.0 63.0 0.0
CH (2y5) 57.2 57.2 0.0
CHs (14) 54.2 54.2 0.0
CH2 (7) 36.1 36.2 0.1
CH: (6) 35.5 35.6 0.1
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Como siguiente paso se obtuvo su espectro de infrarrojo (figura 65), en el se
observa el ensanchamiento de algunas de las sefiales en el espectro del complejo de
coordinacion (rojo), también se observa en 3400 cm-! el estiramientos N-H los cuales
se ven con mayor amplitud en el complejo formado, comparado con los del ligante 2,
se observa también que las senales de los estiramientos C-H aromaticos que se
localizan cercanos a los 3000 cm! se abaten en el espectro del complejo, de igual
forma podemos observar en 1083 cm™ y 1034cm™' se observan los estiramientos
caracteristicos de B-F lo que indica la presencia de la sal de fluoroborato, por tanto la
posible formacion del contra ion. En la tabla 15 se muestra el comparativo entre los

estiramientos del ligante 1frente a los obtenidos del producto de complejacién 18.

804
751
701

65

60 -

% Transmittance
724.18

342412

ss—f
so—f (e} 0]
455 @AS%OA‘)&O/CH\%

404

1034.13

1083.62

' . . . . ] . . . . 1 . . . . 1 . . . . 1 . . . . ] . . . . 1 . . . .
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 5C

Figura 65. Comparativo del espectro de IR del ligante 2 (Violeta) frente al obtenido
del complejo 18 (roja).

Tabla 15. Comparacion de las frecuencias de infrarrojo del ligante 2 frente a las
obtenidas del producto de complejacién 18.

Estiramiento Ligante (cm™) Producto1ze(cc;;T)plejacién
v (NH Amina) 3424 3421
v (NH Amina) - 3440
v (C-H Aromaticos) 3082, 3024 -
v (C-H) 2936, 2898, 2860 2968, 2926, 2852
v (C=0 ‘Ester) 1642, 1668 1667
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v (C-H Aromaticos) 1598 1590
v (C-H) 1454, 1425 1457
B-F --- 1083, 1034

Como informacion adicional se obtuvo el espectro de energias dispersadas
(figura 66) con el fin de saber la composicion atdmica donde se pudo observar la seial
generada por el Pd, lo que confirma la presencia del metal en la organica y la
formacion de un complejo de coordinacion, también es posible observar la sefial
generada por el atomo de fluor, la presencia de este atomo es de suma importancia
debido a que forma parte del contraion del complejo i6nico, a su vez también fue
detectado atomos de oxigeno y azufre los cuales estan presentes en el ligante y
finalmente se detecta la sefal de trazas de Na y la presencia de Cu debido al

tratamiento de metalizacion de la muestra.

Figura 66. Analisis EDS del complejo 18.

De esta muestra también se llevé a cabo el analisis por espectrometria de
masas mediante la técnica por Bombardeo de Atomos Rapidos + (FAB+) (figura 67)
En el espectro no fue posible observar el ion molecular, pero si nos permitié proponer
un patron de fragmentacion que nos sugiere la formacion de complejo quelatado

formado por 2 moléculas de ligantes formando cada una de ellas un anillo quelato de
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5 miembros con el centro metalico, siendo los donadores de electrones el azufre y el
nitrégeno del residuo de la cisteina del ligante 2. Por lo tanto de acuerdo a la
informacion obtenida en el complejo neutro y el ligante 2, asi como la tendencia de
complejacién a la porcion N y S del residuo de la cisteina, y por la informacion arrojada
por los espectros de 'H y '3C donde los atomos donde se ve afectada la molécula
organica son los adyacentes al azufre y nitrégeno de la cisteina. Finalmente apoyados
por el espectro de infrarrojo donde se puede observar el estiramiento caracteristica B-
F, del andlisis EDS donde pudimos constatar la presencia de F, ademas del espectro
de masas donde la fragmentacion no presenta un patrén de presencia de cloro en la
molécula nos permite saber la estructura idénica del complejo 18 denomina como
tetrafluoroborato de bis-(N, S-cisteina-O-serina-OMe)Paladio(ll) (figura 68).

_(BFy),

O
CH3

,ﬁ NH
NH2 HoNe P 2

,O
H;C
O

Figura 68. Estructura del tetrafluoroborato de bis-(N, S-Cisteina-O-Serina-OMe)Paladio(ll) 18.
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Figura 67. Espectro de masa del complejo iénico tetrafluoroborato de bis-(N, S-Cisteina-O-Serina-OMe)Paladio(ll) 18.
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7. CONCLUSIONES

Se sintetizd el péptido 1 y el derivado peptidico 2 y se caracterizaron
inequivocamente mediante resonancia magnética nuclear de 1 y 2 dimensiones,

espectroscopia de infrarrojo, asi como sus propiedades fisicas y quimicas.

