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Resumen

Se han sintetizado y caracterizado estructuralmente cincuenta y cinco complejos
metdlicos derivados de ocho ligandos 5-nitrosopirimidinicos, cinco compuestos 6-amino-
5-nitrosopirimidinicos nombrados como ANU, MANU, DANU, 2MeOANU y DANTU, y tres
derivados del acido violurico, nombrados como VIO, MVIO y DVIO. Como metales se
han utilizado iones de la segunda y tercera serie de transicidon, como renio, rodio, iridio,
oro, paladio y platino. La caracterizacion de estos complejos ha incluido estudios de tipo
analitico, espectroscopicoy térmicoy, en 11 casos, la determinacion estructural mediante
difraccion de Rayos X. Aunque estos ligandos ya han sido ampliamente estudiados, se
considerd necesario una nueva caracterizacion con el objetivo de actualizar los datos
publicados sobre éstos. De esta forma, se han realizado los correspondientes ensayos
analiticos, térmicos y espectroscépicos, incluyendo la técnica de RMN en estado sdlido,
conocida como CPTOSS, y un estudio sobre las diversas formas tautémeras en las que
se pueden encontrar estos ligandos en disolucién acuosa. Ademas, se han realizado
ensayos que discriminan la capacidad de inhibicién del crecimiento celular sobre
células tumorales a los compuestos de renio, paladio y platino, y un estudio sobre las

propiedades luminiscentes de los compuestos de renio, rodio, iridio y oro.
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Abstract

It has been synthesized and characterized fifty-five metal complexes derived from eight
5-nitrosopyrimidines ligands, five 6-amine-5-nitrosuracil compounds named as ANU,
MANU, DANU, 2MeOANU and DANTU, and three derivatives of violuric acid, named as
VIO, MVIO and DVIO. It has been used metal ions from the second and third row such as
rhenium, rhodium, iridium, gold, palladium and platinum. The characterization of these
complexes has included analytical, spectroscopic and thermal methods and, in 11 cases,
the structure determination by X-ray diffraction. Although these ligands have been
extensively studied, was considered necessary to provide a new characterization for
updating published data about them. Analytical, thermal and spectroscopic techniques
has been used including solid-state NMR, known as CPTOSS, and a study of the different
tautomeric forms in aqueous solution. The evaluation of cell growth inhibition on tumor
cells has been carried out in rhenium, palladium and platinum compounds. Finally, the
luminescent properties of the compounds of rhenium, rhodium, iridium and gold have

been studied.
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I.- INTRODUCCION

En la presente memoria se muestran los resultados del estudio estructural de los

complejos metalicos obtenidos a partir de los siguientes derivados pirimidinicos:

o 0

0
R’ N H N
~ NN '
N \O ~ N \O R ~ N ~
‘ ‘ N OH
)\
X N NH2 MeO N NH,
| o) N o}
R |

R

(1) (2) (3)

Esquema 1.1.- Estructura de las bases pirimidinicas utilizadas en este trabajo.

Tabla 1.1.- Nomenclatura de los ligandos.

Compuesto X R R’ Nombre sistematico
ANU (1) (e} H H 6-amino-5-nitroso-1H-pirimidin-2,4-diona
MANU (1) (0] CHs H 6-amino-1-metil-5-nitroso-1H-pirimidin-2,4-diona
6-amino-1,3-dimetil-5-nitroso-1H-pirimidin-2,4-
DANU (1) (0] CH; CHs
diona
6-amino-1,3-dimetil-5-nitroso-2-tio-2,3-
DANTU (1) S CH; CHs
dihidropirimidin-4(1H)-ona
2MeOANU (2) - - - 6-amino-2-metoxi-5-nitroso-3H-pirimidin-4-ona
VIO (3) - H H 5-hidroxiimino-pirimidina-2,4,6(1H,3H,5H)-triona
- 5-hidroxiimino-1-metilpirimidina-2,4,6(1H,3H,5H)-
MVIO(3) CH; H
triona
- 5-hidroxiimino-1,3-dimetilpirimidina-
DVIO (3) CHj; CH3
2,4,6(1H,3H,5H)-triona

A continuacién se exponen las razones que han justificado este trabajo, asi como los
antecedentes bibliograficos existentes sobre este tipo de moléculas, sus aplicaciones y

sus complejos metalicos.
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1.1. Generalidades

Las pirimidinas tienen una historia muy extensa, desde los dias en los que se
descubrieron como constituyentes de los acidos nucleicos, a su utilizacion en

quimioterapia.

El anillo de pirimidina se encuentra en vitaminas como la tiamina, la riboflavina y el
acido folico. Durante las ultimas dos décadas, se han desarrollado muchos derivados
de pirimidina con funciones quimioterapéuticas permitiendo su uso en un amplio
abanico de aplicaciones clinicas. Entre estas podemos destacar, funciones
antineopldsicas, anticancerigenas, antihistaminicas, analgésicas, antifungicidas,

antivirales, antihipertensivos, cardiodilatadores, etc. [1].

Las 5-nitrosopirimidinas son compuestos organicos sélidos que poseen colores muy
intensos por el caracter croméforo del grupo nitroso. Su capacidad coordinante
también las hace interesantes en el drea de la Quimica Bioinorgdnica para intentar
mimetizar centros activos de metaloproteinas o como portadores de metales a través

de las membranas bioldgicas.

Los estudios realizados con el fin de determinar las posiciones de protonacion en el
anillo de uracilo han dado como resultado que, en disolucién acuosa, se encuentra
preferentemente en forma dicetdnica. Asimismo, en medio basico se produce su
desprotonacion, aunque ésta no es selectiva, y da como resultado una mezcla

equimolecular de formas desprotanadas en N1y N3 [2].

Estos heterociclos pueden experimentar tautomeria, dando lugar a formas amino-

nitroso (ceto-nitroso), imino-nitroso (nitroso-enol) e imino-oxima (ceto-oxima) [3]:
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o OH

Esquema 1.2.- Posibles formas tautdmeras de los derivados del uracilo.

La existencia de estas formas tautdémeras dependera del pH del medio en que se
encuentren. Cualquiera de estas formas puede sugerir que estos compuestos, sea en
su forma no disociada o como anién, pueden actuar como ligandos mono o

bidentados, ya que poseen pares de electrones susceptibles de ser donados.

Estos compuestos poseen caracter de acido débil ya que, en todas las formas
tautdmeras descritas anteriormente, hay algun protén capaz de desligarse del resto de

la molécula [3-6].

Los &cidos violuricos son los 5-isonitroso derivados del acido barbiturico. Estos se han
utilizado en quimica analitica para la identificaciéon y determinacién de iones metalicos,
como reveladores en cromatografia en papel y en capa fina, como reactivos de

precipitaciéon, en colorimetria y como agentes bactericidas y fungicidas [7].

En los ultimos afios el acido violurico se esta empleando en aplicaciones relacionadas
con su uso como mediador redox en el tratamiento enzimatico de contaminantes
organicos presentes en aguas residuales que proceden de la industria [8], en procesos
de biodegradacién con enzimas lacasa de la pulpa Kraft de diferentes tipos de madera
[9] v la decoloracion de tintes sintéticos de diferente estructura con enzimas lacasa
[10,11]. Ademas, se ha desarrollado un nuevo método a partir de acido violurico para

la determinacién espectrofotométrica del ion nitrito en agua [12].

Los derivados del acido violurico contienen un protdén ionizable que esta involucrado

en un equilibrio tautomérico ceto-oxima=nitroso-enol.
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o) C|)H OH (|3|
R N R N
Sy ST
AT
o N o 0 N ¢l
FL FL

Esquema 1.3.- Formas tautémeras de los ligandos derivados de acido violurico.

Los valores de pK; de los tres acidos violuricos han sido determinados por diferentes

autores. En la siguiente tabla se recogen los datos segun las referencias [13] y [14].

Tabla 1.2.- Constantes de acidez de los acidos violuricos.

Compuesto pKa1 pKa2 PKas
HsVIO 435 9.64 ]
4.52 10.56 -
4.34 9.64 -
4.56 9.60 13.10
H,MVIO 4.48 10.12 -
4.38 10.08 -
H,DVIO 4.61 - -
4.68 - -

* La diferencia en los valores se debe a la naturaleza y concentracion

del electrolito utilizado.

Como se puede observar, los tres acidos son débiles en disolucién acuosa y su acidez
disminuye segun H3VIO>H,MVIO>H,DVIO. Este es el comportamiento esperado debido

al efecto inductivo que generan los grupos metilo [13].

En disolucidon acuosa, la molécula de acido viollrico posee tres atomos de hidrégeno
moviles, como muestra el hecho de que se intercambien con bastante facilidad por

atomos de deuterio.
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Los ligandos VIO y DVIO forman radicales iminoxi estables tras la oxidacion. Se pueden
obtener mediante oxidacién quimica, con enzimas oxidantes como las lacasas o por

oxidaciéon anddica electroquimica [15].

[V AV AV AV Y AvaY2 Y2 N Y,V V. RPN PPN

Esquema 1.4.- Formas mesoméricas de los radicales correspondientes

a los compuestos VIO y DVIO.

1.2. Actividad bioldgica

La aplicacién mas interesante de los complejos que contienen como ligandos bases
pirimidinicas es su utilizacion como agentes citostdticos. En general, su accién
citostdtica se debe a la capacidad que tienen algunos de los complejos derivados de
pirimidinas de obstaculizar la biosintesis de nucleétidos de pirimidina o de imitar a
estos metabolitos naturales en tal grado, que interfieren en actividades celulares

vitales como la sintesis y el funcionamiento de los dcidos nucleicos.

También cabe resaltar el papel que juegan estos derivados pirimidinicos y sus
complejos en numerosos procesos bioldgicos. Asi, algunos derivados que contienen
azufre, como el 2-tiouracilo o el 4-tiouracilo, son los constituyentes normales del t-ARN
[16] vy, bajo ciertas condiciones, pueden inhibir la sintesis del ARN y presentan
actividad antitiroidea [17]. Se ha demostrado que algunos derivados de tiouracilo
como el 6-propil-2-tiouracilo y el 6-metil-2-tiouracilo son inhibidores de la 6xido nitrico
sintasa mejorando los efectos que produce un exceso en la produccién de NO

(isquemia cerebral) [18]. Otros derivados de azufre han mostrado una importante
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actividad inhibidora del virus de la hepatitis C NS5B [19]. Por ultimo, también se han

desarrollado fdrmacos para terapia metabdlica como el acido ordtico [1].

Aunque el mecanismo de accién biolégica de los derivados pirimidinicos no es
conocido en general, se sospecha que en muchos casos, este mecanismo conlleva la
formacién de especies complejas, en las que dichas sustancias actian como ligandos

coordindndose a iones metalicos.

1.3. Estudios estructurales de complejos metalicos de los derivados 6-amino-5-

nitrosouracilos

La capacidad complejante de los derivados de los ligandos denominados en el presente
trabajo como ANU, MANU y DANU ha sido estudiada ya con la mayoria de los metales
de transicion mas importantes, consiguiendo resolver estructuras cristalinas en

algunos casos [21-35].

La estructura del 6-amino-1,3-dimetil-5-nitrosouracilo (DANU) fue determinada por
J.N. Low y colaboradores [20]. El estudio de las distancias de enlace puso de manifiesto
que los enlaces C=0 exociclicos tenian caracter de doble enlace, mientras que el enlace

formal C6-N6 exhibia un marcado caracter de doble enlace.

Asi, se han aislado complejos que, mayoritariamente, presentan una fdormula
molecular M(LH.;),-xH,O correspondiente a complejos octaédricos en donde las
posiciones ecuatoriales estdn ocupadas por los ligandos, que se desprotonan en el
grupo 6-amino, y las posiciones axiales por moléculas de agua. La unién al metal se
produce mediante el dtomo de oxigeno 04 y el nitrégeno N5 del grupo nitroso
encontrandose el ligando en la forma ceto-nitroso [21-24]. También se ha conseguido

sintetizar complejos metalicos con geometria plano-cuadrada de férmula general
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M"(DANU),, donde M= Co, Ni, Pd y Pt [25], con un modo de unién al metal similar a los

compuestos octaédricos descritos.

Se ha estudiado la capacidad complejante de los ligandos ANU, MANU y DANU con
Ag(l). En los tres casos, se forman compuestos que presentan probablemente una
estructura dimérica lineal. En el compuesto derivado de Ag(l)/MANU el ligando se
encontraria en la forma ceto-nitroso y se uniria a través del oxigeno 04 cetdnico y el
oxigeno del grupo nitroso en posicién 5 (figura 1.1). En los complejos sintetizados con
Ag(l) y ANU o DANU, el ligando se une al catién Ag(l) mediante el oxigeno O4 y el

nitrégeno del grupo nitroso en posicién 5 [26].

H H

T Sy T o N
o N 0—»Ag—O—N | CHy O N 0—Ag=—N | R
Y = AN N/ Y N/
AN X, /K /N ‘ ‘ /K
HaC | N—O——Ag=-0 T o g N—>Ag—O0 N o

N o R

\H \H

Figura 1.1.- Posibles estructuras de los complejos Ag'/ MANU
y Ag'/ ANU (R=H); DANU (R=CHs).

Se han resuelto varias estructuras por difraccién de rayos X de DANU con cobre(ll) [27-
29]. En estos casos, al tener el ligando los nitrogenos endociclicos bloqueados, la
coordinacion tiene lugar a través del nitrégeno N5 del grupo nitroso y el nitrégeno N6
del grupo amino que se encuentra desprotonado. Una de ellas, corresponde a un
complejo de formula [Cu(DANU),(H,0),] en el que la coordinacién alrededor del cobre

es octaédrica (figura 1.2) [27].
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Figura 1.2.- Vista molecular del complejo [Cu(DANU),(H,0),].

También se describen en bibliografia, complejos mixtos de cobre(ll) con DANU vy
bipiridina que presentan las férmulas moleculares [Cu(DANU)(bipy)(H,0)]CIO4-H,0 vy
[Cu(DANU)(bipy)(EtOH)NOs] (figura 1.3). Ambos presentan un entorno piramidal de
base cuadrada, con el ligando actuando bidentadamente a través de N5 y N6. La
posicion axial estd ocupada por una molécula de EtOH [28] y de H,O [29],

respectivamente.

0(3n)

(a) (b)
Figura 1.3.- Estructura cristalina de los complejos a) [Cu(DANU)(bipy)(H,0)]CIO4-H,0
y b) [Cu(DANU)(bipy)(EtOH)NOs].

Se conoce la estructura cristalina del ligando 3MANU (6-amino-3-metil-5-
nitrosouracilo) [30], isémero de posicion del ligando MANU, y de complejos derivados.
El complejo [Zn(3MANU),(H,0),]:2H,0 posee una estructura octaédrica, en la que dos
moléculas de ligando ocupan las posiciones ecuatoriales y dos moléculas de agua las

axiales (figura 1.4). EI 3MANU se une al centro metdlico mediante el &tomo de oxigeno
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04 carbonilico y el atomo de nitrégeno del grupo nitroso N5 [31], apareciendo

desprotonado el &tomo N1.

@ H.04

Figura 1.4.- Estructura cristalina del complejo [Zn(3MANU),(H,0),]-2H,0.

El complejo [Cd(3MANU),] presenta una estructura de laminas apiladas en las que
cada atomo de cadmio esta coordinado a cuatro moléculas de 3MANU en forma
anidnica y cada ligando se coordina a dos atomos de cadmio diferentes a través de los
atomos 04 y N5 y los atomos 02 y N1, respectivamente, mostrando un cardacter
doblemente bidentado (figura 1.5). Asi, el compuesto de cadmio(ll) presenta un indice

de coordinacién 8 [32].

Figura 1.5.- Seccidn de la estructura cristalina del [Cd(3MANU),].

Otros estudios mas recientes incluyen la estructura de una sal de sodio,
[Na(3MANU)(H,0),] [33], una sal de bario, [Ba(3MANU),(H,0)s], [34], y una sal de

estroncio, [Sro(3MANU)4(H,0)s] [35]. En todos los casos, el ligando se encuentra
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desprotonado en N1. En la sal de sodio, cada ion Na(l) esta unido a tres ligandos y a
dos moléculas de agua, formando unidades NaNOs practicamente octaédricas. Los
cationes y aniones forman un polimero de coordinacién unidimensional en forma de

una cadena de anillos fusionados (figura 1.6).

Figura 1.6.- Parte de la estructura cristalina de [Na(3MANU)(H,0),],

mostrando la formacion de la cadena.

El complejo de bario esta formado por cadenas en donde dos aniones distintos usan
atomos dadores diferentes para unirse a pares de cationes. Ademas, parejas de

cationes también estan unidos mediante moléculas de agua puente (figura 1.7).
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Figura 1.7.- Unidad asimétrica de [Ba(3MANU),(H,0)3].

Por ultimo, la sal de estroncio forma dimeros centrosimétricos en donde una molécula
de agua actua como puente entre dos centros de estroncio (figura 1.8). Uno de los
ligandos anidnicos es bidentado y se une a uno de los centros de Sr(ll), y el otro, actua

tridentadamente uniéndose a los dos centros dentro del dimero.

Figura 1.8.- Unidad dimérica de [Sr,(3MANU),4(H,0)¢].
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Podemos concluir, tras esta revision que, en general, se observa una quelacion N5-04
cuando el nitroso derivado actia como ligando neutro o se desprotona en los dtomos
endociclicos, mientras que cuando éstos estdn bloqueados y la desprotonacién tiene
lugar en N6, es éste ultimo el que actia como punto de metalacién en lugar del atomo

OA4.

Para terminar este apartado, se va a realizar un andlisis sobre las distancias de enlace
C2-02 y C4-04 (grupos carbonilicos), C5-N5 y N5-O5 (grupo nitroso) y C6-N6. Como se
puede observar en la tabla 1.3, las distancias C4-04, se alargan en aquellos casos en los
gue el oxigeno 04 se encuentra unido al metal. Las distancias relativas al grupo nitroso
se mantienen mas o menos alrededor de los valores que presentan en los ligandos
libres, lo que indica que, aunque el ligando pueda estar desprotonado en N6 o en N1,
sigue encontrandose en la forma ceto-nitroso. Las distancias C6-N6 se acortan en
aquellos casos en los que se encuentra el grupo amino desprotonado y coordinado al

centro metdlico, indicando un aumento del caracter de imino [27-29].

S}
0 0 o)
N ‘3 N N
}1 \O - 4\| \O /‘771 \Q \O

_H+

|

T b T AN

Esquema 1.5.- Desprotonacidn del grupo amino en los 6-amino-5-nitroso derivados.

Por otra parte, se observa que si no se desprotona, aunque no participa en la
coordinacion, las distancias C6-N6 aumentan como consecuencia de los cambios de

densidad electrénica que se producen.



Complejos de 5-nitrosopirimidinas con iones.../ANTONIO RAMON GARCIA GARCIA

20

Tabla 1.3.- Estudio de las distancias de enlace (A) y modos de coordinacién de los complejos

derivados de nitrosouracilos.

Compuesto C2-02 (C4-04 C6-N6 C5-N5 N5-05 Coordinacién Referencia
DANU 1.214 1.221 1.300 1.342 1.281 20
3MANU 1.224 1.222 1.307 1.352 1.271 30
[Na(3MANU)(H,0),] 1.234 1.239 1.318 1.336 1.287 04,N5,02 33
[Ba(3MANU),(H,0)s] 1.233 1.230 1.328 1.331 1.291 O2,N1 34
[Sr2(3MANU),4(H,0)6] 1.250 1.232 1.321 1.331 1.290 N5,05,04,02,N1 35
[Zn(3MANU),(H,0),]-2H,0 1.229 1.254 1.320 1.348 1.264 04,N5 31a
[Zn(3MANU),(H,0),]-2H,0 1.228 1.253 1.320 1.352 1.250 04,N5 31b
[Cd(3MANU),] 1.213 1.239 1.311 1.339 1.264 04,N5,N1,02 32
[Cu(DANU)(bipy)(EtOH)NOs] 1199 1219 1248 1364  1.219 N5,N6 28
[Cu(DANU)(bipy)(H,0)]CIO,-H,0 1206 1216  1.242 1335  1.245 N5,N6 29
[Cu(DANU),(H,0),] 1.208 1.213 1.240 1.348 1.246 N5,N6 27

1.4. Estudios estructurales de complejos metalicos de los derivados del acido

violurico

La interaccién de los acidos violuricos con iones de metales de transicidon da lugar a

sales de violurato o complejos. Los aniones violurato son ligandos bidentados de

campo fuerte debido a sus propiedades m-aceptoras. Poseen orbitales w* vacios, de

baja energia, apropiados para retrodonacién. Desde el punto de vista de la

coordinacion, se podrian coordinar al centro metdlico de las siguientes formas:

- a través del atomo de nitrégeno N-oxima y del dtomo de oxigeno de un grupo

carbonilo vecino para formar un anillo quelato de cinco miembros.

- potencialmente, el ligando violurato es un ligando ambidentado que podria unirse

a los iones metalicos mediante el atomo de oxigeno O-oxima y el atomo de oxigeno

de un grupo carbonilo vecino formando un anillo quelato de seis miembros.

- actuando como un ligando puente bis(bidentado).
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Esquema 1.6.- Diferentes modos de coordinacion de los acidos violuricos.

La coordinacién al ion metalico incrementa considerablemente la acidez del anién
violurato, lo que hace que la desprotonacién sea mucho mas facil que en el acido libre.
El anidn resultante deberia mostrar una gran tendencia a actuar como ligando puente

pero se conocen pocas especies polinucleares.

Toda la bibliografia consultada sobre el modo de unidn de los acidos violuricos (tabla
1.4), indica que la coordinacion de éstos en forma neutra se produce a través del
nitrégeno del sustituyente en posicién 5 y un oxigeno carbonilico. Cuando se
encuentran desprotonados, a pesar de que la coordinacion se produce a través de los
mismos atomos, se observa que las distancias C5-N5 se alargan y las distancias N5-0O5
se acortan (correspondientes al grupo oxima). Por otro lado, las distancias C2-0O2 no
varian practicamente y se corresponden con un doble enlace (aproximadamente 1.22
A) mientras que las distancias C4-O4 y C6-0O6 se alargan ligeramente como
consecuencia del proceso de desprotonacién. Este andlisis muestra que los ligandos
desprotonados se encuentran en la forma nitroso-enolato, de forma que Ia
coordinacidon se produce a través del nitrégeno del grupo nitroso y de un oxigeno

carbonilico.
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Tabla 1.4.- Estudio de las distancias de enlace (A) y modos de coordinacién de los complejos derivados

de acidos violuricos.

Compuesto C2-02 C4-04 C6-06 C5-N5 N5-05 Coordinacion Referencia
VIOH;-H,0 1.224 1.209 1.210 1.293 1.349 [38]
VIOH;-MeOH 1.220 1.218 1.222 1.293 1.361 [39]
VIOH;-H,0 1.210 1.219 1.231 1.285 1.356 [40]
(NH,4)(VIOH.,) 1.228 1.229 1.237 1.351 1.265 [41]
K(VIOH,)-2H,0 1.200 1.223 1.237 1.338 1.259 [42]
Sr(VIOH.1),-4H,0 1.250 1.234 1.242 1.403 1.266 [44]
Rb(VIOH.)-4H,0 1.217 1.231 1.236 1.363 1.292 [75a]
[Fe(H,0)¢][Fe(VIOH.1):],:12H,0 1.220 1.267 1.225 1.358 1.262 04,N5 [57]
(NH,4)[Fe(VIOH_;)3]-H,0 1.196 1.258 1.241 1.358 1.242 04,N5 [56]
[Co(DVIOH.1),(phen)]-2CHCl; 1.219 1.250 1.249 1.366 1.249 04,N5 [52]
[Co(DVIOH.;)(phen),](Cl0,)-3H,0 1233 1257 1230 1347  1.253 04,N5 [53]
[Co(VIOH,;)(nta)]-2H,0 1.241 1.257 1.142 1.346 1.261 04,N5 [54]
[Co(VIOH.4)(H,0),]-2H,0 1.214 1.237 1.227 1.340 1.266 04,N5 [55]
[Co(VIOH,4);5]-6H,0 1.223 1.253 1.214 1.332 1.248 04,N5 [75b]
[Nig(VIOH.1)10(V10),)* 1137 1243 1189 1319  1.265 04,N5,06 [50]
[Cu4(DVIOH.1)4(H,0)s](Cl04)4:2H,0 1.223 1.253 1.259 1.342 1.305 04,06,N5,05 [48]
[Cu(DVIOH.;)(H,0),] 1.206 1.235 1.220 1.337 1.259 04,N5 [47]
[Cu(DVIOH.;)(bipy)Cl]-%H,0 1196 1237 1211 1350 1.241 04,N5 [29]
[Cu(VIOH.1),(H,0)]-2H,0 1.234 1.233 1.198 1.343 1.268 04,N5 [45]
[Cu(VIOH.1),(H,0)]-2H,0 1.221 1.227 1.231 1.335 1.255 04,N5 [46]
[Ag(DVIOH.;)(DVIO)] 1213  1.208 1178 1329  1.333 04,N5 [58]
1.207 1.243 1.245 1.284 1.295 04,N5
fac-[Ru(DVI0);]-7H,0 1.210 1.266 1.232 1.381 1.259 04,N5 [65]
Na,[Ru(VIOH.;),(NO)(NO,)]-7H,0 1.227 1.292 1.224 1.332 1.254 04,N5 [64]
(H30)[Ru(VIOH.1)3:3H,0 1.193 1.254 1.213 1.369 1.252 04,N5 [62]
Ba[Ru(VIOH.1);],-9H,0 1.215 1.249 1.235 1.341 1.256 04,N5 [63]
[Hg(DVIOH.1),] 1.196 1.245 1.186 1.360 1.258 04,N5 [73]

La estructura del acido violdrico monohidrato fue determinada por primera vez en

1964, tanto por difraccion de rayos X [36] como por difraccion de neutrones [37] a
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temperatura ambiente, para determinar la forma tautomérica, la estructura molecular
detallada y la naturaleza del enlace de hidrégeno. Los estudios realizados confirmaban
que en los cristales de monohidrato, la molécula existia en la forma tricetona (forma
tautémera ceto-oxima). Mas tarde, se realizdé una redeterminacion a 150 K del acido
violurico monohidrato [38] y del acido violurico solvatado con una molécula de
metanol [39] con el objetivo de obtener una estructura de referencia para los
complejos metalicos. En la figura 1.9 se muestra la unidad asimétrica; el enlace abierto
indica el posible desorden del grupo isonitroso. Recientemente se ha obtenido un
segundo polimorfo del acido violdrico monohidrato [40] y también se ha descrito la

estructura del violurato de amonio [41].

(O8]

Figura 1.9.- Unidad asimétrica de VIO-CH3;OH. Los enlaces abiertos indican el

desorden de este grupo (componente minoritaria).

Entre los primeros estudios estructurales podemos encontrar las estructuras del
violurato de potasio dihidrato [42], de bario [43] y de estroncio [44]. El complejo
[Cu(VIOH_1),(H;0);]-:2H,0 fue descrito por primera vez por M. Hamelin y fue
determinada usando los datos obtenidos a partir de una pelicula de Weissenberg
usando radiacién K.-Cu [45]. Posteriormente, fue realizado un recdlculo por Tamaki y
Okabe [46] segun el cual, la geometria de coordinacién alrededor del 4tomo de cobre
es un octaedro distorsionado. El atomo de Cu se une en el plano ecuatorial, al dtomo
de nitrégeno del grupo nitroso y a dos atomos de oxigeno de dos ligandos violurato en

posicidn trans, y a dos moléculas de agua que se encuentran en posicidn axial.
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Por otra parte, también se han resuelto por difraccidon de rayos X la estructura de los
compuestos [Cu(DVIOH.1);(H,0),] (figura 1.10) [47] y [Cu(DVIOH.;)(bipy)Cl]-%H,0
(figura 1.11) [29]. El primer complejo presenta un modo de coordinacion similar al caso

descrito anteriormente.

Figura 1.10.- Vista de la unidad molecular de [Cu(DVIOH_;),(H,0),].

En el complejo [Cu(DVIOH.;)(bipy)Cl]-2H,0, el centro de Cu(ll) presenta una
coordinacidon piramidal cuadrada en un entorno N3O+Cl. El plano ecuatorial estd
ocupado por un ligando bipy y un ligando 1,3-dimetilviolurato coordinado por las
posiciones habituales mientras que la posicién apical esta ocupada por un atomo de

cloro.

Figura 1.11.- Vista de la unidad molecular de [Cu(DVIOH_;)(bipy)Cl]-%2H,0.
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Se ha sintetizado el complejo tetranuclear [Cus(DVIOH.1)4(H20)s] (ClO4)4-2H,0 (figura
1.12) [48]. Los complejos tetranucleares poseen gran importancia en modelizacién
bioinorgdnica y, entre los ejemplos que existen, los clusters de Cuy se caracterizan por

presentar una gran diversidad de tipos estructurales.

Figura 1.12.- Estructura molecular del tetramero [Cus(DVIOH_;)4(H,0)s](ClO4)4-2H,0.

Los cuatro iones Cu(ll) se encuentran distribuidos en los vértices de un paralelogramo
plano-cuadrado. Cada grupo nitroso actia como puente entre iones cobre adyacentes
con una conformacion antiy cada cobre se coordina a dos ligandos desprotonados. Los
atomos de cobre presentan un entorno de coordinacidon octaédrico distorsionado
CuOsN con tres atomos de oxigeno y un atomo de nitrégeno de un ligando L en
posicidn ecuatorial, y dos atomos de oxigeno de moléculas de agua en posicion axial.
Segln los estudios de magnetismo el compuesto muestra un comportamiento

antiferromagnético importante.
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Figura 1.13.- Arriba: Estructura del anidn [Nig(VIOH,l)lo(VIO)z]G’; Abajo: Un detalle sobre la estructura

mostrando solo los dtomos de niquel y los grupos nitroso de los ligandos violurato.

Estudios sobre la formacion de complejos entre Ni(ll) y el acido violurico en DMSO:H,0
mostraron la formacion gradual de los complejos mononucleares 1:1, 1:2 y 1:3 [49]. Se
ha podido sintetizar y determinar por difraccién de rayos X la estructura de un
complejo de Ni(ll) octanuclear con un nucleo Nig [50]. En la figura 1.13, se muestra un
agregado cubico de atomos de niquel unidos mediante doce ligandos u-violurato.
Cada ion niquel(ll) esta coordinado a tres ligandos dando una coordinacién octaédrica.
Dos entornos metdlicos diferentes se alternan en los vértices de los cubos (NiN3O3 y
NiOg). La disposicién espacial de los tres ligandos en torno al ion metdlico es lo que

genera estas especies Nig.

Estos compuestos representan los primeros ejemplos de complejos polinucleares que

contienen el ligando en forma anidnica actuando en modo bis(bidentado).
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Los complejos de cobalto(ll) de bajo espin octaédricos son poco frecuentes. Este hecho
se puede explicar teniendo en cuenta que se necesitan ligandos con cardcter de campo
fuerte elevado para que tenga lugar el apareamiento de espines (tzg6 egl) y, por otra
parte, si el ligando es lo suficientemente fuerte, el efecto Jahn-Teller va a permitir la
pérdida de algun ligando para producir complejos tetra-, penta- o hexacoordinados,
por lo que los complejos de Co(ll) de bajo espin plano-cuadrados o pentacoordinados
son numerosos, en contraste con las especies hexacoordinadas. Se ha estudiado la
formacion de complejos de Co(ll) con VIO, MVIO y DVIO en DMSO:H,0 (80:20) [51]. Las
medidas de potenciometria, calorimetria, magnetismo y EPR confirman que las
especies [Co(VIOH_1)3], [Co(MVIOH_1)3]" y [Co(DVIOH_;)3]” son complejos de bajo espin.
El cambio de espin alto a bajo espin se produce al coordinarse la tercera molécula de
ligando. Se han sintetizado y caracterizado por difraccion de rayos X los complejos
[Co(DVIOH_1),(phen)]-2CHCl; (1) (figura 1.14) [52], [Co(DVIO)(phen),](ClO4)-3H,0 (2)
(figura 1.15) [53], [Co(VIOH_;)(nta)]:2H,0 (nta= anidn nitrilotriacetato) (3) (figura 1.16)
[54] y [Co(VIOH.1)(H;0),]-2H,0 [55].

Ocu

Figura 1.14.- Vista del compuesto [Co(DVIO);,(phen)]-2CHCl;

con el esquema de numeracion utilizado.
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La estructura cristalina del complejo 1 consiste en unidades neutras [Co(DVIOH.
1)2(phen)] y moléculas de cloroformo unidas por interacciones de Van der Waals. El ion
metdlico presenta una coordinacion octaédrica distorsionada trans-N,O,, con los
atomos N(4), N(4)' (pertenecientes a la molécula de fenantrolina), N(5) y N(5)' en el
plano ecuatorial y los 4tomos O(2) y O(2)' en posicién axial. Los dos ligandos violurato
son equivalentes por simetria y estdn coordinados al metal por el nitréogeno del grupo

nitroso N(5) y un oxigeno carbonilico O(2).

El ion metdlico en la estructura molecular del complejo 2 muestra una coordinacién
NsO con un ligando fenantrolina ocupando dos posiciones ecuatoriales y los otros dos
ligandos (la segunda molécula de fenantrolina y el anién dimetilviolurato), una
posicidn ecuatorial y otra axial cada uno. Los datos de magnetismo confirman que en

este compuesto existe una mezcla de las formas de bajo y alto espin.

Figura 1.15.- Unidad molecular de [Co(DVIO)(phen)2]2+.