NH,

. 0 0
H _CH
H,N N%o/cm S%o%o ’
2 NH, NH,
o)
1 2

Se llevaron a cabo las reacciones de complejacion con los ligantes 1 y 2, frente
a PdCl2 y [Pd(CH3CN)4](BF4)2 para la formacién de complejos neutros e idnicos y
fueron caracterizados a través de resonancia magnética nuclear de 1 y 2 dimensiones,
espectroscopia de infrarrojo, espectroscopia de energias dispersantes, espectrometria

de masas, analisis elemental asi como sus propiedades fisicas y quimicas.

Se sintetizé complejo coordinado neutro 15, el cual se encuentra formado por 2
moléculas de ligante 1, cada una de ellas unidas al centro metalico través del amino

épsilon de cada uno de los ligantes, completando la esfera de coordinacién 2 atomos

de cloro.
Cl
Cl
o) NH, Pd NH, O
H,C. o} SN N _CH
3 OJK/ \H)\/\/\N N/\/\\\ \)ko 3
o} Ho  H o}

Dicloro-(di-lisina-glicina-OMe)-paladio-(1l) 15.

Se obtuvo el complejo de coordinacién idnico 16 el cual es de tipo tetramerico y
se encuentra constituido por 4 moléculas de ligante 1 unidas cada uno de ellos de
manera independiente al centro metalico, a traves del par electrénico localizado en el
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amino épsilon del residuo de la lisina, la carga del complejo ibnico se encuentra

compensada por dos moléculas de BFa.

_ __(BFy4),
0 NH, NH
H 2 (0]
H
HiC. N
3 O)J\/ \[(‘\/\/\Nl'{ H2N/\/\\\ K”/N\/U\O/CH3
o /
Pd ©
(0]
.0 a NH HoN O.
HyC \[]/\H o~ NHo 2 WH/\[( CH,
NH, NH, o)

Di-tetrafluoroborato de (tetra-lisina-glicina-OMe) Pd (II) 16.

Se obtuvo el paladiciclo 17 el cual se encuentra constituido por una molécula de
ligante 2, quien se encuentra quelatado al centro metalico formando un anillo de 5
miembros a través del atomo de azufre y de nitrégeno que se encuentran en el residuo
de cisteina, recordando que existe una alta afinidad del paladio por atomos de azufre

y en este complejo formado queda manifiesto.

cl 2
N
N - O/\)kOMe
Pd’

CI

dicloro-(N, S-Cisteina-O-Serina-OMe)Pd (I1).17

Se obtuvo el dipaladiciclo i6nico 18, el cual se encuentra constituido por 2
moléculas de ligante 2, este complejo siguid la misma tendencia de reactividad que 17
ya que se encuentra cada ligante unido de forma quelatada al paladio a través de los
atomos donadores de electrones de la cisteina. Finalmente la carga de este complejo

se encuentra compensada por 2 atomos de BFa.
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Tetrafluoroborato de bis-(N, S-Cisteina-O-Serina-OMe) Pd (lI) 18.

Finamente se obtuvieron 4 nuevos complejos de coordinacion los cuales al tener
como centro metalico un atomo de paladio y al contener ligantes de naturaleza quiral
se pretende puedan tener un potencial uso como catalizadores en acoplamientos
cruzados asimétricos; aunado a esto y al ser analogos del cis-paladio y a los
antecedentes existentes no se descarta que tengan actividad biolégica como buenos

agentes antineoplasico.
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8. PARTE EXPERIMENTAL

8.1 Generalidades

El material de laboratorio utilizado se lavd, se enjuago con isopropanol y se

seco en estufa por 24 horas a 70 °C.

Los reactivos de partida fueron adquiridos de la casa comercial SIGMA-
ALDRICH vy se utilizaron sin previa purificacion. Los aminoacidos utilizados son de

configuracion L, excepto la glicina que no es quiral.

Los disolventes utilizados: acetato de etilo, hexano, metanol, etanol,
diclorometano y acetona se destilaron con columna de fraccionamiento, el
dimetilsulfoxido se seco utilizando tamiz molecular (3A, '/1s-inch beads, 8-12 mesh).
El tetrahidrurofurano se secd sobre sodio metalico utilizando como indicador
benzofenona y el acetonitrilo utilizado fue grado HPLC y se secd6 sobre hidruro de
calcio. El diclorometano se secd sobre pentoxido de fosforo, posteriormente los

disolventes fueron destilados en condiciones anhidras con atmaosfera de nitrégeno.