En el complejo 3, el centro de Co(lll) presenta un entorno octaédrico distorsionado

N,O4. El anién nitriloacetato se comporta como un ligando tetradentado, con una
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conformacién de “mariposa”, mientras que el ligando violurato actda bidentadamente

a través de las posiciones habituales.

Figura 1.16.- Estructura molecular de [Co(VIOH_;)(nta)]-2H,0.

En 1976 C.L. Raston y A.H. White publicaron la estructura del tris(violurato)ferrato(ll)
de amonio monohidrato. La estructura muestra tres ligandos violurato coordinados en
modo fac a través de los atédmos N5 y O6 [56]. Mas tarde, se publicé un complejo

similar que posee como contraién una unidad [Fe(H,0)e]** (figura 1.17) [57].

(a) (b)
Figura 1.17.- Poliedro de coordinacién de a) catidon [Fe(HZO)6]2+ y b) anién [Fe(C6H5N304)3]’1.
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En la siguiente estructura, se observa la coordinacién de dos ligandos DVIO, uno
desprotonado y otro sin desprotonar. El ligando desprotonado se coordina al centro de
Ag(l) en el modo N,O-bidentado observado normalmente (figura 1.18). El ligando
neutro se encuentra en forma ceto-oxima coordindndose a través del nitrégeno oxima
y un oxigeno carbonilico adyacente. Ademas, el centro de Ag(l) se coordina a un dtomo
de oxigeno de una molécula vecina dando lugar a una estructura en cadena. El oxigeno
indicado como 021 se une al ligando anidnico de una molécula vecina por enlace de

hidrégeno bifurcado [58].

Figura 1.18.- Estructura molecular de [Ag(DVIOH_;)(DVIO)].

Los complejos formados por Ru(ll) y cetoximas presentan bastante estabilidad y han
sido muy estudiados, sobre todo, en procesos de nitrosilacién [59-65]. El grupo
nitrosilo presenta gran interés como ligando debido a que en el enlace M-NO, la carga
efectiva sobre NO varia de NO” a NO*. Se han publicado una serie de compuestos de
tipo cis-Ru(ligando),NOX, donde el ligando representa el anién violurato o 1,3-
dimetilviolurato y X representa Cl, Br, NO,, OH o un ligando monodentado [59]. Se
realizaron estudios de reactividad con compuestos que contenian grupos metilenos
activados y se observd que se nitrosaban con facilidad. Este hecho se puede explicar

debido al elevado caracter NO* que presenta el enlace Ru-NO [60].

Abraham y col. publicaron la estructura cristalina de (H30)[Ru(VIOH.;);] -:3H,0 [62], la
sal de bario correspondiente [63] y el complejo Nay[Ru(VIOH.;), (NO)(NO;)]-7H,0 [64].
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Mas tarde, fue publicada la estructura fac-[Ru(DVIOH_;)s]-7H,0 [65]. Como se puede
observar en la figura 1.19, el compuesto esta formado por aniones en donde el centro
metadlico estd coordinado octaédricamente a tres aniones dimetilviolurato actuando
de forma bidentada. El ligando forma un anillo quelato de cinco miembros via N5 y O6.
Las moléculas son individualmente quirales pero el compuesto es racémico, estando

los enantidmeros relacionados por el centro de inversién de la celda.

Figura 1.19.- Vista del anidn fac-[Ru(DVIOH_;)s].

Finalmente se debe indicar que en bibliografia se pueden encontrar referencias sobre
determinacion de las constantes de estabilidad mediante estudios potenciométricos
de complejos derivados de acidos violuricos [49,66-70]. Por otra parte, también se han

caracterizado otros complejos con Co(ll), lantanidos, Cr(ll1), Hg(ll) y Cu(ll) [55,71-75].

1.5. Complejos metalicos obtenidos a partir de [Re(CO)sCl] y derivados pirimidinicos

La quimica de la coordinacidn de renio posee un interés considerable, especialmente

aquellos compuestos que contienen la agrupacién fac-[M(CO)s]", debido a su posible

186 188

aplicacién como emisores 3 (los isétopos “Re y ~~ Re) en terapias radioinmunoldgicas
[76-78]. Por ejemplo, se han sintetizado compuestos de Re(l) y Tc(l) con derivados de
timidina que presentan aplicaciones en diagndstico, en terapia de células tumorales y
en la monitorizacién de terapias genéticas [79]. Por otra parte, se estdn investigando

nuevas aplicaciones relacionadas con sistemas electroluminiscentes, sensores,
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dispositivos para conversion de energia solar y procesos de transferencia de energia en
muchos compuestos de renio(l) [80-82]. De hecho, los complejos tricarbonilrenio(l)
con ligandos bidentados heterociclicos estan resultando de gran interés ya que
muestran una luminiscencia bastante intensa en la zona visible y son estables a la
fotodescomposicion. EI comportamiento de estos compuestos se puede discutir en
términos de tres tipos de estados excitados: (i) estados de transferencia de carga
metal-ligando, (ii) estados de transferencia de carga ligando-ligando vy (iii) estados

intraligando [83].

Un area de investigacion que estd recibiendo gran atencidon es la aplicacion de
complejos metalicos d° para visualizacion celular por microscopia de fluorescencia. El
hecho de que metales como Re(l), Ir(lll) y Ru(ll) tengan propiedades fotofisicas
importantes como grandes desplazamientos Stokes, largos tiempos de vida
luminiscente y resistencia al fotoblanqueamiento, los hace muy interesantes para
aplicaciones de visualizacion. Se han realizado experimentos con diferentes tipos de
células y complejos tricarbonilrenio bisimina, con diferentes cargas y lipofilicidad, en
funcién de los ligandos unidos al metal, mostrando importantes resultados (figura

1.20) [84].

Figura 1.20.- Ejemplo de imagen de fluorescencia y luz transmitida para células de adenocarcinoma

humano incubada con un complejo de Re(bisimina).
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El niucleo [M(CO)s]* es interesante como centro M(l) d° de capa cerrada. Es
cinéticamente inerte y posee tres grupos carbonilo dispuestos facialmente que fijan
tres posiciones de coordinacion alrededor del metal, dejando las tres restantes
posiciones libres. Posee un tamaifio pequeifo que le permite ser marcado con
biomoléculas y que siguen manteniendo elevadas actividades especificas tras la

coordinacion.

Entre los ligandos que mas efectividad han mostrado para la sintesis de nuevos
radiofdrmacos se encuentran los heterociclos aromaticos nitrogenados, los
carboxilatos y las aminas [85-89]. La utilizacion de aminoacidos proporciona sustratos

gue se unen a biomoléculas, como por ejemplo, péptidos [85].

Se ha realizado una busqueda exhaustiva en el CSD (Cambridge Structural Database)
para complejos de renio(l) con ligandos pirimidinicos. Normalmente, los compuestos
derivados de [Re(CO)sCl] con ligandos bidentados como los que se recogen en este
trabajo son octaédricos en los que dos de las posiciones, en las que se encontraban
grupos carbonilo, pasan a ser ocupadas por grupos dadores de los ligandos. El
compuesto formado tendria una conformacion fac, en la que los tres grupos carbonilo
ocuparian una cara, mientras que la otra estaria ocupada por el ligando y el ion

cloruro.

CO
\\\\\C O

X///I,'

Re
X | Neo
Cl

Esquema 1.7.- Estructura propuesta para los compuestos de

[Re(CO)sCl] con un ligando bidentado. (X =0, N).



Complejos de 5-nitrosopirimidinas con iones.../ANTONIO RAMON GARCIA GARCIA 34

Se ha caracterizado una serie de complejos con lumazinas sustituidas, obteniéndose
cristales con el derivado 6-acetil-1,3,7-trimetillumazina (6-ATML). Como se observa en
la figura 1.21 el centro de renio(l) se coordina de un modo bastante simétrico entre los

atomos O4 y N5. El grupo acetilo no participa en la coordinacién [86].

Figura 1.21.- Estructura molecular del complejo [Re(CO);Cl(6-ATML)]-3C¢He.

Se han sintetizado una serie de azinas a partir de 6-acetil-1,3,7-trimetillumazina,
hidrazina y algunos aldehidos aromaticos como 2-hidroxibenzaldehido (DLMHz-20H),
3-hidroxibenzaldehido (DLMHz-30H), 4-hidroxibenzaldehido (DLMHz-40H) y 2,3-
dihidroxibenzaldehido (DLMHz-2,3-OH) vy piridina-2-carbaldehido (DLMHz-2py) [87].
Estos ligandos se han hecho reaccionar con [ReCl(CO)s] dando lugar al correspondiente
complejo mononuclear [ReCl(CO)sL]. A partir del estudio de difraccidon de rayos X de
tres de los complejos de renio(l) caracterizados, se ha podido deducir dos modos de
coordinacion diferentes, que estdn muy influenciados por la basicidad de los
heteroatomos del aldehido aromatico. Asi, se observa que las hidrazonas que derivan
de hidrazina y los diferentes hidroxialdehidos, se unen al centro metdlico a partir del
atomo N5 del anillo de pirazina y el &tomo N61 de un grupo hidrazino; por otra parte,
en el ligando derivado de piridina-2-carbaldehido, las posiciones preferidas son el

atomo N1 del anillo de piridina y el atomo N62 del grupo hidrazino (figura 1.22).
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Figura 1.22.- Estructura molecular de [ReCl(CO);(DLMHz-30H)] (arriba) y
[ReCl(CO)3(DLMHz-2py)] (abajo).

Se han encontrado en bibliografia algunas referencias con ligandos de tipo
azopirimidinas. Con 2-(arilazo)pirimidina se ha resuelto la estructura del complejo
[Re(CO);Cl(HL,m)] [88]. Esta estructura representa un ejemplo en donde el centro
metalico se comporta con un estado de oxidacidn mayor. Este hecho se comprueba
por la diferencia en las longitudes de enlace que presentan compuestos analogos con
Re(l) y Re(lll). El ligando CO actia como un ligando fuertemente electrén-atrayente

que hace que disminuya la retrodonacién Re-azo (figura 1.23).
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cn

Figura 1.23.- Perspectiva y esquema de numeracién del complejo [Re(CO);CI(HL,m)].

El descubrimiento del comportamiento fotosensibilizador y catalizador en la reduccién
del CO, del compuesto [ReCl(CO)s(bipy)] ha dado lugar al desarrollo de complejos de
tipo [Re(CO)3sX(N-N)]™, donde N-N representa moléculas a-diimina. Estos compuestos
absorben y emiten a mayores energias que los analogos con Ru(ll) y Os(lIl). Las
moléculas que mas interés han suscitado han sido la bipiridina y la fenantrolina. Como
ya se ha comentado anteriormente, la introduccién de bipirimidinas puede permitir la
mejora de las propiedades fotofisicas debido a que poseen mejores propiedades -

aceptoras [89].

X —'| N R=fenilo
R N p-metoxifenilo
I \j 6 1-naftilo
~.N @ CcO X=Cl; n=0
. X=MeCN,
IN CO  Yfeniprridinao
“ ) 4-t-butilpiridina
R™™N co =

Esquema 1.8.- Varios complejos de Re(l) con 4,4’-bipiridinas

sustituidas en posicion 6 y 6’, respectivamente.

La estructura cristalina de dos de los complejos renio(l) que fueron caracterizados, se
ha determinado por difraccién de rayos X. Ambos compuestos presentan una
coordinacion octaédrica distorsionada en torno al centro de Re(l). Las distancias Re-

N(pirimidinico) se encuentran en el rango 2.165-2.194 A, que son tipicas en los
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complejos de renio(l). Los complejos muestran absorciones de tipo MLCT en el rango
379-464 nm que se desplazan a mayor longitud de onda seglin aumenta en el ligando

la deslocalizacién electrénica (figuras 1.24 y 1.25).

Figura 1.24.- Estructura molecular de [Re(CO);Cl(dnb)]
(dnb= 6,6’-bis(1-naftil)-4,4’-bipiridina).

Figura 1.25.- Estructura molecular de [Re(CO);Cl(dmpb)]
(dmpb= 6,6’-bis(p-metoxifenil)-4,4’-bipiridina).
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Por otra parte, también se ha sintetizado el correspondiente complejo
tricarbonilrenio(l) con el ligando 5-(2-(4-piridil-etil)-2-(2-piridil)pirimidina (pypm-py). La
coordinacidn en torno al ion metalico es facial con tres grupos CO y tres dadores imino
como se observa en la figura 1.26. Presenta una emisién fuerte que se asigna a una

transicion dn(Re)—m (pypm-py) [90].

Figura 1.26.- Vista del catién [Re(CO)s(pypm-py)(py)]”.

1.6. Complejos metalicos obtenidos a partir de derivados organometalicos de rodio(l)

e iridio(l)

En este apartado, la caracterizacion estructural se va a centrar en aquellos compuestos
gue se han obtenido a partir de los siguientes compuestos: [RhCI(CO),l,,
[RhCI(CO)(PPhs),], [RhCI(PPh3)s], [IrCI(CO)(PPhs),] y [MCI(COD),],, donde M=Rh e Ir y

COD= 1,5-ciclooctadieno. Aunque el compuesto [RhCI(COD);], no ha sido empleado en
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el presente trabajo, se utiliza bastante como precursor de complejos de Rh(l) por lo

que hemos decidido introducirlo.

Los complejos de rodio que contienen ligandos trifenilfosfina se estudiaron en un
principio como precursores cataliticos para la hidroformilacion de alquenos [91]. A
partir de esto, el desarrollo de nuevos complejos ha tenido una mayor importancia,
especialmente en la quimica organometdlica y en los procesos de catalisis homogénea
como la hidrogenacion, la hidroformilacién y la acetilacion [92-94]. También se
describen en bibliografia complejos de rodio e iridio dicloro-puente con aplicaciones

cataliticas y antitumorales [95].

Los complejos de rodio e iridio estabilizados por pirazoles han recibido una gran
atencion debido a la variedad en las geometrias de coordinacion y al papel que juegan
en aplicaciones cataliticas en procesos industriales y en el desarrollo de nuevos

compuestos anticancerigenos [96-98].

A partir de 1,5-bis(3,5-dimetil-1-pirazolil)-3-tiopentano (bdtp) y [RhCI(COD),], se ha
sintetizado el compuesto [Rh(COD)(bdtp)]-BF4 [92], que tras burbujear CO da lugar al
compuesto [Rh(CO)(bdtp)]-BF; que ha sido caracterizado por difraccién de rayos X
(figura 1.27). La geometria en torno al ion metalico es plano-cuadrada, coordindandose
el ligando a través de dos atomos de nitrégeno y uno de azufre. La esfera de

coordinacidon la completa un grupo carbonilo.

Figura 1.27.- Representacién ORTEP del catién [Rh(CO)(bdtp)]".
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Con el ligando 3,5-bis(3,4,5-trimetoxifenil)pirazol se han sintetizado diferentes
complejos de rodio e iridio(l) [98]. El ligando, en estado cristalino, presenta una
estructura tetramérica mantenida por enlaces de hidrégeno que forma un anillo de
doce miembros (-N-N-N-)4. Al formar el complejo con rodio, se obtiene una estructura
dimérica y, en cada molécula, el plano de coordinacion del metal estd rotado con

respecto al anillo de pirazol (figura 1.28).

(1) (2)

Figura 1.28.- Estructura tetramérica del ligando (1) y

estructura dimérica del complejo de rodio(l) (2).

En el desarrollo de nuevos complejos de rodio e iridio(l) se han utilizado en muchos
casos ligandos bidentados P,N o P,0. Sin embargo, también se estan explorando
nuevos tipos de moléculas con dadores S,N. En este sentido, se ha caracterizado los
correspondientes complejos de Rh(l) e Ir(l) con el 2-tiolatopiridina (spy) y el 4,6-
dimetil-2-tiolatopirimidina (spym) [99]. En la figura 1.29 se muestran las estructuras de

los compuestos obtenidos.
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(1) (2)
Figura 1.29.- Estructura molecular de [{Rh(u-spy)(CO)(PPhs)},] (1) y

[Rh(u-spym)(CO)(PPhs)] (2).

En el complejo 1, los planos de coordinacion estan girados uno con respecto al otro un
angulo de 35°, por lo que los dtomos que estan coordinados a Rh(1) y Rh(2) estan
alternados actuando el ligando como puente entre los dos centros metalicos. Al tratar
4,6-dimetil-2-tiolatopirimidina (spym) con [RhCICO(PPhs);] no se obtiene el
correspondiente complejo binuclear (figura 1.29-2). En este caso, el ion rodio(l)
presenta una coordinacién plano cuadrada ligeramente distorsionada y se forma un
anillo quelato de cuatro miembros Rh-S-C-N que adopta una conformacién doblada
plana. Las distancias Rh-N son del orden de 2.2 A, mayores que el compuesto 1, a
pesar de estar en trans con respecto al ligando PPh; que tiene menor influencia trans
que el ligando CO en el complejo 1. Con respecto a las distancias Rh-S pasa lo mismo
pero de forma inversa; en 1 el grupo tio esta en trans con respecto a la fosfinay en 2 el
grupo tio estd en trans con respecto a CO (Rh-S (1)= 2.39-2.40 Ay (Rh-S (2)= 2.37 A). En
los correspondientes complejos de Ir(l), los ligandos actian bidentadamente a través
del dtomo de azufre y del nitrégeno pirimidinico estando el dtomo de S del anillo

quelato (Ir-S-C-N) en trans con respecto al enlace Ir-H (figura 1.30).
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(1) (2)
Figura 1.30.- Vista del catién [IrH(Spy)(CO)(PPhs),]" (1) y [IrH(Spym)(CO)(PPhs),]" (2).

Con ligandos derivados de adenina también se han sintetizado complejos de Rh(l)
utilizando como precursor [RhCI(COD)], y otros compuestos similares [100]. Algunas de
las estructuras que se han resuelto por difraccién de rayos X son las que se muestran a
continuacion (figura 1.31). Estos complejos diméricos exhiben una coordinacion-N3,N9

de los ligandos puente adeninato.

(1) (2)
Figura 1.31.- Estructura molecular de [Rh(CO)(u-Dmad)(PPhs)]], (Dmad= N,N-dimetiladenina) (1) y

[Rh(CO),(u-3madH_4)]; (Mad= N-Metiladenina) (2).
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Se han sintetizado una serie de tiona-complejos derivados de [RhCI(COD)], y
[RhCI(CO),]; [101]. En todos los casos el atomo de Rh(l) presenta un entorno plano-
cuadrado distorsionado y el sustituyente en el azufre estd en syn con respecto al

atomo de cloro (figura 1.32).

c(16
¢
2(6) CI(1) ) (17) (l/’
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A\l (” N N(12)‘ /*.0(13)
e Rh(1) f

% C(") ) C(12)
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S(1) N(11) ic(é/ 5)
C(z) cm & /

,/\C(14)

(1) (2)
Figura 1.32.- Estructura molecular de [Rh(cod)(Cl)(1,3-diisopropil-4,5-dimetil-2,3-dihidro-1H-imidazol-2-
tiona)] (1) y [Rh(cod)(Cl)(N,N-dimetiltioformamida)] (2).

En el desarrollo de nuevos catalizadores derivados de Rh(l) e Ir(l) se estan utilizando
ligandos derivados de oxazolina [102] y fosfooxazolina. En concreto, se han utilizado
complejos de iridio(l) con fosfaoxazolina en la adicién asimétrica de Michael de ésteres
ceto y ciano a compuestos carbonilicos a,3-insaturados [103]. En la figura 1.33 se
muestra la  estructura del compuesto [Ir{L}](PFs) donde L= 4S-2-[2-
(difenilfosfanil)fenil]-4-isopropil-1,3-oxazolina. El catidon presenta una geometria plano-
cuadrada bastante distorsionada con los atomos de fésforo y nitrogeno de ambos
ligandos en trans. Los dos anillos quelatos formados adoptan una conformacién de

“bote torcido” 'S, con una disposicidn anti uno con respecto al otro.
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Figura 1.33.- Vista molecular del catién [Ir{L},]".

(L=4S-2-[2-(difenilfosfanil)fenil]-4-isopropil-1,3-oxazolina)

Otros complejos de rodio(l) e iridio(l) con propiedades cataliticas derivan de ligandos
B-diimina y han mostrado ser activos en los procesos de hidrogenacién de olefinas
[104]. Ademas, estos compuestos (-diimina son muy efectivos estabilizando bajos

nuimeros de coordinacién [105].

También se encuentra en bibliografia complejos de Rh(l) e Ir(l) con ligandos derivados
de piridina [105,106]. Utilizando el ligando 2-(3-metilbifenil-2-il)piridina se obtiene un
complejo de iridio metdlico con aplicacion como emisor OLED (diodo organico emisor
de luz). Como se puede observar en la figura 1.34, presenta un anillo quelato de seis
miembros que se coordina via atomo de nitrégeno de la piridina y un grupo metileno

[106].
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Figura 1.34.- Representacion ORTEP del complejo de iridio con 2-(3-metilbifenil-2-il)piridina.

Con bases de Schiff [107,108], podemos destacar la obtencién de un complejo de Rh(l)
a partir de 2-piridinacarboxaldehido benzoilhidrazona y [RhCI(CO),], [108]. El ligando
actua de forma bidentada a través del oxigeno carbonilico y un nitrégeno imino. El

grupo CO se sitla en cis con respecto a este nitrégeno (figura 1.35).

Figura 1.35.- Vista en perspectiva de la estructura molecular de [Rh(CO)(L.1)(PPhs)].

(L= 2-piridinacarboxaldehido benzoilhidrazona)

Se ha demostrado que una gran variedad de complejos de metales de transicion d®

poseen propiedades luminiscentes. Normalmente, los complejos mononucleares d®
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emiten desde estados excitados MLCT (transferencia de carga metal-ligando) o
intraligando. En este sentido, se ha estudiado el complejo [Ir(CO),(acac)]
(acac=acetilacetonato). Este ligando anidnico es bidentado y no es m-aceptor, de
manera que no puede ser utilizado para transiciones MLCT. El complejo de Ir(l)
muestra una luminiscencia verde (Amax= 480 nm) originada por el ligando. A mayores
concentraciones se forman oligédmeros que presentan interacciones metal-metal muy
fuertes y una luminiscencia roja intensa a An;=662 nm [109]. También se estan
desarrollando ampliamente los complejos de iridio ciclometalados para su uso como
OLEDs (diodos organicos emisores de luz). El fuerte acoplamiento espin-drbita de los
atomos de iridio permite un intercambio intersistema eficiente entre los estados
tripletes y singletes que puede conducir a una emisién de elevado rendimiento desde

el estado triplete [110].

1.7. Complejos metalicos obtenidos a partir de [AuCI(PPh;)]

La quimica de complejos de oro(l) con fosfina posee gran interés debido al éxito que

Ill

tuvo el “auranofin”, un complejo de oro(l) que contiene como ligandos trifenilfosfina y
tetraacetiltioglucosa para el tratamiento de la artritis reumatoide [111]. A partir de
este compuesto, se han publicado diversos estudios sobre complejos de Au(l) y
trifenilfosfina que poseen actividad anticancerigena y antibacteriana [112-117]. El
modo de actuacion del auranofin y otros complejos de oro(l) analogos se basa
probablemente en una interaccién covalente con reductasas disulfuro que hace que
los ligandos se pierdan, lo que indica que la especie activa es el catidn oro(l) en si y los

ligandos son importantes para la biodistribucién y las propiedades cinéticas de los

agentes.

Se han caracterizado compuestos de Au(l) que contienen ligandos difosfina,

observandose que la difosfina es importante para la estabilidad de especies como



Complejos de 5-nitrosopirimidinas con iones.../ANTONIO RAMON GARCIA GARCIA 47

[Au(difosfina),]X (X=anién) y han demostrado ser los compuestos de oro(l) con mayor
eficacia contra tumores como la leucemia P388 y L1210, el sarcoma M5076, el
melanoma B16, el carcinoma de Lewis de pulmdn y el cancer de mama [118]. Por
ejemplo, se han sintetizado los complejos a partir de Au(PPh3)Cl y 1,2-
bis(difenilfosfino)etano y 1,3-bis(difenilfosfino)propano con el fin de incrementar la
actividad antitumoral por efectos sinérgicos. Han mostrado una elevada actividad
frente al cdncer de mama [115] y frente al melanoma B16 [116]. La estructura del
primer complejo se ha resuelto por difraccién de rayos X (figura 1.36). El ion metalico
se encuentra rodeado por tres atomos de fésforo y un atomo de cloro en una
coordinacidn tetraédrica distorsionada. La especie muestra caracter idnico debido a

gue el atomo de cloro se encuentra débilmente unido [115].

Figura 1.36.- Estructura de rayos X de Au(DPPP)(PPhs)ClI.

Otros complejos con actividad antimicrobiana y cuyas estructuras se han resuelto por
difraccion de rayos X son [Au(L)(PPhs3)] (HL= pirazol o imidazol) [113a] (figura 1.37),
[Au(tetz)(PPhs)] (Htetz= tetrazol) [113b], [Au(2-H,mpa)(PPhs3)] (2-H,mpa= acido 2-
mercaptopropionico y [Au(6-H,mna)(PPhs)] (6-H,mna= acido 6-mercaptonicotinico)
(figura 1.38) [114] vy [Au(R,S-Hpyrrld)(PPhs)] (H,pyrrld= &acido 2-pirrolidona-5-
carboxilico (figura 1.39) [111], en donde el centro de oro (l) presenta una geometria

casi lineal.
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(1) (2)
Figura 1.38.- a) Estructura cristalina de [Au(2-H,mpa)(PPhs)] (1) y
[Au(6-H,mna)(PPhs)] (2); b) Enlaces de hidrégeno.
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Figura 1.39.- Perspectiva de [Au(R,S-Hpyrrld)(PPhs)].

E. Colacio y colaboradores sintetizaron complejos con [AuCI(PPhs)], [(AuBr),(u-1,2-
bis(difenilfosfino)] y una serie de oxo- y oxotiopurinas [119-121]. En la figura 1.40 se
observa la estructura del correspondiente trifenilfosfina-oro con el ligando 8-
mercaptoteofilina, donde el ligando se coordina a través del grupo tiol desprotonado

[120].

Figura 1.40.- Vista de la molécula [Au(PPhs)(HL)] donde H,L=8-mercaptoteofilina.

La reaccién de [(AuBr),(u-1,2-bis(difenilfosfino)] (uw-dmpe= u-1,2-bis(difenilfosfino))
con derivados N-alquilxantinas y tioxantinas ha dado lugar a complejos neutros de
Au(l) dinucleares, donde la difenilfosfina actia como puente entre los dos centros
metalicos [121]. La estructura molecular de los complejos se muestra en la figura 1.41.

En ambos casos se observa una molécula dinuclear con un anillo de nueve miembros.
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Las distancias Au-P son del orden de 2.24 Ay las distancias Au---Au son del orden de 3

A.

Figura 1.41.- Vista de frente y de lado de [Au,(u-HX)(u-dmpe)]-3H,0
(HsX=xantina) (1) y [Auy(u-TT)(u-dmpe)]-3H,0 (H,TT=8-tioteofilina) (2).

Con el ligando 2-tiouracilo se ha caracterizado el complejo [Au(EtsP)(2-tiouracilo)]
[122]. Como se puede observar en la figura 1.42 la coordinacidon del ligando se produce

a través del atomo de azufre S2.

Figura 1.42.- Estructura molecular de [Au(EtsP)(2-tiouracilo)].
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El estudio de la luminiscencia de compuestos de estructura lineal tipo [AuX(PPhs)],
donde X es Cl o Br, ha demostrado que tiene lugar una fosforescencia dual debido a
dos tipos de estados excitados [123]. La emisién de mayor energia tiene lugar a 360
nm y se debe a una fosforescencia intraligando que deriva de una estado mm*
localizado en el grupo fenilo. La emisién de baja energia también parece fosforescencia
aungue no estd claro; se puede deber a una impureza o a la transferencia de carga
entre grupos fenilo adyacentes [124-125]. Desde este punto de vista, los
metalcalixarenos de Au(l) poseen bastante importancia por las propiedades
luminiscentes que han mostrado. En la figura 1.43, se muestra la estructura uno de los
complejos obtenidos a partir de 5,17-dietinil-25,27-dimetoxicalix[4]areno-corona-5

(H,L) y cloro(fenildi-p- tolilfosfina)oro(l) [124].

-
Au2 C24 cz23

c42  C41

Figura 1.43.- Perspectiva del complejo [{PPh(p-Tol),}Aul],L.

En todos los casos la geometria de coordinacidn es practicamente lineal. Las distancias
Au---Au se encuentran en torno a 6-8 A y la diferencia se debe a las interacciones tipo

C-H---m(C=C) y Cl---;(C=C) que se dan en cada caso.

Al estudiar diferentes sistemas de Au(l) se ha observado que la interaccién Au(l)---Au(l)
es la responsable de las transiciones mds importantes en luminiscencia. En el caso de
complejos de oro(l) con derivados de tiolatos se ha observado que la polaridad del

disolvente usado influye en las propiedades luminiscentes.
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A partir de 8-tiolatoquinolina se ha sintetizado un complejo hexanuclear [125]. Las
distancias intramoleculares Au---Au son del orden de 3 A. Los seis iones metalicos estan
embebidos en una elipse y estan rodeados por cuatro anillos quinolina y doce anillos

fenilo (figura 1.44).

a)

b)

Figura 1.44.- a) Vista en perspectiva del complejo; b) Agregado

dimérico que origina una molécula hexanuclear.

Siguiendo con la construccion de estructuras metalosupramoleculares, se ha obtenido
con tris-ildol (In-TREN) vy diferentes fragmentos de fosfina-oro(l) una serie de
complejos con estructura metalodendritica [126]. Se han propuesto modelos de la
estructura molecular a partir de calculos DFT (figura 1.45). Las distancias Au---Au
calculadas se encuentran en el rango 3.7-4.2 A, estando por encima de la distancia
considerada para las interacciones aurofilicas. Los ligandos indol se encontrarian
bastante girados para permitir esta geometria. Presentan un elevado caracter

luminiscente.
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Figura 1.45.- Modelos DFT de estructura molecular de los complejos caracterizados.

1.8. Complejos metalicos derivados de Pd(Il) y Pt(ll) con derivados de uracilo

Desde el descubrimiento de las propiedades antitumorales de los compuestos de
platino por Rosenberg y colaboradores [127], el cis-platino ha demostrado un gran
potencial quimioterapéutico en varios tipos de cancer como el testicular, de ovario,
pulmén y estdmago. Sin embargo, se han observado efectos adversos como
neurotoxicidad, toxicidad gastrointestinal, ototoxicidad y neurotoxicidad asi como baja
actividad en determinados tipos de cancer como el de colon o mama. Para subsanar
estos inconvenientes se han desarrollado numerosos analogos con una actividad
antitumoral equivalente o mayor y con una toxicidad menor que el cis-platino. Por otro
lado, el estudio de la interaccidn de complejos de paladio con nucleobases reproduce
adecuadamente el modo de unién de los complejos de platino a las células tumorales

pero con una cinética mas rapida [128].

Las nucleobases pirimidinicas son ligandos muy versatiles ya que poseen varias
posiciones dadoras potenciales que permiten la formacién de complejos homo vy

heteropolinucleares [129].

Se han realizado numerosos estudios sobre la sintesis, caracterizacién y estudios

biolégicos de complejos de paladio y platino con nucleobases pirimidinicas [130]. En
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concreto, en este apartado nos vamos a centrar en aquellos estudios con ligandos

derivados de uracilo.

Con el ligando 1-metiluracilo se ha logrado caracterizar por difraccidon de rayos X una
serie de complejos de platino(ll) y paladio(ll). Debemos destacar, que la coordinacion
normalmente se produce de forma monodentada a través del atomo de nitrégeno N3
(desprotonado), y el entorno del metal es siempre plano-cuadrado [130-133]. En la
figura 1.46 se observa la unidad molecular de cis-[Pt(NHs),(1-MeU)(1-
MeUH)]:NOs-H,0. Los dos ligandos uracilo se encuentran orientados cabeza-cabeza

[132].

Figura 1.46.- Cation molecular de cis-[Pt(NH3),(1-MeU)(1-MeUH)]-NOs-H,0.

En otros casos, se ha observado coordinacion bidentada a través del dtomo de

nitrégeno N3 y el oxigeno 04 (figura 1.47) [134].
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Figura 1.47.- Vista del catién dimero cis-[Pt(NH3)2(1-MeU)2]22+.

A partir del ligando 1,3-dimetiluracilo se ha sintetizado el compuesto trans-
[(CH3NH;),Pt(1,3-dimetiluracilo)(H,0)]Cl. La formacién de enlaces de hidrégeno se

produce entre los oxigenos carbonilicos de la nucleobase y los ligandos amino (figura

1.48) [135].

C(100!

N(110!

Figura 1.48.- Vista del compuesto trans-[(CH3NH,),Pt(1,3-dimetiluracilo)(H,0)]CI.

Por reaccion entre [Pt(COD)(CHs)] (COD= 1,5-octadieno) y 1-metiluracilo se obtiene el
complejo [Pt(COD)(CHs)(1-metiluracilato)]-3H,0 [136]. Como se observa en la figura

1.49, el ligando actua de forma monodentada a través del atomo de nitrégeno N3.



Complejos de 5-nitrosopirimidinas con iones.../ANTONIO RAMON GARCIA GARCIA 56

Figura 1.49.- Representacion del compuesto [Pt(COD)(CHs)(1-metiluracilato)]-3H,0.