La purificacion de compuestos se realizd por cromatografia en columna
utilizando como fase estacionaria silica gel 70-230 Mesh y como sistema eluyente
el indicado en cada caso. El monitoreo de las reacciones se realizdé en cromatografia
en capa fina (CCF) sobre placas de silica gel 60-F254 y se revelaron utilizando

radiacién ultravioleta y vapores de yodo.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de hidrogeno (RMN de 'H),
carbono (RMN de "3C), y Fltor (RMN de '°F) se realizaron en un espectrofotdémetro
Varian Mercury plus a 400 MHz, 100 MHz y 374 MHz respectivamente. Los
desplazamientos quimicos estan dados en partes por millén (ppm) empleando
tetrametilsilano (TMS) como referencia interna para 'H'y '3C y acido trifluoroacético
para '°F. Las constantes de acoplamiento (J) se describen en Hertz (Hz).
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Los espectros de masas se obtuvieron en un equipo JMS700-JEOL con
ionizacion positiva mediante la tactica FAB+ utilizando como matriz alcohol

nitrobencilico.

Los espectros de infrarrojo fueron obtenidos en un espectrometro de
transformada de Fourier NICOLET 6700 con beamsplitter de KBr para los espectros
de 400cm" a 4000cm" y en un espectrémetro infrarrojo NICOLET 1S10 mediante

la técnica de ATR para los espectros de 600 cm-' a 4000 cm™".

Las rotaciones especificas se determinaron en un polarimetro Perkin Elmer

341 en una celda de 1 dm de longitud.

Los puntos de fusidn fueron obtenidos en un equipo Fischer modelo 1237 y

no estan corregidos.

Los analisis EDS se obtuvieron en un equipo Bruker AXS Microanalysis

GmbH, Germany.
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8.2 Procedimientos para la sintesis de los ligantes 1y 2

8.2.1 O-Proteccioén de los aminoacidos

En un matraz redondo provisto de agitacion magnética, se colocaron 1 equiv.
de aminoacido en metanol anhidro, posteriormente se adiciond a la mezcla de reaccion
1.25 equiv. de cloruro de tionilo (SOCI2) gota a gota, dejando en agitacion a 0°C por
una hora y posteriormente agitacién por 12 horas a temperatura ambiente. Una vez
transcurrido el tiempo de reaccion, se adicion6 al matraz CH2Cl2, se eliminé el
disolvente en rotavapor utilizando una trampa de NaOH para neutralizar el HCI

formado. El sélido obtenido se filtrdé por gravedad y fue lavado con CH2Cla.

8.2.2 2-aminoacetato de metilo (3)

ct, o Utilizando la metodologia descrita para la O-proteccion de
3N\)L _CH, aminoacidos, se colocaron 1.5 g de glicina (19.98 mmol), 1.89 ml
de SOCI2 (25.97 mmol). El sodlido obtenido se purifico por

recristalizacion utilizando una mezcla de MeOH/CH2Cl2, se obtuvieron 2.5 g de
producto en forma de un sdlido blanco, en un rendimiento del 94% y un p.f. de 179-

181°C.

'H RMN (400 MHz, CD30D) & ppm: 3.84 (s, 3H, H-3), 3.89 (s, 2H, H-2).

13C RMN (100 MHz, CDsOD) & ppm: 40.9 (C-2), 53.4 (C-3), 169.0 (C-1).

8.2.3 (S)-2-amino-3-hidroxipropionato de metilo (9)

o Utilizando la metodologia descrita para la O-proteccién de

’ 4

H30 2 o-CHa aminoacidos se colocaron 2.0 g de cisteina (12.90 mmol) y 1.5ml
1

_ +NH, de SOCI2 (16.77 mmol). El sdlido obtenido se purifico mediante
Cl

recristalizacion con MeOH/CH2Clz en relacion 1:5. Finalmente se
obtuvieron 1.22 g de un sdlido ligeramente amarillo con un rendimiento del 61% y un

p.f. de 163-165°C.
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'H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm: 3.85 (s, 3H, H-4), 3.98 (m, 2H, H-3), 4.13
(dd, J= 3.9, 4.9 Hz, 1H, H-2).