Se han sintetizado complejos tetraquis-(1-metiluracilato) de paladio y platino que
contienen iones alcalinos [133,137]. El potencial de estos compuestos reside en que
sirven como compuestos ligando para la entrada de iones metdlicos adicionales,
ademds de que hay que tener en cuenta los aspectos supramoleculares,
conformacionales y sintéticos de los mismos. En todos los casos, los heterometales se
unen a oxigenos exociclicos de los ligandos 1-metiluracilato. Los iones Pd(Il) y Pt(ll)
presentan una coordinacién plano-cuadrada, estando unidos a los atomos de
nitrégeno N3 desprotonados. En el complejo de paladio, las cuatro nucleobases se
disponen cabeza-cabeza-cabeza-cabeza (figura 1.50) [133]; sin embargo, en el
complejo de platino una de las unidades de uracilo adopta dos orientaciones
diferentes [137]. En el 50% de las moléculas, estad en la misma direccién de los otros
ligandos, mientras que en el restante 50% se rota para dar una agrupacién cabeza-

cabeza-cola-cabeza (figura 1.51).
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O1wW

~{Na2

Figura 1.51.- Estructura molecular de K;[Pt(1-MeU),]-10H,0.

A cada lado del plano de coordinacién de los centros metalicos, los &tomos de oxigeno
exociclicos forman una corona con cuatro dtomos de oxigeno que capturan los
cationes alcalinos. Estas unidades moleculares se conectan para formar estructuras
tipo zig-zag mediante moléculas de agua como se observa en la figura 1.52 para el

complejo Na,[Pd(1-MeU),].
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Figura 1.52.- Estructura del compuesto Na,[Pd(1-MeU),], mostrando las moléculas de agua como

ligandos puente entre cada dos dtomos de sodio (en negro).

Los calixarenos cldsicos son productos de condensacién ciclicos de distinto tamafio de
anillo derivados de fenoles sustituidos y formaldehido. La sustitucién de los grupos
metileno por centros metalicos plano-cuadrados y los anillos fendlicos por pirimidinas
sustituidas da lugar a metalcalix[n]arenos. El desarrollo de este tipo de compuestos
tiene gran importancia en los procesos de autoensamblamiento que conducen a la
formaciéon de nanoespecies o polimeros de coordinacién infinita. Ademads, pueden
actuar como huéspedes versatiles permitiendo la inclusién de moléculas en sus
cavidades. Por otra parte, las posibilidades bioldgicas de estos sistemas reciben
actualmente gran atencién [138,139]. Hannon y colaboradores han estudiado la
interaccidon supramolecular de metalocilindros con ADN, lo que muestra que pueden

inducir cambios conformacionales en el ADN [139].

El compuesto [(en),Pt(uracilato-N*,N*)], (donde en=etilendiamina) actta como ligando
incorporando metales divalentes que dan lugar a compuestos octanucleares del tipo
[(en)Pt(uracilato-N*,N3,02,0")M]sXs, donde M=Cu®’, Co®, Ni**, Zn** y X= Cl, SO.*
[140,141]. La caracterizacién estructural muestra que los heterometales estan unidos
fuertemente a los dtomos exociclicos 02 y 04 de los anillos de uracilo. La disposicion
espacial de los mismos en la “caja molecular” es 1,3-alternada y presentan entornos

octaédricos distorsionados [4+1+1]. Las distancias Pt-M se encuentran en el rango
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entre 2.743-2.804 A, lo que indica que los 4&tomos de platino acttian como dadores o

débiles hacia los heterometales (figura 1.53).

Figura 1.53.- Vista del cation [(en)Pt(uracilato-N1,N3,02,O4)CuCI(H20)2]44+.

Mediante la condensacién 4acida del 1-metiluracilo se obtiene el ligando bis(1-
metiluracilo-5-il)metano [142]. Por reaccién con PtCl,(COD) se obtiene el compuesto
cis-[Pt(PPhs),(Ligando)],. Como se puede observar en la figura 1.54, el compuesto
presenta un ciclo, con dos unidades cis-Pt(PPh3), y dos unidades de ligando

desprotonadas en N3 y unidas a los &tomos de Pt.

Figura 1.54.- Estructura molecular de cis-[Pt(PPhs),(bis(1-metiluracilo-5-il)metano)],.



Complejos de 5-nitrosopirimidinas con iones.../ANTONIO RAMON GARCIA GARCIA 60

En esta misma linea de trabajo se ha sintetizado un complejo de platino(ll) con uracilo
y citosina con férmula [Pt(en)(uracilo-N*)(citosina-N?)](NO3)-3.5H,0 que sirve como
ligando para formar complejos tri-, penta-, hexa- y octanucleares con Pd(ll) (figura

1.55) [145].

® p ® @r: » &
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Figura 1.55.- Vista del catién octanuclear [{Pt(en)(U-Nl,N3)(C-N1,NS)}4{Pd(2,2’-bpy)}4]4+ (los ligandos 2,2’-

bpy se han omitido para mayor claridad).

En bibliografia también se encuentra informacién referente a complejos de Pd(ll) y
Pt(ll) con derivados de tiouracilo [144-146]. En concreto, con el ligando 2-tiouracilo se
ha caracterizado por difraccion de rayos X, la estructura cristalina de [Pt(2-
tiouracilo),l], [145]. Como se puede observar en la figura 1.56, las dos unidades
tiouracilato actian como ligandos puente entre los dos centros metdlicos. Cada Pt(ll)

estd unido a dos atomos de azufre y dos &tomos de nitréogeno en una disposicion cis.
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Figura 1.56.- Estructura molecular de [Pt(2-tiouracilo),l],.

Por ultimo, mencionar que también se han descrito complejos de Pd(ll) y Pt(Il) con los
ligandos 6-amino-1,3-dimetil-5-nitrosouracilo, acido 1,3-dimetilviolurico [25], acido 1-
metilvioltrico [65], acido isoorético y 2-tioisoorético [147], con formula general

[M(LigandoH_1),] aunque ninguno se ha resuelto mediante difraccidon de rayos X.

1.9. Objetivos del trabajo

La actividad de nuestro grupo de investigacion se centra en la sintesis, caracterizacién
estructural y estudio de la actividad biolégica de complejos con dos tipos de ligandos
analogos de nucleobases de interés biolégico: derivados de la lumazina y derivados de
uracilo. Debido al amplio espectro de aplicaciones bioquimicas y biomédicas que
poseen los derivados de uracilo anteriormente descritos, nos hemos planteado el
estudio de nuevos compuestos metalados de ligandos derivados del 5-nitrosouracilo y
de los acidos violuricos, con objeto de intentar establecer alguna relacién entre
estructura y actividad bioldgica, ya que es interesante comprobar si la coordinacién a

un centro metdlico puede incrementar las potencialidades terapéuticas de estos
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compuestos utilizando metales que poseen una importante actividad biolégica como
agentes antitumorales (paladio, platino y oro), como catalizadores (rodio e iridio) o
como agentes radioinmunoldgicos (renio); por otra parte, la bibliografia consultada
indica que, mientras que los compuestos de los iones de la primera serie de transicién
con estos ligandos nitrosopirimidinicos han sido ampliamente estudiados, no ocurre lo

mismo con los iones de la segunda y tercera series.

A la vista de los datos recogidos en bibliografia para los complejos derivados de 6-
amino-5-nitroso-uracilos, podemos deducir que estos compuestos organicos se
coordinan habitualmente de forma bidentada a través de los atomos N5y O4, o N5y
N6, mientras que los acidos viollricos se coordinan, principalmente, mediante los
atomos N5 y 04. Con el presente trabajo se pretende ampliar el conocimiento sobre
este tipo de interacciones metal-ligando buscando nuevas formas de coordinacion,
ademads de estudiar los modos de coordinacidon de estos ligandos en compuestos de

metales en bajo estado de oxidacion.
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Il.- INSTRUMENTACION, MATERIALES Y METODOS

2.1. Instrumentacion utilizada

Las medidas de pH realizadas en este trabajo se han llevado a cabo en un equipo
CRISON pH 25 de escala digital, provisto de un electrodo combinado y sonda de

temperatura.

La determinacion del contenido en carbono, hidrégeno y nitrégeno de los compuestos

aislados, se ha realizado en el Analizador Elemental THERMO FINNIGAN flashEA 1112".

Los estudios termogravimétricos se registraron empleando un equipo METTLER
TOLEDO Modelo TGA/SDTA851* con un flujo de 50 ml-min™ y una velocidad de barrido
de 20 °C:min™ en atmdsfera de aire puro. Los diagramas de calorimetria diferencial de
barrido se registraron en un aparato METTLER TOLEDO Modelo DSC822%*, con una

velocidad de calentamiento de 10 °C-min™.

Los espectros de fluorescencia de excitacién y emisién fueron registrados en un

espectrofluorimetro UV/VIS Varian modelo Cary Elipse*.

Los espectros de absorcién en la zona del infrarrojo se han registrado en un equipo
PERKIN-ELMER modelo 1760 FT-IR* (4000-400 cm™, con KBr), FT-IR BRUKER VECTOR
22 del Departamento de Quimica Fisica y Analitica de la Universidad de Jaén y PERKIN
ELMER FT-IR 1700X del Departamento de Quimica Organica e Inorgdnica de la
Universidad de Extremadura (600-200 cm™, polietileno).

Los espectros Raman se han registrado en un equipo FT-RAMAN BRUKER RFS-100/S*,
usando como excitatriz la linea de 1064 nm de un laser Nd:YAG con una potencia de 80

mW (3500-70 cm™).

*

Equipos situados en el Centro de Instrumentacion Cientifico-Técnica de la Universidad de Jaén
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Los espectros de resonancia magnética nuclear de 4, B3c y >N, han sido registrados en
los equipos BRUKER DPX-300 y DPX-400%*, utilizandose como disolvente DMSO-ds.
Alternativamente también se ha utilizado el equipo de RMN Avance de 500 MHz para

el estudio de **C-RMN de muestras en estado sélido.

Los espectros de masas han sido registrados en un equipo HEWLET-PACKARD

G1023B*, utilizando una energia de ionizacién de 70 eV.

Las medidas de la conductividad molar se realizaron sobre disoluciones 10 M recién
preparadas de los compuestos en dimetilformamida y corrigiendo con el valor
correspondiente a la conductividad del disolvente. El equipo empleado fue un

conductimetro RADIOMETER mod. CMD2e.

La sintesis solvotermal se ha llevado a cabo en una bomba de digestion (Vol. 23 mL, T

250 °C, Parr).

Los detalles experimentales de las determinaciones estructurales mediante difracciéon
de rayos X en monocristal se recogen en el CD-ROM que se adjunta con este trabajo.
Dichas determinaciones se han llevado a cabo mediante un difractémetro Bruker-
Nonius Kappa ccD' con un monocromador de grafito Mo-K. (A= 0.71073 A). La
temperatura (120 K) fue controlada empleando un sistema refrigerante de baja

temperatura Oxford Cryosystem.

T Equipos situados en el Centro de Instrumentacién Cientifico-Técnica de la Universidad de Jaén
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2.2. Materiales utilizados

Para la sintesis de los ligandos se han utilizado los productos y disolventes relacionados

a continuacion:

N,N’-Dimetilurea sintesis Riedel de Haén
N,N’-Dimetiltiourea sintesis Merck
Acido cianacético sintesis Aldrich
Anhidrido acético purisimo Panreac
Hidroxido sédico purisimo Panreac
Acido acético purisimo Panreac
N’-metilurea sintesis Merck
Urea purisima Panreac
Hidroxido potasico purisimo Panreac
Sodio purisimo Panreac
Cianamida sintesis Sigma
Cianoacetato de etilo sintesis Merck
Nitrito sédico sintesis Scharlau
Acido clorhidrico 37% sintesis Panreac

Para la sintesis de los complejos se utilizaron los siguientes productos indicandose

también las casas que los suministraron:

[ReCI(CO)s] (98%) ABCR
Na,PdCl, (99%) Alfa Aesar
K,PdCly (99%) Alfa Aesar
PdCl,(PPhs), (99%) ABCR
Na,PtCls (99.9%) ABCR

[RhCI(CO)(PPhs3).] (99%) ABCR
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[RhCI(CO),], (98%) ABCR

[IrCI(CO)(PPhs),] (99%) ABCR

[AuCI(PPhs)] (99.9%) ABCR

Hidréxido potasico purisimo Panreac
MeOH (PRS) Panreac
EtOH (PRS) Panreac
Eter etilico (QP) Panreac
Dimetilsulfoxido (PS) Panreac
Dimetilformamida (99%) Scharlau
Acetonitrilo (PAI) Panreac
Acetona (QP) Panreac
Hexano (QP) Panreac

Ademas de lo indicado en este capitulo, en la realizacién de este trabajo se ha utilizado
el material usual en investigaciones de este tipo disponible en los laboratorios del

Departamento de Quimica Inorgdnica y Orgdnica de la Universidad de Jaén.
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lll.- LOS LIGANDOS

En el presente capitulo, se procedera a exponer y discutir los resultados obtenidos en
el estudio de los ligandos empleados durante el presente trabajo. Este estudio ha
incluido la caracterizacion mediante diversas técnicas espectroscépicas. Las figuras
correspondientes a los diagramas y espectros se han recogido en el apéndice A del CD-

R adjunto.

3.1. Sintesis

Las 6-amino-5-nitrosopirimidinas utilizadas se han obtenido mediante la condensacién
ciclica de un derivado de la urea y acido cianoacético o un éster del mismo, seguida de
la nitrosacion en posicion cinco con NaNO,. Los métodos de sintesis son los mismos
utilizados por Engelman [1] aunque ligeramente modificados. Las rutas sintéticas se

recogen en los esquemas 3.1y 3.2.

fo) (0]
R" H o .
- R NO
\N/ 1) AcOH/AC,0 R \N H NaNO, \N ’
+
X)\N/H Ho 2) (") ‘ AcOH )\
| N X N NH, X N NH;
R Y R’ ||a
Compuesto X R R’ (*)
ANU 0 H H NaOH / KOH
MANU (0] CH3 H NaHC03
DANU (0] CHs3 CHs3 NaOH
DANTU S CH3 CH3 NaOH

Esquema 3.1.- Esquema de sintesis de los ligandos ANU, MANU, DANU y DANTU.
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0 o o
OCH
| : MeONa H_ NaNO, H AN
CH + EtO _— N —_— N o

PN ‘ AcOH ‘
HoN NH, S /K .
Y MeO N NH, e )
Esquema 3.2.- Esquema de sintesis del ligando 2-MeOANU.

Los derivados del éacido viollirico se obtuvieron mediante hidrélisis con acido

clorhidrico a partir de las respectivas 6-amino-5-nitrosopirimidinas [2,3].

o) o)

R’ NO R’ N
Sy ‘ HCI Sy SoH
PN — L
X T NH, X T o

R R
Compuesto X R R’
DVIO (0] CH3 CH3

Esquema 3.3.- Esquema de sintesis de los ligandos VIO, MVIO y DVIO.

En la tabla 3.1 se recoge el sistema de nomenclatura usado, asi como el nombre

sistematico de las moléculas.

o)
R AN H Nae. R N
/T\ ’ 0 N ‘ o) N OH
)\ )\
X T NH; MeO N NH, o N o
: |

(1) (2) (3)

Esquema 3.4.- Estructura de las formas tautdmeras mas estables de los ligandos.
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Tabla 3.1.- Nomenclatura de los ligandos.

Compuesto X R R’ Nombre sistematico

ANU (1) (0] H H  6-amino-5-nitroso-1H-pirimidin-2,4-diona

MANU (1) O CHz; H 6-amino-1-metil-5-nitroso-1H-pirimidina-2,4-diona

DANU (1) O CHs CH; 6-amino-1,3-dimetil-5-nitroso-1H-pirimidina-2,4-diona

DANTU (1) S CHs; CH;z 6-amino-1,3-metil-5-nitroso-2-tio-2,3-dihidro-1H-pirimidin-
4(1H)-ona

2MeOANU (2) - - - 6-amino-2-metoxi-5-nitroso-3H-pirimidin-4-ona

VIO (3) - H H  5-hidroxiimino-pirimidina-2,4,6(1H,3H,5H)-triona

MVIO (3) - CHs3 H 5-hidroxiimino-1-metilpirimidina-2,4,6(1H,3H,5H)-triona

DVIO (3) - CHs CHs 5-hidroxiimino-1,3-dimetilpirimidina-2,4,6(1H,3H,5H)-
triona

Todos los sdlidos obtenidos fueron filtrados, lavados con etanol y éter etilico y secados
al aire. Los rendimientos oscilan entre el 60% para los derivados 6-aminopirimidinicos

y el 90% para los acidos violuricos. Los resultados analiticos se recogen en la tabla 3.2.

Tabla 3.2.- Datos analiticos* de los ligandos sintetizados.

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

ANU-1%H,0  C4H;N4045 183.12 26.20 3.11 30.91 - Rosa
(26.24)  (3.85)  (30.60)

MANU CsHgN,4O3 170.13 35.29 3.70 33.00 - Rosa
(35.30) (3.55) (32.93)

DANU-H,0 CeH1oN404 202.17 35.54 4.10 27.56 - Rosa

(35.65)  (3.99) (27.71)

DANTU-H,0  CgHyoN403S 218.23 33.38 5.06 25.39 14.51 Rojo oscuro
(33.02) (5.03) (25.67) (14.69)

2MeOANU CsHeN,O; 17013 34.92 3.40 32.94 - Violeta
(35.3)  (3.55) (32.93)

VIO-H,0 CiHsN;Os 17510  27.65 3.45 24.21 - Blanco
(27.44)  (3.21)  (24.00)

MVIO CsHsN;0, 17113 35.11 3.10 24.53 - Blanco
(35.09) (2.95)  (24.56)

DVIO-H,0 CeHoN;Os  203.18 3536  4.60 20.62 - Blanco

(35.47)  (4.47)  (20.69)

*Entre paréntesis, valores calculados.
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3.2. Analisis térmico

Los diagramas termogravimétricos y de calorimetria diferencial de barrido de los

ligandos se recogen en las figuras A.1y A.2, respectivamente, del apéndice A.

En los diagramas de TG de los ligandos hidratados ANU, DANU, DANTU, VIO y DVIO se
observa una pérdida de peso entre 50 y 160 °C que se debe a un proceso de
deshidratacion. En concreto, para el compuesto ANU, se observa en el diagrama de
CDB un efecto endotérmico debido a este proceso de deshidratacién en forma de dos

picos claramente diferenciados.

La pirdlisis de los ligandos no deja ningun residuo en el crisol portamuestras.

3.3. Espectrometria de masas

Los espectros de masas de los ligandos se recogen en la figura A.3 del apéndice A.

En las tablas 3.3 a 3.5 se muestran las posibles fragmentaciones que tienen lugar y los
valores m/z correspondientes. En todos los casos se observa la aparicion del pico
molecular, siendo el mas intenso para los ligandos MVIO y 2MeOANU. Todas las
asignaciones han sido corroboradas a partir de los datos encontrados en bibliografia

[4].

En todos los espectros se observa la aparicidon de picos que provienen de la pérdida de
fragmentos [HNCO]™ (m/z = 43), apareciendo éste con bastante intensidad y siendo

incluso el pico base en el caso del ligando ANU.
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En los ligandos metilados MANU, DANU, MVIO y DVIO aparece el pico procedente de la
pérdida del fragmento [CHsNCOH]" a m/z = 58. Tanto en estos compuestos metilados
como en el ligando 2MeOANU, que posee un grupo metoxilo, se han observado picos

causados por las pérdidas de grupos metilo (-CH3) o metoxi (-OCHs).

En los compuestos ANU, DANU, DANTU, VIO, DVIO y 2MeOANU se ha detectado la
presencia de picos en los que se pierde, ademads de otros fragmentos, una molécula de

acido cianhidrico (-HCN), hecho bastante comun en la descomposicién de pirimidinas

[5].

Para muchos de estos compuestos se ha observado un pico con una m/z 17 unidades

menor que el pico molecular, hecho asignable a la pérdida de un grupo hidroxilo (-OH).
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Tabla 3.3.- Asignacion de las fragmentaciones de los espectros de masas de los ligandos ANU,

MANU y DANU.
lon m/z (abundancia)
M) 156 (36) e
+, H\ N A
[M - HNCO] 113 (29) N Xo
[M - HNCO - OH]"™ 96 (20) )\ |
. o) N NH,
[M - HNCO - OH - HCNJ™ 69 (30) |
H
[M - HNCO - HNCO — OH]™ 53 (75)
[HNCO]™ 43 (100)
M]" 170 (16) Q
N
[M - HNCO - CHs- NOJ" 82 (32) SN No
[M - HNCO - CH3;NCO]"™ 70 (43) )\ ‘
. 0 N NH,
[CH;NCOH]"™ 58 (19) |
. CHy
[M - HNCO - CH5NCO - OH]" 53 (100)
[HNCO]™ 43 (85)
M]* 184 (30) 9
: 167 (12 HaC N
[M - OH]" 67 (12) ~y Xo
[M - CHsNCOJ™ 127 (43) )\ ‘
(0] N NH
[M - CH3NCO - CH, - NOJ* 82 (100) | 2
CHj
[M - CH30 - HNCO - HCNJ* 69 (100)
[CHsNCOH]" 58(85)
[M - HNCO - CH3;NCO - OH]"™ 53 (79)

[HNCO]" 43(33)
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Tabla 3.4.- Asignacion de las fragmentaciones de los espectros de masas de los ligandos DANTU y

2MeOANU.
lon m/z (abundancia)
M]" 200 (50)
(0]
.
[M - OH] 183 (55) Hac\N N\o
[M - CH;NCS]™ 127 (20) )\ ‘
[M - CH3NCS - CH;3- NO]™ 82 (39) s N NH,
[M - CH30 - HNCS - HCN]"™ 69 (50) le
[CH3NCSH]"™ 74 (78)
[CH3NCOH]" 58 (30)
M]" 170 (100) 2
[M - OH]" 153 (73) N "o
[M - CHs - HNCOT™ 112 (19) )\ ’
MeO N NH,
[M - CH;0 - HNCO]™ 96 (36)
[M - CH;0 - HNCO - HCN]" 69 (100)
[HNCO]™ 43 (59)

El ligando DANTU, posee azufre en lugar de oxigeno en posicion 2, por lo que, en vez
de perder el fragmento [CH3NCOH]", pierde el andlogo con azufre [CH3NCSH]",

observandose éste ultimo como pico molecular de m/z igual a 74.

También aparecen fragmentaciones en las que se pierde el grupo nitroso (-NO) en

posicidn 5 en los ligandos MANU, DANU, DANTU y DVIO.

En ninguno de los espectros de masas registrados se observan las fragmentaciones de

grupos con m/z inferior a 40, por lo que no se indican en las tablas.



Complejos de 5-nitrosopirimidinas con iones.../ANTONIO RAMON GARCIA GARCIA 85

Tabla 3.5.- Asignacidn de las fragmentaciones de los espectros de masas de los ligandos VIO,

MVIO y DVIO.
lon m/z (abundancia)
M- 157 (34
[M] (34) o
[M - OH]™ 140 (22) y N
~ ~
+ N OH

[M - HNCOT™ 114 (34) )\
[M - HNCO - OH - HCN]™ 70 (45) o N 0
[M - HNCO - HNCO - OH]™ 54 (100) ||4
[HNCOT™ 43 (95)
M]" 171 (100) 2

+. H N
[M - OH] 154 (18) N\ ~on
[M - HNCO]™ 128 (18) /J,\

O N O
[M - CH5NCO]™ 114 (18) |
CHj3
[M - HNCO - OH]"™ 111 (18)
[CH3NCOH]" 58 (75)
[HNCO]™ 43 (35)
[MH]" 186 (100) 0
M]™ 185 (56) HsC N
\N \OH

[M - CHsNCO]™ 128 17) )\
[M - CH3NCO - OH]™ 111 (28) 0 T S
M - CH3NCO - CH;- NOJ* 83 (19) CHs
[M - CH50 - HNCO - HCNJ" 70 (34)
[CH3NCOH]" 58 (72)
[HNCO]™ 43 (11)

[M - CH30 - HNCO - HCN - co]™ 42 (25)
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3.4. Espectros de IR y Raman

En las figuras A.4 a A.6 del apéndice se muestran los espectros infrarrojos (KBr y
polietileno) y Raman de los ligandos. Su estudio ha permitido establecer las

asignaciones de las bandas mads significativas que aparecen en la tabla 3.6 [6-23].

Las nitrosopirimidinas ANU, MANU, DANU y DANTU se pueden encontrar en las formas
que se indican en el esquema 3.5. Los datos espectroscdpicos recogidos indican
claramente que la especie presente en estado sdlido es la amino-ceténica. Por otra
parte, los datos de IR y Raman parecen sugerir que la forma mas estable en estado

solido de los derivados violdricos VIO, MVIO y DVIO es la ceto-oxima.

OH (0]
}L N\o }1\ N\o /%‘L N\OH
’ —~ ‘——‘

/zi XH /Ex }th

Esquema 3.5.- Formas tautémeras de ANU ,MANU, DANU, DANTU y 2MeOANU (X=NH),
y de VIO, MVIO y DVIO (X=0).
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Tabla 3.6.- Asignacion de las bandas mas significativas (cm’l) de los espectros de infrarrojo y

Raman (entre paréntesis) de los ligandos.

ANU MANU DANU DANTU
v(O-H) 3415 - 3550 3407
v(N-H) 3392, 3177 3448, 3227 3330, 3158 3146
v(C=0) 1744, 1713 1729, 1705 1727, 1713 1692

(1720) (1730) (1714) (1690)
8(NH,) 1658 (1674) 1659 (1657) 1662 (1630) 1638
v(C=C) 1629 - - -
8(0-H) 1598 - - -
v(N=0) 1530 (1516) 1513 (1514) 1516 (1521) 1499 (1498)
v(C-N) 1303, 1291, 1237 1236 1297, 1253, 1239 1311, 1270, 1245

(1309,1288) (1235) (1300, 1242) (1290, 1251)

8(CHs) - 1427, 1385 1442, 1385 1366
8(N-H) - 1021 957, 925 1030
NH, wag 783,732 783,771 794,732 802, 761
v(C=S) - - - 879 (863)

Tabla 3.6 (cont.).- Asignacién de las bandas mas significativas (cm'l) de los espectros de infrarrojo

y Raman (entre paréntesis) de los ligandos.

2MeOANU VIO mMVIO DVIO
v(0-H) - 3415 3426 3514, 3125
v(N-H) 3313, 3242 3212, 3110 3204, 3114 -
3175
v(C=0) 1695 1753,1721 1742, 1665 1748, 1676
(1706) (1732, 1706) (1741) (1735, 1681)
S(NH,) 1597
v(C=C) - 1638 (1602) 1583 1632
v(N=0) 1524 - - -
(1531)
v(C-N) 1289, 1238 1329, 1260 1274, 1206 1290, 1218
(1289,1237) (1209) (1292)
&(CHs) 1473, 1385 - 1382 1375
S(N-H) 1016 - - -
NH, wag 765, 742 - - -
v(N-0) - 1060 (1094) 1073 937
v(C-0-C) 1126, 816 - - -

(1120, 815)




Complejos de 5-nitrosopirimidinas con iones.../ANTONIO RAMON GARCIA GARCIA 88

3.5. Espectros de RMN

Para finalizar la caracterizaciéon espectroscopica de los ligandos se ha realizado el
estudio de los espectros de resonancia magnética nuclear de *H y **C, DEPT, HSQC
(bidimensional *C- *H) y HMBC (bidimensional a larga distancia *C-'H y *>N-'H). Todos
los espectros de RMN se recogen en la figura A.7 del apéndice A. En las tablas 3.7, 3.8 y
3.9 se recogen los desplazamientos quimicos y sus correspondientes asignaciones,

siguiendo la numeracion que se muestra en el esquema 3.6.

N
3 " \ \ NS *S oH
)\1 2 1 6
N N 6}
| |
(1) (2) (3)
Compuesto X R R’
ANU (1) 6} H H
MANU (1) 6} CHs H
DANU (1) 6} CHs CHs;
DANTU (1) S CHs CHs;
2MeOANU (2) - - -
VIO (3) - H H
MVIO (3) - CHs H
DVIO (3) - CHs CHs;

Esquema 3.6.- Numeracion utilizada para las asignaciones espectroscépicas de los ligandos.



Complejos de 5-nitrosopirimidinas con iones.../ANTONIO RAMON GARCIA GARCIA

89

La asignacion de las sefales se ha realizado a partir de los datos existentes en

bibliografia [12-15,17-19,24-25]. La técnica DEPT ha permitido asignar, sin ningun tipo

de ambigliedad, los grupos metilo en los ligandos que poseen estos grupos.

Tabla 3.7.- Desplazamientos quimicos (ppm) de 'H-RMN* de los ligandos.

Compuesto N1-H N3-H N1-CH; N3-CH; C6-NH, C5-N50H C2-OCH;
ANU** - - 11.25, 10.57 - -
MANU - 11.42 3.17 13.08,9.12 - -
DANU - - 3.23 3.26 12.93,9.06 - -
DANTU - - 3.72 3.70 12.85,9.11 - -
2MeOANU - 11.18 11.34,9.05 - 3.92
VIO 11.39 11.29 - 14.72 -
MVIO - 11.51,11.61 3.05,3.11 - 14.71 -
DVIO - - 3.11 3.17 - 14.78 -
* Todas las sefiales son singletes. ** No se observan la sefiales N-H.
Tabla 3.8.- Desplazamientos quimicos (ppm) de BC-RMN de los ligandos.
Compuesto (o] ca c5 C6 N1-CH; N3-CH; C2-OCH;
ANU 153.08 162.84 140.13 149.68 - - -
MANU 148.79 160.40 138.86 147.41 27.69 - -
DANU 149.41 160.24 139.16 146.11 27.89 28.71 -
DANTU 178.53 158.35 140.12 144.01 35.43 36.18 -
2MeOANU 159.72 162.65 142.76 150.43 - - 55.65
VIO 149.76 158.35 140.12 144.01 - - -
MVIO 150.04 158.18 136.22 153.78 26.71 - -
159.05 135.66 154.52 27.36
DVIO 150.62 158.19 135.66 153.54 27.52 28.21 -
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Tabla 3.9.- Desplazamiento quimico (ppm) de N-RMN de los ligandos*.

Compuesto N1 N3 N6
ANU 91 - 87
MANU 117 - 86
DANU 120 140 100
2MeOANU 175 - 100

*No se observan sefiales para los compuestos DANTU, VIO, MVIO y DVIO.

El estudio de RMN en DMSO-dg para los compuestos ANU, MANU, DANU, DANTU vy

MeOANU confirma la forma tautdmera nitroso-amina.

Se han identificado, en todos los casos, dos sefiales correspondientes a los dos atomos
de hidrégeno del grupo amino en posicidén 6. Este hecho se debe a la formacion de un
enlace de hidrégeno intramolecular N6-H:-:O5, que impide el libre giro del grupo
amino haciendo que el entorno quimico de cada protén sea diferente. Asi, se observa
una sefal entre 11 y 13 ppm que corresponde al hidrégeno implicado en el enlace de
hidrégeno (mas desapantallado) y otra sefial, bastante menos intensa, sobre 9-10 ppm
asignada al segundo protén. Otro factor que impide el libre giro de los hidrégenos del
grupo amino, es que éste posee cierta resonancia, haciendo que el enlace C6-N6 tenga

mayor caracter de doble enlace y una libertad de giro reducida.

La técnica HMBC correlaciona sefiales de protdn con atomos de nitrégeno o carbono
situados a larga distancia (tres enlaces), resultando muy util para la asignacién de los
diferentes dtomos de nitrégeno y los carbonos cuaternarios. Asi, en el ligando DANU,
el grupo metilo en posicion 1 se acopla a larga distancia con C2 (149.41 ppm) y con C6
(144.01 ppm) mientras que el grupo metilo C3 se a acopla con C2 y C4. Como se puede
observar en la tabla 3.8, el carbono C4 aparece a campo mas bajo (160.24 ppm); estd
mas desapantallado que el carbono C2 ya que, por resonancia, posee mayor caracter
sp°. Por ultimo, la sefial restante se asigna, por eliminacién, al carbono en posicién 5,

apareciendo a 139.12 ppm. La asignacién de los diferentes carbonos cuaternarios en el
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ligando MANU y ANU se ha realizado por comparacién con el ligando DANU ya que los
espectros bidimensionales no ofrecen informacion sobre todos los acoplamientos

posibles.

En el ligando DANTU, el carbono C2 aparece a campo mas bajo que el DANU (178.53
ppm), hecho que se debe al mayor desapantallamiento que produce el atomo de

azufre.

Los ligandos VIO, MVIO y DMVIO parecen encontrarse en disolucién en la forma
tautémera ceto-oxima. En el espectro de *H-RMN, aparece una sefial ancha alrededor

de los 14.70 ppm asignable al hidrégeno perteneciente al grupo oxima.

En el espectro 'H-RMN de VIO se observan dos sefiales con un desplazamiento de
11.29 y 11.39 ppm, respectivamente, asignables a los dos hidrégenos unidos a los
atomos de nitrégeno del anillo pirimidinico. Estas sefiales se correlacionan a larga
distancia, en el espectro HMBC (**C-'H), con el carbono C2. El resto de carbonos se han
asignado por comparacién con DVIO, ya que posee la misma estructura de carbonos en

el anillo pirimidinico, y a partir de los datos bibliograficos [19,25].