13C RMN (100 MHz, CDsOD) & ppm: 42.9 (H-2), 55.4 (H.-4), 60.1 (H-2) 169.0 (C-

8.2.4 (R)-acido-(tiobencil)-propanoico (11)
En un matraz provisto de agitacion magnética se colocé 1.5
o s 2 on g de cisteina (12.38 mmol) disueltos en etanol/agua en
(jsA NH relacidén 1:1, posteriormente se afiadieron 1.5 equiv. de TEA
(2.5 ml, 18.57 mmol), se dejo en agitacién por 30 minutos; a
la mezcla de reaccidn resultante se le colocaron 1.3 equiv. de bromuro de bencilo (1.90
ml, 16.05 mmol) y se dejo en agitacién hasta la formacion de un precipitado denso,
finalmente se afiadi6 HCI 1N hasta pH igual a 7. El sdlido obtenido se purifico por
recristalizacién con agua obteniendo 1.0 g de producto 11 en un rendimiento del 69 %
y p.f. =212-114°C. Debido a la insolubilidad del producto se eluciddé por comparacion

de los espectros de IR con los reportados en la literatura.

IR (ATR) V NH2= 2977 cm'1, V CH-aromaticos= 2800 cm'1, 2751 cm'1, V sobre tonos= 2117

cm', v c=0 = 1603 cm™, v cn= 1518 cm™™.

8.2.5 (S)-acido-N.N-dibenciloxicarbonil-2,6-diamino)-hexanoico (4)

En un matraz provisto de agitacion magnética y bafio
de hielo, se colocaron 1.5 g. lisina (10.12 mmol)
disuelto en 90 ml NaOH 1N, la mezcla de reaccion fue
tratada con 4 equiv. de cloroformiato de bencilo (4.6
ml, 30.29 mmol), disueltos en dioxano. Esta mezcla se

dejo reaccionar a temperatura ambiente y un pH de 10.

Transcurrido este tiempo, la mezcla se enfrio a 0°C y
se le realizaron 2 lavados con CH2Clz, la fase acuosa se acidificé con HCI 1N hasta pH

4. Posteriormente el producto se extrajo con AcOEt (3X50ml) y se lavé con una
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solucion de HCI 1N, H20 y NaHCOs, la fase organica se seco sobre Na2SO4 anhidro,
se filtré y se concentro en rotavapor a presion reducida. El producto obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna en un sistema 8:2 hexano/AcOEt, obteniendo

4.107 g. de una miel en un rendimiento del 98 %.

"H RMN (400 MHz, CDCIz) & ppm: 1.41 (m, 2H, H-4), 1.50 (m, 2H, H.5), 1,74 (m,
2H, H-3), 3.09 (dd, 2H, J=6.7, 2.1 Hz, H-6), 4.49 (m, 1H, H-2) 5.06 (d, 2H, H-8, H-8"),
7.33 (m, 5H, H-aromaticos).

8.2.6 (R)-acido-3-tiobencil-(N-tert-butoxicarbonil)-2-amino-propanoico (12)

En un matraz provisto de agitacion magnética se
o _ S%OH colocaron 1.5 g de compuesto 11 (7.09 mmol) disueltos
8@? HNJt o _'® en MeOH/H20 (1:1), la mezcla de reaccion se le
! o) 1>’<13' afnadieron 2.0 equiv. de TEA (1.5 ml, 10.64 mmol) y 1.5
equiv de Boc20 (1.54 g, 7.09 mmol), dejando reaccionar

por 12 horas a temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo de reaccion se evapord
el disolvente, el producto se suspendid en agua y se ajusté a un pH de 5. El producto
se extrajo con AcOEt(3X50ml) y se purific6 por cromatografia en columna en un
sistema de elucién hexano/CHzCl2, 7:3. Finalmente se obtuvieron 1.12 g de una miel

en un rendimiento del 51 %.

H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm: 1.45 (s, 9H, H-13, H-13", H-13""), 2.91 (ddd,
J=16.0, 14.1, 6.2 Hz, 2H, H-3), 3.74 (s, 2H, H-4), 4.41 (dd, 1H, J = 11.5, 4.9 Hz, H-2),
5.49 (d, 1H, J = 4.9 Hz, NH), 7.28 (m, 5H, H-6-10).

13C RMN (100 MHz, CDCl3) & ppm: 28.2 C-13, C-13", C-13""), 36.9 (C-3), 45.4
(H-4), 53.2 (H-2), 79.8 (C-12), 127.1, 128.47, 129.97 (C-6-10), 137.7 (C-5), 155.7 (C-
11), 174.38 (C-1).
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8.2.7 (S)-N-(tert-butiloxicarbonil-2-amino-3-hidroxipropanoato de metilo
(10)

] H © En un matraz provisto de agitacion magnética se colocaron
BIS(O%N\Z)*J\O/SHB’ 1.20 g de compuesto 10 (7.71 mmol), suspendidos en THF

e O °oH anhidro, a esta solucion se le anadieron 2.5 equiv. de DIEA
(3.3 ml, 19.28 mmol) y posteriormente se le afiadio a la mezcla de reaccion via embudo
de adicion 1.5 equiv. de Boc20 (2.5 g, 11.45 mmol) dejando reaccionar la mezcla por
12 h., transcurrido este tiempo se llevo a reflujo por 3 h; se eliminé el disolvente y el
producto obtenido se extrajo con CH2Cl2 (3x50ml) se lavé con una solucién de HCI 1N,
agua y una solucion saturada de Na2HCOs, la fase organica se secd con Naz2SOa4
anhidro, se filtré y se concentrd a presion reducida. El producto obtenido se purifico en
columna cromatografica con un sistema eluyente 7:3 hexano/CH2Clz. Finalmente se

obtuvieron 0.90 g de una miel transparente en un rendimiento del 53%.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm: 1.45 (s, 9H, H-6), 2.08 (s, 1H, HN), 2.89 (s,
1H, OH), 3.79 (s, 3H, H-7), 3.94 (dd, 2H, J = 1.1, 4.3 Hz, H.3), 4.38 (m, 1H, H-2).

13C RMN (100 MHz, CD3Cls) & ppm: 27.9, (CHa)s, 6), 52.7 (CHs, 7), 55.9 (CH,
2), 63.3 (CHz, 3), 80.3 (C, 5), 155.9 (COO, 4), 171.0 (COO, 1).

8.2.8 (S)-2-((N,N-benciloxicarbonil)-2,6-diamino)hexamida acetato de
metilo (5)

6 10 ji En un matraz provisto de agitacion magnética
11
15(>/\O 9" NH y embudo de adicion, se colocaron 0.66 g de
8
NI 6 compuesto 3 (13.27 mmol) disueltos en una

e S oy 9 w7 mezcla THF/DMSO, a la mezcla resultante se

a2 L6 N " CHs e .
15©AO "N 10 le afiadieron 2.5 equiv. de DIEA (2.1 g, 3.27
N mmol) y se dejé reaccionar por 1 h. a 0°C. Esta
mezcla se adiciond lentamente via embudo de

adicion a un segundo matraz contiendo 2 g compuesto 4 (4.8 mmol) disueltos en THF,
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1.6 ml de DIEA (12.77 mmol) y 0.65 ml de /-BBCI (5-06 mmol), dejando reaccionar por

1h, a 0 °C y posteriormente a temperatura ambiente durante 18 h.

Transcurrido el tiempo de reaccion se elimino el disolvente, el producto obtenido
se extrajo en AcOEt (3X50ml) y fue lavado con una solucién de HCI 1N y NaHCOs3
anhidro, la fase organica se secé con Na2S0Oa4. Se obtuvo un precipitado blanco el cual
se purificd en cromatografia en columna con un sistema eluyente AcOEt/hexano, 6:4,
obteniendo finalmente 1.92 g. de un sdélido blanco en un 82 % de rendimiento y un p.f.
de 119 °C-121 °C, [a]p -24.3 (c = 1, CH2Clz).

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm: 1.49 (m, 2H, H-6), 1.52 (m, 2H, H-7), 1.78
(m, 2H, H-5), 3.19 (m, 2H, H-8), 3.72 (s, 3H, H-17), 4.02 (dd, J = 13.2, 5.2 Hz, 2H, H-
2), 4.20 (dd, J = 13.0, 7,7 Hz, 1H, H-4), 5.08 (m, 4H, H-10, H-10"), 7.45 (m, 10H, H-

aromaticos).

13C RMN (100 MHz, CDsOD) & ppm: 22.1 (C-8), 29.3 (C-7), 31.8 (C-5), 40.1
(CHa, C-8), 41.1 (C-2), 52.2 (C-17), 54.4 (C-4), 66.6 (C-10), 67.1 (C-10"), 128.0, 128.5
(C-aromaticos), 136.1, 146.6 (C-11, C-117), 156.5 (C-9), 156.8 (C-9°), 170.0 (C-4),
171.9 (C-1).

8.2.9 (R, S)-2-((tert-butoxicarbonil)amino)-3-oxopropil-3-(tiobencil)-2-
((tert-butoxicarbonil)amino)propionato de metilo (13)