Al igual que en el compuesto DANU, los dtomos de hidrégeno de los grupos metilo en
DVIO aparecen correlacionados a larga distancia con otros carbonos del anillo. Asi, el
metilo en posicién 1, que aparece a 3.11 ppm en el espectro *C-HMBC, se correlaciona
a larga distancia con los carbonos carbonilicos C2 y C6. El grupo metilo en posicién 3
aparece a 3.17 ppm y se encuentra correlacionado con los carbonos C2 y C4 en el
espectro bidimensional, de forma que el carbono mas desapantallado sigue siendo el
C4. La seiial restante, que aparece a 136.66 ppm se asigna, por eliminacidn, al atomo

de carbono unido al grupo oxima.
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Cuando se estudia con detenimiento el espectro *H-RMN del compuesto MVIO se
observan dos sefiales en torno a 11.50 ppm, que se asignan al grupo  N-H, y otras dos
para el grupo metilo en posicién 1, alrededor de 3.07 ppm. Asimismo, en el espectro
13C.RMN, se observan sefiales dobles para todos los carbonos (C1, C4, C5 y C6) excepto
para C2. Este hecho se puede explicar debido a que en la molécula de MVIO se puede
establecer un enlace de hidrégeno intramolecular a través de =N-OH---04 o =N-
OH:--:06 (esquema 3.7), que hace que existan dos entornos quimicos ligeramente

diferentes que son distinguibles en RMN.

o
H N H N
SN N o
)’\ /J\ -
o) T o) o) T o~
CH, CH,

Esquema 3.7.- Posibilidades para la formacion de un enlace de hidrégeno

intramolecular en el ligando MVIO.

Ademas de las técnicas convencionales de RMN, en la que la muestra se disuelve en un
disolvente deuterado, se ha utilizado la técnica CPTOSS en la que la muestra se
encuentra en estado sélido. En la tabla 3.10 se recogen los desplazamientos quimicos y
sus correspondientes asignaciones, siguiendo la numeracién mostrada en el esquema

3.6.
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Tabla 3.10.- Desplazamiento quimico (ppm) de RMN CPTOSS de los ligandos.

Compuesto C2 ca C5 Ccé6 N1-CH3 N3-CH3 C2-0OCH;
ANU 154.75 165.59 143.16 148.92 - - -
153.03 159.57 140.58

MANU 150.22 159.98 140.62 147.68 30.16 - -

DANU 149.82 162.39 139.46 147.06 29.83 -

DANTU 179.31 160.60 139.24 145.36 36.9 38.93 -
158.77 137.71 143.96

2MeOANU 159.24 163.52 145.12 151.11 - - 59.93

VIO 153.20 155.44 136.73 159.72 - - -

MVIO 150.24 154.98 133.95 159.64 29.35 - -

DVIO 151.82 155.73 135.88 161.78 28.21 29.44 -
154.28 159.91

La técnica de RMN CPTOSS (CP = Cross Polarization, TOSS = Total Supression of
Spinning Sidebands) proporciona una sefial quimica y magnéticamente no equivalente
para cada carbono en la molécula. Este experimento consigue eliminar, mediante giro
controlado de la muestra, las bandas de rotacion del espectro que a veces se producen
en otros tipos de técnicas de polarizacidén cruzada y que dificulta, en la mayoria de los

casos, la interpretacion de resultados.

No se han encontrado diferencias significativas entre los desplazamientos quimicos de
los ligandos en disolucion de DMSO-d® con los obtenidos en estado sélido, por lo que
las asignaciones han sido realizadas por comparacién con los datos de *C-RMN

anteriormente expuestos.

Cabe resaltar que en el ligando DANU sdlo aparece una sefial para los dos grupos
metilo en posiciéon 1 y 3, y que en algunos ligandos aparecen dobles sefiales para
algunos carbonos, hecho que puede deberse a la rotacidn insuficiente en la muestra,

gue hace que las sefiales se puedan desdoblar [26].
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3.6. Estructura y estabilidad relativa de las formas tautdmeras. Estudio tedrico

3.6.1. Introduccion

La tautomeria, un caso particular de isomeria, juega un importante papel en la quimica
organica moderna, la bioquimica, la quimica médica, la farmacologia, la biologia
molecular y en la vida misma. La comprensién del mecanismo de numerosas
reacciones orgdanicas [27] y procesos bioquimicos, incluyendo algunos que involucran
interacciones especificas con proteinas, enzimas y receptores [28], en los que un
sustrato o un intermedio activo tautomeriza, requiere un conocimiento previo sobre la
tautomerizacién. En este sentido, la importancia de los equilibrios tautoméricos en las
ciencias naturales y en la vida asi como las relaciones entre tautomeria y

deslocalizacidon m han sido revisados de manera profunda [29].

Algunos procesos de mutagénesis del ADN pueden estar relacionados con equilibrios
tautoméricos ceto-enol o amino-imino en diferentes bases, pudiendo estar
influenciados por la interaccién de dichas moléculas con su entorno. A pesar de que las
interconversiones tautoméricas [30-38] han sido extensamente investigadas,
recientemente han recibido renovada atencidon debido a su importancia en la
determinaciéon de propiedades de los compuestos y sus areas de aplicacién. La
importancia de esta cuestion se refleja en el hecho de aparecer como un tépico de
investigacion importante en quimica tedrica en los ultimos afios [39-41]; como
ejemplos, se pueden citar la tautomeria ceto-enol y enamina-imina en purinas y

pirimidinas [42-46] y muchos otros sistemas [30,47-50].

En este sentido, los acidos viollricos y los 6-amino-5-nitrosouracilos son tipicos
heterociclos nitrogenados que muestran un comportamiento complejo debido a las
multiples posibilidades de tautomerizacién presentes en su estructura, debido a la

presencia de grupos acidos (ceto-enol, enamina-imina y nitroso-oxima). Las
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caracteristicas estructurales de cada tautdmero pueden condicionar tanto las
capacidades coordinativas como el establecimiento de enlaces de hidrégeno. Por estas
razones, hemos abordado el estudio tedrico sobre la estabilidad relativa de los
diferentes tautdomeros de los ligandos utilizados en el presente trabajo, que se expone

a continuacion.

3.6.2. Metodologia

Para conocer la estructura y la estabilidad relativa de los diferentes tautémeros
derivados de ANU y VIO, tanto en sus formas neutras como anidnicas, se han realizado
calculos sobre todas las formas posibles en todos los estados de protonacién posibles,
sin tener en cuenta las formas zwitteridnicas. Las formas estudiadas se han nombrado

como se indica en el esquema 3.8.

Esquema 3.8.- Esqueleto comun de los derivados metilados del 6-amino-5-nitrosouracilo (ANU, X=NH) y

el acido violurico (VIO, X=0), mostrando los puntos de protonacién (rotulados en rojo).

Los calculos tedricos se han realizado a nivel Hartree-Fock restringido (RHF) usando el
método semiempirico SCF-MO PM3 [51] tal y como se implementa en el programa
AMPAC 6.7 [52]; para hacer los calculos en fase acuosa se ha utilizado el modelo de
solvatacion Conductor-like Screening Model (COSMOQ) [53] para construir una

superficie accesible al disolvente basada en los radios de Van der Waals. La
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permitividad correspondiente al agua fue 78.355 y las dreas medias fueron de 76.4(8),
82.2(7) and 87.5(7) A% para los derivados sin metilar, monometilados y dimetilados de
ANU y VIO, respectivamente. Todas las estructuras se generaron utilizando la Ampac
Graphic User Interface (AGUI) y totalmente optimizadas (longitudes, angulos y
torsiones de enlace), sin ninguna restriccién hasta un gradiente normal inferior a 0.5(2)
kcal-mol™A?, usando el método de seguimiento de autovectores (eigenvectors-
following, EF); las interacciones de configuracién no fueron tenidas en cuenta. Para
calcular las propiedades termodinamicas AHy and AS de los tautdmeros, el gradiente
fue reducido a un valor préximo a cero y la entropia absoluta se obtuvo a partir de un
analisis vibracional completo a temperatura ambiente (298 K), asumiendo la
inexistencia de rotaciones internas. Finalmente, hay que hacer notar que los
resultados de los cdlculos PM3 sobre sistemas con carga deben ser analizados con
precaucidn, ya que, a diferencia de los métodos ab-initio, los métodos semiempiricos
no usan funciones difusas y de polarizacién que pueden ser importantes para

reproducir la estructura de especies anidnicas.

3.6.3. Discusion

Siguiendo la metodologia expuesta, se ha calculado para cada tautémero en fase
acuosa la entalpia de formacion (AHs), la entropia absoluta (AS), la energia libre de
Gibbs (AGf) y la estabilidad relativa ( 8AGs). Las estabilidades relativas obtenidas,
calculadas a partir de AG; son similares a las calculadas a partir de AH;, ya que los
valores de la entropia absoluta en fase acuosa estan siempre préximos a 100 cal-K
L.mol™; por tanto, el factor entrépico solo debe ser tenido en cuenta si las entalpias de
formacion de los tautémeros son parecidas. Asimismo, se han calculado las constantes
del equilibrio de tautomerizacién (expresadas como pK7) entre cada forma y el

tautdmero mads estable del grupo y la fraccion molar de cada uno presente en la

mezcla. Los valores de Kt se han calculado para la reaccién

_6AG/

AL 2 A KT=e RT
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donde OAGs es la diferencia entre la energia libre de Gibbs de los dos tautémeros

considerados. La fraccién molar de cada una de las especies coexistentes, tal como
Al2A2A32 ... 2 Aq
puede ser calculada facilmente usando las expresiones siguientes:

NA1 = 1/(1 + K12 + K13 + ... + Kln)
NAZ = Klz/(l + KlZ + K13+ ..... + Kln)
NA3 = K13/(1 + Klz + K13+ ..... + Kln)

NAn = Kln/(l + K12 + K13+ T Kln)

Finalmente, para evaluar las caracteristicas estructurales de los tautémeros
estudiados, se han calculado los 6rdenes de enlace C2-02, C4-04, C5-N5, N5-0O5 y C6-
N6 (como suma de los cuadrados de los elementos de la matriz de densidad que
conecta cada pareja de atomos [54]), junto con los valores del indice HOMA (Harmonic

Oscillator Model of Aromaticity) [55]:

2
opt di/‘)

1
HOMA=1-- a.(d
”Z y(

donde dj es la distancia de enlace, n el nimero de enlaces considerados dentro de la
sumatoria y o y dopt SONn constantes para cada tipo de enlace que se encuentran
tabuladas en la bibliografia [55]; estos valores pueden indicar el caracter ceto-enol,
nitroso-oxima o amino-imino de estos grupos. A pesar de que el indice HOMA se
desarrollé inicialmente para sistemas ciclicos, su expresion matemadtica es la media
aritmética de los HOMAs para los enlaces considerados. En nuestro caso, este indice se

ha usado de una manera algo inusual para describir enlaces individuales, pero los
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resultados son interesantes porque permiten conocer cuanto se parece un enlace a

otro que sea “tedricamente aromatico”.

1.450

1.400 A

1.350 A

1.300 A

1.250 A

Longitud de enlace (A)

oc-o
1.200 - OC-N

AN5-0O5
1.150 , . , f - T - . ,
1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00

Orden de enlace (PM3-COSMO)

Figura 3.1.- Representacion de las distancias de enlace C2-02, C4-04, C6-06, C5-N5,
C6-N6 y N5-05 calculadas frente a los correspondientes érdenes de enlace (PM3-COSMO).

Por otra parte, la grafica de distancias frente a drdenes de enlace (figura 3.1) muestra
claramente la deslocalizacién electrdnica existente en estas moléculas, especialmente
en los enlaces C5-N5 y C6-N6; cada conjunto de puntos muestra dos rangos diferentes
de distancia-orden correspondientes a enlaces simples y dobles (6rdenes de enlace:
simple 1.1-1.4, doble 1.5-1.9). A partir de los datos calculados, las longitudes (d) y los
ordenes de enlace (b) se han podido correlacionar (ajuste mediante minimos

cuadrados) a las siguientes ecuaciones empiricas:

d(C-0)=1.3755 b**** A (r’= 0.987, rms= 0.005 A)
d(C-N)=1.4309 b°*°"° A (r’= 0.982, rms= 0.005 A)
d(N-0)= 1.3689 b*?* A (r’= 0.986, rms= 0.006 A)
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Usando estas expresiones, junto con la que define el indice HOMA, se ha podido
calcular, en cada caso, el orden de enlace que representa la mdxima aromaticidad

(HOMA=1): 1.46 (CO), 1.56 (CN) and 1.44 (NO).

A la vista de la estructura de los derivados del 6-amino-5-nitrosouracilo y el acido

violurico, los procesos de desprotonacidon consecutivos se pueden expresar como

sigue:

Derivados sin metilos: LH; 2 LHy, 2 LHY 2 L* (K1, K3, K3)
Derivados mono-N-metilados: MLH, 2 MLH 2 ML* (K1, K>)
Derivados di-N-metilados: DLH 2 DL (K1)

Los datos termodindmicos y estructurales para los posibles tautdmeros en fase acuosa

aparecen listados en las tablas 3.11 a 3.16.
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Tabla 3.11.- Propiedades termodinamicas del 6-amino-5-nitrosouracilo en fase

acuosa (PM3-COSMO).

Tautémero® (kca?-:fol’l) (cal-n?osl’l-K'l) (kca?-fmfol’l) (kcifn?él’l) Pk
ANU136 (1.000) -92.77 104.84 -124.01

ANU356 -86.35 95.56 -114.83 9.19 6.73
ANU146 -86.40 93.41 -114.24 9.78 7.16
ANU346 -85.36 94.08 -113.40 10.62 7.77
ANU236 -84.21 95.97 -112.81 11.20 8.20
ANU126 -80.56 98.19 -109.82 14.19 10.39
ANU246 -79.35 95.30 -107.75 16.26 11.91
ANU135 -76.27 101.30 -106.46 17.55 12.86
ANU256 -76.31 90.42 -103.26 20.76 15.20
ANUA456 -72.60 93.79 -100.55 23.46 17.18
ANU134 -71.45 89.73 -98.19 25.82 18.91
ANU125 -64.15 98.40 -93.47 30.54 22.37
ANU124 -65.10 90.06 -91.94 32.07 23.49
ANU235 -63.47 94.37 -91.59 32.42 23.74
ANU145 -62.27 94.40 -90.40 33.61 24.61
ANU234 -59.02 93.51 -86.89 37.13 27.19
ANU245 -52.47 93.90 -80.45 43.56 31.90
ANU36 (1.000) -196.67 100.52 -226.62

ANU16 -192.62 89.35 -219.25 7.38 5.40
ANU13 -186.87 104.00 -217.86 8.76 6.42
ANU26 -187.20 97.18 -216.16 10.47 7.66
ANU46 -188.79 90.98 -215.90 10.72 7.85
ANU56 -185.74 88.30 -212.05 14.57 10.67
ANU14 -177.43 94.80 -205.68 20.94 15.34
ANU35 -176.60 96.80 -205.45 21.18 15.51
ANU15 -177.37 91.93 -204.77 21.86 16.01
ANU23 -174.56 97.26 -203.54 23.08 16.90
ANU12 -174.74 88.98 -201.26 25.37 18.58
ANU25 -168.80 98.14 -198.05 28.58 20.93
ANU34 -170.76 89.61 -197.46 29.16 21.36
ANU24 -167.20 86.66 -193.02 33.60 24.61
ANUA45 -163.01 91.67 -190.33 36.30 26.58
ANUG6 (0.999) -292.24 87.82 -318.41

ANU1 (0.001) -285.12 96.91 -314.00 441 3.23
ANU3 -284.94 85.82 -310.51 7.90 5.78
ANU4 -275.69 93.30 -303.49 14.92 10.92
ANUS -274.80 93.12 -302.55 15.86 11.62
ANU2 -276.00 86.63 -301.82 16.59 12.15
ANU (1.000) -379.39 88.77 -405.84

® Los digitos finales sefialan las posiciones de protonacién, como se indica en el esquema 3.8.

Entre paréntesis, fraccion molar en el equilibrio tautomérico; si vale 0 se omite.
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Tabla 3.12.- Ordenes de enlace e indice HOMA para algunos enlaces del 6-amino-5-

nitrosouracilo.