I En un matraz balon provisto de agitacion
8 2 .CH ” , ~ .
12 s O%O ° magnética y bajo bafo de hielo se colocaron 1.5
11 9 HNS _O HNZ _O )
" 14 wF equiv. de compuesto 12 (1.5 g, 4.80 mmol) y 1.1
15 i 17
e O\T< equiv. de compuesto 10 (1.16 g, 5.20 mmol)
18" 18
19° 19 disueltos en acetonitriio anhidro en una

concentracion 0.2 M, la mezcla de reaccion se
traté con 1.1 equiv de DIEA (1.1 ml, 14.98 mmol) y 1.3 equiv. de HBTU disuelto en
acetonitrilo anhidro, dejando reaccionar la mezcla por 6 horas a temperatura ambiente.
Transcurrido el tiempo de reaccién se eliminé el disolvente, el sélido se suspendié en

agua y se extrajo con CH2Cl2 (3X50ml), la fase organica se secé con Na2SO4 anhidro,
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se filtré y se concentrd a presion reducida. Se obtuvo una miel ligeramente amarilla la
cual se purificd por cromatografia en columna con un sistema eluyente hex/AcOEt, 6:4,
obteniéndose 1.46 g de una miel densa transparente en un rendimiento del 54 %, [a]o
+18.7 (c = 1, CH2Cl).

"H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm: 1.43 (s, 9H, H-16), 1.45 (s, 9H, H-16", 2.80
(m, 2H, H-6), 3.74 (m, 2H, H-2), 3.77 (s, 3H, H-17), 4.45 (m, 1H, H-5), 4.52 (m, 1H, H-
2), 4.58 (m, 2H, H-7), 5.23 (d, J = 8.3 Hz, 1H, NH-5"), 5.49 (d, J = 8.9 Hz, 1H, NH-3"),
7.32 (m, 5H, H-9-13).

13C RMN (100 MHz, CDCl3) & ppm: 28.1 (C-16, 16°), 32.3 (C-6), 36.3 (C-3), 52.7
(C-17), 52.7 (C-7), 52.9 (C-2), 65.0 (C-5), 80.1 (C-15, 157), 128.0, 129.9, 127.2 (C’s -
Aromaticos), 137.3 (C-8), 154.8 (C-14), 155.1 (C-14"), 169.8 (C-1), 171.5 (C-4).

8.2.10 (S)-2-(2,6-diaminohexanamido)-acetato de metilo (7)

En un matraz provisto de agitacion magnética, se
adicionaron 1.0 equiv. de compuesto 5 (1.5 g, 6.90 mmol)
disueltos en metanol grado HPLC, a la mezcla de reaccion

" cH, Tesultante se agregaron 10 mol% de Pd/C (0.015 g),

posteriormente se saturd el matraz con atmosfera de Hz y se
dejo en agitacion por 6 horas. Transcurrido el tiempo de
reaccion se filtrd y elimind el disolvente en linea de vacio. El sdélido obtenido se
precipito en un sistema THF/MeOH (8:2) y se lavdo con AcOEt. Finalmente se
obtuvieron 0.41 g en un rendimiento del 62%, p.f. de 180-182 °C, [a]o +2.3 (c = 1,
DMSO).

"H RMN (400 MHz, DMSO-46) 8 ppm: 1.38 (m, 2H, H-7), 1-70 (m, 2H, CHz, 5),
1.94 (m, 2H, H-6), 2.59 (dd, J = 6.9, 4.0, 2H, H-8), 3.61 (s, 3H, H-9), 3.71 (s, J = 9.6,
2,4, 2H, H-2), 3.72 (s, 1H, H-4).
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13C RMN (100 MHz, DMSO-g5) & ppm: 21.2 (C-6), 30.4 (C-7), 32.5 (C-5), 44.3
(C-8), 44.3 (C-2), 54.0 (C-9), 54.0 (C-4), 166.1 (C-1), 168.0 (C-3).

8.2.11 (R, S)-2-amino-3-oxopropil-2-amino-3-(benciltio)propanoato de
metilo (14)

" . o 0 4 En un matraz provisto de agitacion magnética,
12@3%0%0/(}'3 bafio de hielo se colocaron 1 equiv. de
° sNHz2 2NH2 compuesto 13 (1.5 g, 2.92 mmol), disueltos en
CH2Cl2 anhidro, la mezcla resultante se tratd
con 20 equiv. de TFA (4.5 ml, 58.56 mmol) y se dej6 reaccionar por un periodo de 6
horas a 0 °C. Transcurrido el tiempo de reaccién, se eliminé el disolvente en rotavapor
y se agrego al matraz de reaccion 50 ml de una solucién saturada de Na2HCOs,
finalmente se obtuvo una miel amarilla la cual se precipito en un sistema DMSO/CH2Cl2
(1:9), obteniendo 0.091 g. de producto desprotegido en un 10% de rendimiento, p.f. =
160-162 °C y [a]p +6.3 (c = 1, DMSO)

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm: 2.86 (dd, J = 13.8, 5.5 Hz, 1H, H-6), 3.61
(dd, J = 10.7, 4.6 Hz, 1H, H-2), 3.71 (dd, J = 10.7, 4.6 Hz, 2H, H-7), 3.75 (s, 3H, H-14),
3.80 (dd, J = 10.8, 3.0 Hz, 2H, H-3), 4.0 (dd, J = 6.6, 3.4 Hz, 1H, H-5), 7.30 (m, 5H,
H's-9-13).

13C RMN (100 MHz, DMSO-g6) & ppm: 35.2 (C-6), 36.2 (C-7), 54.2 (C-14), 57.2
(C-2), 57.2 (C-4), 63.0 (C-3), 126.9-129.4 (C’s-9-13) 138.4 (C-9), 156.1 (C-1), 168.3

8.3 Procedimiento para la formacion de los complejos 15, 16,17 y 18

Método 1. En un matraz provisto de agitacién magnética, condensador y atmésfera de
nitrdgeno se colocd 1 equiv. de PdClz, el cual se disolvié en acetonitrilo grado HPLC
(80 ml por cada 100mg de PdClI2) la mezcla de reaccién resultante se sometié a reflujo

Pagina | 87



por un periodo de 2 horas, transcurrido el tiempo de reaccion se coloco el ligante

dejando en reflujo por 18 horas.

Posteriormente la reaccion se dejo reposar hasta la obtencion de un precipitado,
se filtro y lavo con CH3CN (2X20ml), MeOH (2x20ml) y CH2Cl2 (2X20ml), Finalmente

el solido obtenido se secd en linea de vacio por 3 horas.

Método 2. En un matraz provisto de agitacion magnética, condensador y
atmésfera de nitrogeno se colocaron 1 equiv. de PdCl2, disuelto en CH3CN grado
HPLC, la mezcla de reaccién se llevdo a reflujo por un periodo de 2 horas,
posteriormente se agregaron al matraz de reaccion 2 equiv. de NaBF4, dejando refluir

por 24 h mas.

Transcurrido el tiempo de reaccion se dejé reposar hasta la obtencién de un
precipitado, el cual se filtré y lavd con CH3CN (2X20), MeOH (2x20) y CH2Cl2 (2X20),

Finalmente el solido obtenido se seco en linea de vacio por 3 horas.

8.3.1 Cloruro de bis-(2-(2,6-diaminohexamido de metil)acetato de
paladio(ll) (15)

¢, L Siguiendo la metodologia descrita

Pd para la formacién de complejos

HzN/ \'\?Hz método 1, se colocaron 0.024 g de

)/ SN PdCl2 (0.137 mmol), disueltos en
8

H s 4 O CH3CN, y 0.059 g de ligante 1
H3C\0)K/NjﬁNH2 H,N 4 ] 2!\2)1L0/CH3 (0.270 mmol). Finalmente se
« 0O obtuvieron 0.042 g de un sélido

negro en un rendimiento del 51%, un p.f. 216-218°C y [a]p +7.2 (c = 1, DMSO)

"H RMN (400 MHz, DMSO-46) & ppm: 1.30 (m, 2H, H-7), 1.62 (m, 2H, H-5), 1-62
(m, 2H, H-6), 2.38 (dd, J = 14.1, 7.1 Hz, 2H, H-8), 3.40 (s, 3H, H-9), 3.46 (t, J = 6.2 Hz,
2H, NH, 87), 3.71 (dd, J = 19.7, 17.4, 2.4 Hz, 2H, H-2), 3.73 (m, 1H, H-4).
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13C RMN (100 MHz, DMSO-g6) & ppm: 21.4 C-6), 30.1 C-7), 32.5 C-5), 43.9 (C-
8), 44.3 (C-2), 54.0 (C-9), 54.0 (C-4), 166.2 (C-2), 168.0 (C-1).

8.3.2 Di-tetrafluoroborato de tetra-(2-(2,6-diaminohexamido de
metil)acetato de paladio (ll) (16)
(BFa), Siguiendo la metodologia

— — descrita para la sintesis de
complejos de  coordinacion
método 2, se colocaron en un
matraz balén 0.014 g de PdCI:
(0.0805 mmol), disueltos CH3CN,
la mezcla de reaccion resultante
se tratd con 0.017 g de NaBF4, y
0.069 g de ligante 1 (0.321
mmol), y se dejé en reaccionar
durante 24 horas. Trancurido el

CHs | tiempo de reaccion se obtuvierén

0.049 g de un solido negro
parcialmente en DMSO en un rendimiento del 51%, un p.f. 230-232°C y [a]p +5.1 (Cc =
1, CH2Cl2).

'H RMN (400 MHz, DMSO-g6) 8 ppm: 1.30 (m, 2H, H-7), 1.62 (m, 2H, H-5), 1-62
(m, 2H, H-6), 2.38 (dd, J = 14.1, 7.1 Hz, 2H, H-8), 3.40 (s, 3H, H-9), 3.46 (dd, J = 6.2

Hz, 2H, NH-4"), 3.71 (dd, J =19.7, 17.4, 2.4 Hz, 2H, H-2), 3.73 (m, 1H, H-4).

13C RMN (100 MHz, DMSO-g6) 8 ppm: 21.4 (C-6), 30.1 (C-7), 32.5 (C-5), 43.9
(C-8), 44.3 (C-2), 54.0 (C-9), 54.0 (C-4), 166.2 (C-3), 168.0 (C-1).
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8.3.3 Dicloro (R)-(S)-2-amino-3-oxopropil-2-amino-3-(benciltio)-
propanoato de metil paladio (ll) (17)

37 /ts\F)HCL ﬁ\zﬁoj\ 1éH Siguiendo la metodologia descrita para la
12 ~~113
©AS + 0 1 0 sintesis de complejos método 2, se colocaron
11 e} '/NHZ NH2 .
w0 JPd o 0.018 g (0.102 mmol) de PdCI2 disueltos en
crr oz
Cl acetonitrilo, a la mezcla de reaccion resultante

se le adicionaron 0.032 g (0.065 mmol) del
ligante 2, a la mezcla resultante se dejé en agitacién por 24 horas. Transcurrido el
tiempo de reaccion se obtuvo 0.016 g de una miel naranja/marrén en un rendimiento
del 41 % y [a]o +14.1 (c = 1, DMSO).

'H RMN (400 MHz, DMSO-gs) 8 ppm: 2.84 (m, 2H, H-6), 3.59 (dd, J = 13.2, 11.5
Hz, 2H, H-2), 3.70 (m, 2H, H.7), 3.74 (s, 3H, H-14), 3.79 (m, 2H, H-3), 3.99 (m, 1H, H-
5), 7.32 (m, 5H, H-9-13).

13C RMN (100 MHz, DMSO-gs) 8: 35.6 (C-6), 36.3 (C-7), 54.2 (C-5), 57.2 (C-
14), 57.2 (CH, 3) 63.0 (C-2), 126.9-129.1 (C-9-13), 138.4 (C-8), 166.1 (C-1), 166.3 (C-
4).

8.3.4 Tetrafluoroborato de di-(R)-(S)-2-amino-3-metoxi-3-oxopropil-2-
amino-3-(benciltio)- propanoato de metil paladio (Il) (18)

(BF3)2  Siguiendo la metodologia descrita

0] O i para la formacion de complejos
12 > S%O 2 ] o/CH3 método 2, se colocaron 0.022 g.
11©9A\ P NH, (0.124 mmol) de PdCl: disueltos en
acetonitrilo grado HPLC, 0.033 g de

o T2 NaBFs, y 0.077 g de ligante 2
HaC WO\”/\/S y 9 9

o} o} (0.248 mmol). La mezcla resultante

se dejo en agitacion por 24 h.
Transcurrido el tiempo de reaccion se obtuvieran 0.046 g de un sdlido naranja en un
rendimiento del 46 %, p.f. = 255-257 y [a]p +12.5 (c = 1, DMSO).
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H RMN (400 MHz, DMSO-g6) 8 ppm: 2.84 (m, 2H, H-6), 3.59 (dd, J = 13.2, 11.5
Hz, 2H, H-2), 3.70 (m, 2H, H-7), 3.74 (s, 3H, H-14), 3.79 (m, 2H, H-3), 3.99 (m, 1H, H-
5), 7.32 (m, 5H, 9-13).

13C RMN (100 MHz, DMSO-g6) & ppm: 35.6 (H-6), 36.3 (H-7), 54.2 (H-14), 57.2

(CHs, 14), 57.2 (H-2). 57.2 (C-5), 63.0 (C-3), 126.2 (C-11), 126.9-129.1 (C-9, 10, 12,
15), 138.4 (C-8), 166.1 (C-1), 166.3 (C-4).
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10. ANEXO
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Figura 69. Experimento COSY de 5 N,N-Cbz-lis-gli-OMe.

Figura 70. Experimento HETCOR de 5 N,N-Cbz-lis-gli-OMe.
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Figura 71. Espectro RMN 'H de N-Boc-serina-OMe 10, obtenido en CDCls.
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Figura 72. Espectro RMN '3C de N-Boc-serina-OMe 10, obtenido en CDCls,
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Figura 73. Espectro RMN 'H, de N-Boc-S-bencil-L-cisteina 12, en CDCls.
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Figura 74. Espectro de RMN "3C, de N-Boc-S-Bn-cisteina obtenido en CDCls.
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