Orden de enlace (HOMA)

.
Tautomero HOMA c2-02 c4-04 C5-N5 N5-05 C6-N6

ANU136 (1.000) 093 152 (0.94) 159 (0.92) 130 (0.85) 156 (0.95) 1.62 (1.00)
ANU356 088 152 (0.94) 158 (0.94) 179 (0.94) 1.10 (0.57) 1.69 (0.99)
ANU146 080 155 (0.92) 1.17 (0.31) 126 (0.79) 159 (0.95) 1.63 (1.00)
ANU346 079 153 (0.94) 118 (0.31) 1.24 (0.75) 1.61 (0.94) 1.61 (1.00)
ANU236 079 114 (0.25) 161 (0.90) 1.30 (0.85) 1.57 (0.95) 1.65 (1.00)
ANU126 078 114 (021) 161 (0.90) 1.30 (0.86) 1.56 (0.95) 1.63 (1.00)
ANU246 068 115 (0.34) 1.18 (0.36) 1.24 (0.76) 1.61 (0.95) 1.65(0.99)
ANU135 085 154 (0.94) 161 (0.92) 1.80 (0.95) 1.10 (0.56) 1.83 (0.87)
ANU256 073 116 (0.34) 158 (0.96) 1.79 (0.95) 1.10 (0.44) 1.75 (0.97)
ANUA456 072 156 (0.91) 1.14 (0.16) 179 (0.94) 1.11 (0.60) 1.69 (0.99)
ANU134 078 155 (0.92) 1.19 (0.36) 1.24 (0.75) 1.60 (0.95) 1.77 (0.92)
ANU125 070 116 (0.29) 1.63 (0.90) 1.81 (0.95) 1.09 (0.48) 1.87 (0.85)
ANU124 066 116 (0.31) 120 (0.41) 1.4 (0.74) 1.61 (0.94) 1.78 (0.90)
ANU235 069 114 (0.25) 1.64 (0.90) 1.80 (0.94) 1.09 (0.49) 1.85(0.86)
ANU145 070 158 (0.89) 1.16 (0.25) 1.80 (0.94) 1.10 (0.56) 1.83 (0.88)
ANU234 063 113 (0.25) 1.19 (0.36) 1.22 (0.71) 1.62 (0.94) 1.77 (0.92)
ANU245 060 115 (0.34) 117 (0.31) 179 (0.94) 1.10 (0.55) 1.86 (0.86)
ANUS36 (1.000) 095 148 (0.97) 156 (0.90) 1.34 (0.94) 1.52 (0.96) 1.57 (1.00)
ANU16 095 148 (0.97) 155 (0.90) 1.36 (0.94) 1.50 (0.96) 1.59 (1.00)
ANU13 093 150 (0.96) 158 (0.90) 1.34 (0.94) 1.52 (0.96) 1.72 (0.89)
ANU26 080 112 (021) 157 (0.90) 1.34 (0.94) 1.52 (0.96) 1.60 (1.00)
ANU46 083 150 (0.96) 1.15 (0.34) 1.32 (0.88) 1.54 (0.96) 1.57 (1.00)
ANUS6 086 150 (0.96) 152 (0.96) 1.81 (0.89) 1.09 (0.52) 1.64 (0.98)
ANU14 081 151 (095 1.17 (0.34) 1.26 (0.88) 1.59 (0.92) 1.70 (0.95)
ANU35 085 149 (0.96) 157 (0.96) 1.81 (0.89) 1.08 (0.52) 1.77 (0.89)
ANU15 082 153 (0.94) 156 (0.94) 1.82 (0.89) 1.08 (0.52) 1.83(0.82)
ANU23 077 112 (0.16) 159 (0.90) 1.33 (0.94) 1.53 (0.96) 1.72 (0.89)
ANU12 078 113 (0.18) 1.60 (0.90) 1.36 (0.94) 1.50 (0.96) 1.72 (0.95)
ANU25 069 114 (0.25) 158 (0.90) 1.82 (0.89) 1.08 (0.52) 1.81(0.89)
ANU34 078 149 (0.96) 1.17 (0.34) 121 (0.80) 1.65 (0.87) 1.66 (0.95)
ANU24 070 113 (0.25) 1.17 (0.52) 1.27 (0.88) 1.59 (0.92) 1.72 (0.95)
ANUA45 072 152 (0.94) 113 (0.34) 1.81 (0.89) 1.09 (0.52) 1.7 (0.89)
ANUG (0.999) 098 144 (0.99) 151 (0.98) 1.39 (0.95) 1.47 (0.98) 1.53 (0.99)
ANU1 (0.001) 097 147 (0.98) 154 (0.96) 1.40 (0.95) 1.47 (0.98) 1.69 (0.96)
ANU3 097 146 (0.98) 156 (0.95) 1.38 (0.93) 1.49 (0.98) 1.63 (0.99)
ANU4 082 148 (0.97) 115 (0.21) 138 (0.93) 1.48 (0.99) 1.65(0.98)
ANUS 0.84 147 (0.98) 151 (0.99) 1.83 (0.93) 1.07 (0.37) 1.72(0.95)
ANU2 080 112 (0.16) 156 (0.94) 1.39 (0.94) 1.47 (0.99) 1.66 (0.98)
ANU (1.000) 099 143 (1.00) 150 (0.98) 1.44 (0.97) 1.43 (1.00) 1.58 (1.00)

® Los digitos finales sefialan las posiciones de protonacién, como se indica en el

paréntesis, fraccién molar en el equilibrio tautomérico; si vale 0 se omite.

esquema 3.8. Entre
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Tabla 3.13.- Propiedades termodinamicas de los tautomeros de los derivados del 6-

amino-5-nitrosouracilo en disolucién acuosa (PM3-COSMO).

Tautémero® AHy 1 AS_1 1 AG 1 dAG, 1 pKr
(kcal'mol™) (cal'mol :K™) (kcal‘-mol™) (kcal-mol™)

1MANU36 (1.000) -87.06 119.20 -122.58

1MANU46 -80.88 97.60 -109.96 12.62 9.24
1MANU26 -74.71 102.34 -105.21 17.37 12.72
1MANU35 -70.81 106.83 -102.65 19.94 14.60
1MANU34 -63.99 113.16 -97.71 24.87 18.21
1MANU25 -59.47 105.66 -90.96 31.62 23.16
1MANU24 -57.47 104.36 -88.57 34.01 24.91
1MANU45 -58.21 97.17 -87.17 35.41 25.94
1MANUG (1.000) -187.10 116.57 -221.84

1MANU3 -180.54 105.90 -212.10 9.74 7.13
1MANUS5 -172.99 100.58 -202.96 18.88 13.82
1MANU4 -171.14 96.71 -199.96 21.88 16.02
1MANU2 -169.07 101.87 -199.43 22.41 16.41
1MANU (1.000) -278.62 101.75 -308.94

3MANU16 (0.997) -87.54 92.93 -115.23

3MANU56 (0.003) -79.62 107.69 -111.71 3.52 2.58
3MANU26 -79.17 105.31 -110.55 4.68 3.43
3MANU46 -80.19 97.59 -109.27 5.96 4.37
3MANU15 -70.47 111.97 -103.84 11.40 8.35
3MANU14 -65.52 108.32 -97.80 17.43 12.77
3MANU25 -58.99 101.44 -89.22 26.01 19.05
3MANU24 -53.81 98.55 -83.18 32.06 23.48
3MANUG (1.000) -191.13 100.24 -221.00

3MANU1 -181.51 108.41 -213.82 7.19 5.26
3MANUS5 -171.68 99.07 -201.20 19.80 14.50
3MANU2 -169.74 105.43 -201.16 19.84 14.53
3MANU4 -168.16 102.63 -198.74 22.26 16.30
3MANU (1.000) -279.29 103.20 -310.04

DANUG (1.000) -81.69 112.01 -115.07

DANUS -64.80 106.14 -96.43 18.64 13.65
DANU4 -61.91 112.03 -95.29 19.77 14.48
DANU (1.000) -174.91 113.39 -208.70

? Los prefijos D o M indican 1,3-dimetil o 1- o 3-metil derivados. Los digitos finales sefialan las
posiciones de protonacién, como se indica en el esquema 3.8. Entre paréntesis, fraccion

molar en el equilibrio tautomérico; si vale 0 se omite.
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Tabla 3.14.- Ordenes de enlace e indice HOMA para algunos enlaces de los derivados del 6-

amino-5-nitrosouracilo.

Orden de enlace (HOMA)

.
Tautomero HOMA— > 02 c4-04 C5-N5 N5-05 C6-N6

1MANU36 (1.000) 0.92 157 (0.91)  1.60 (0.91) 1.31(0.84) 1.55(0.96)  1.62(1.00)
1MANU46 0.78 160 (0.88)  1.17 (0.31)  1.25(0.78) 1.60(0.95)  1.62(1.00)
1MANU26 0.79 1.15(0.25) 1.61(0.89) 1.30 (0.84) 1.56(0.96)  1.63(1.00)
1MANU35 0.83 159 (0.89)  1.61(0.92) 1.80 (0.95) 1.10(0.53)  1.84(0.88)
1MANU34 0.73 157 (0.90) 1.18 (0.27)  1.19 (0.66) 1.66(0.89)  1.79(0.90)
1MANU25 0.70 117 (0.34)  1.64 (0.89)  1.80 (0.95) 1.10(0.49)  1.87(0.85)
1MANU24 0.63 116 (0.31)  1.19(0.34)  1.20 (0.70) 1.65(0.90)  1.80(0.89)
1MANU45 0.69 163 (0.85) 1.16 (0.23)  1.80 (0.94) 1.10(0.56)  1.84(0.88)
1MANUG6 (1.000)  0.96 153 (0.94)  1.55(0.95) 1.36 (0.90) 1.50(0.98)  1.58(1.00)
1MANU3 0.94 153 (0.95)  1.58 (0.92)  1.37 (0.92) 1.50(0.98)  1.74(0.94)
1MANU5 0.83 156 (0.92)  1.54 (0.97)  1.81(0.94) 1.08(0.44)  1.81(0.90)
1MANU4 0.79 155 (0.92)  1.16 (0.23)  1.29 (0.84) 1.57(0.95)  1.73(1.00)
1MANU2 0.79 113 (0.18)  1.59 (0.92) 1.38(0.93) 1.49(0.98)  1.76(0.93)
IMANU (1.000)  0.97 150 (0.97)  1.53 (0.96)  1.43 (0.95) 1.44(0.99)  1.71(0.96)
3MANU16 (0.997) 0.92 155 (0.92)  1.64(0.88) 1.29 (0.86) 1.58(0.96)  1.62(1.00)
3MANUS6 (0.003) 0.84 156 (0.91)  1.68 (0.83) 1.82 (0.92) 1.09(0.57)  1.69(0.99)
3MANU26 0.78 113 (0.23) 1.65(0.86) 1.28 (0.86) 1.58(0.95)  1.65(1.00)
3MANU46 0.78 155 (0.91)  1.18 (0.34)  1.17 (0.74) 1.69(0.94)  1.60(1.00)
3MANU15 0.83 157 (0.91)  1.64(0.89)  1.80 (0.95) 1.09(0.53)  1.83(0.89)
3MANU14 0.71 157 (0.91)  1.19 (0.27)  1.16 (0.58) 1.70(0.88)  1.76(0.93)
3MANU25 0.67 113 (0.21)  1.75(0.86)  1.88 (0.94) 1.10(0.51)  1.87(0.86)
3MANU24 0.63 112 (0.23) 118 (0.41) 1.14 (0.69) 1.71(0.93)  1.77(0.91)
3MANU6 (1.000)  0.95 151 (0.95) 1.61(0.92) 1.34 (0.91) 1.53(0.97)  1.56(1.00)
3MANU1 0.93 153 (0.95)  1.63 (0.89)  1.35(0.91) 1.51(0.97)  1.71(0.95)
3MANUS 0.84 153 (0.94)  1.60 (0.93)  1.81(0.94) 1.08(0.45)  1.75(0.94)
3MANU2 0.76 112 (0.14)  1.65(0.87)  1.35(0.90) 1.51(0.97)  1.73(0.94)
3MANU4 0.80 152 (0.93) 1.19 (0.31) 1.9 (0.82) 1.56(0.96)  1.68(0.97)
3MANU (1.000)  0.96 1.49 (0.96)  1.60 (0.92)  1.40 (0.94) 1.47(0.99)  1.64(0.99)
DANU6 (1.000)  0.92 160 (0.88) 1.63 (0.88) 1.31(0.88) 1.55(0.96)  1.61(1.00)
DANUS 0.71 160 (0.89)  1.70 (0.68)  1.82 (0.89) 1.07(0.28)  1.83(0.82)
DANU4 0.80 162 (0.85)  1.20 (0.52)  1.23 (0.80) 1.61(0.92)  1.77(0.89)
DANU (1.000) 0.92 156 (0.92)  1.62 (0.81) 1.38 (0.94) 1.49(0.98)  1.74(0.95)

® Los prefijos D o M indican 1,3-dimetil 0 1- o 3-metil derivados. Los digitos finales sefialan las
posiciones de protonacidn, como se indica en el esquema 3.8. Entre paréntesis, fraccion molar en el

equilibrio tautomérico; si vale 0 se omite.
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Tabla 3.15.- Propiedades termodinamicas de los tautdomeros de los derivados del acido
violurico en disolucion acuosa (PM3-COSMO).

Tautémero’ AH¢ . AS_1 . AG . dAG; . pKr
(kcal-mol™) (cal‘mol™-K™) (kcal-mol™) (kcal-mol™)

VIO135 (0.965) -134.78 93.43 -162.62

VI0134[136]" (0.035) -134.15 88.93 -160.65 1.97 1.44
VI0146[346]b -124.62 92.20 -152.10 10.53 7.71
V|0145[356]b -121.80 101.06 -151.92 10.71 7.84
VI0124[236]b -125.13 87.79 -151.29 11.33 8.30
VI0125[235]b -122.81 91.58 -150.10 12.52 9.17
VI0126[234]b -120.43 88.64 -146.84 15.78 11.55
V10246 -118.03 90.33 -144.95 17.67 12.94
VI0245[256]b -110.19 91.35 -137.41 25.21 18.46
VI0456 -108.57 87.88 -134.76 27.86 20.41
V1013 (1.000) -248.09 92.31 -275.60

V|014[36]h -240.50 96.82 -269.35 6.25 4.57
V|015[35]h -237.40 88.93 -263.90 11.70 8.57
VI016[34]h -235.73 93.29 -263.53 12.07 8.84
VI012[23]h -236.02 91.95 -263.42 12.18 8.92
V1025 -227.77 102.17 -258.22 17.38 12.73
VIO46 -230.71 85.94 -256.32 19.28 14.12
VI024[26]h -229.30 83.57 -254.20 21.39 15.67
VIO45[56]h -223.29 95.55 -251.76 23.83 17.46
VI01(3]" (1.000) -346.00 93.28 -373.80

VIO2 -336.79 92.29 -364.29 9.51 6.96
VIO4[6]b -337.18 90.11 -364.03 9.76 7.15
VIO5 -335.50 92.88 -363.18 10.62 7.78
VIO (1.000) -440.11 90.39 -467.05

MVIO35[15]° (1.000) -130.07 112.92 -163.72

MVIO34[16] -128.45 100.32 -158.35 5.37 3.94
VIO135 (0.965) -134.78 93.43 -162.62

VI0134[136]" (0.035) -134.15 88.93 -160.65 1.97 1.44
VI0146[346]b -124.62 92.20 -152.10 10.53 7.71
V|0145[356]b -121.80 101.06 -151.92 10.71 7.84
VI0124[236]b -125.13 87.79 -151.29 11.33 8.30
VI0125[235]b -122.81 91.58 -150.10 12.52 9.17
VI0126[234]b -120.43 88.64 -146.84 15.78 11.55
V10246 -118.03 90.33 -144.95 17.67 12.94
VI0245[256]b -110.19 91.35 -137.41 25.21 18.46
VI0456 -108.57 87.88 -134.76 27.86 20.41
V1013 (1.000) -248.09 92.31 -275.60

V|014[36]h -240.50 96.82 -269.35 6.25 4.57
V|015[35]h -237.40 88.93 -263.90 11.70 8.57
VI016[34]h -235.73 93.29 -263.53 12.07 8.84
VI012[23]h -236.02 91.95 -263.42 12.18 8.92

* Los prefijos D o M indican 1,3-dimetil or 1- or 3-metil derivados y los digitos finales sefialan las posiciones de protonacién, como se indica en el
esquema 3.8. Entre paréntesis, fraccion molar en el equilibrio tautomérico; si vale cero, se omite. ® Debido a la simetria a través del eje C2-C5 en
los derivados VIO y DVIO, las posiciones 1-3 y 4-6 son equivalentes (expresado entre corchetes). “ Debido a la equivalencia entre los 4cidos 1-y 3-
metilviolurico, los tautémeros se han nombrado asumiendo el 1-metil; entre corchetes, se indican las posiciones equivalentes en el 3-metil.
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Tabla 3.16.- Ordenes de enlace e indice HOMA para algunos enlaces de los derivados del acido

violurico.
. a Orden de enlace (HOMA)

Tautomero HOMA — 5 02 C4-04 C5-N5 N5-05 C6-N6
VIO135 (0.965) 0.85 158 (0.89)  1.62 (0.92) 1.77 (0.95) 1.13(0.64) 1.68(0.83)
VI0134[136]" (0.035) 0.75 157 (0.90)  1.20 (0.38) 1.20 (0.66) 1.66(0.92) 1.62(0.89)
VIO146[346]° 0.60 1.60 (0.88)  1.18 (0.34) 1.15 (0.55) 1.70(0.89) 1.19(0.34)
VIO145[356]° 0.71 1.63 (0.85)  1.16 (0.27) 1.76 (0.95) 1.14(0.68) 1.68(0.83)
VIO124[236]° 0.64 1.17 (0.38)  1.20 (0.43) 1.18 (0.63) 1.67(0.91) 1.63(0.86)
VIO125[235]° 0.72 1.17 (0.38)  1.65 (0.89) 1.77 (0.95) 1.13(0.63) 1.71(0.77)
VIO126[234]° 0.59 1.14 (0.27)  1.63 (0.88) 1.14 (0.55) 1.72(0.87) 1.18(0.36)
VIO246 0.52 1.18 (0.45)  1.19 (0.40) 1.10 (0.43) 1.75(0.86) 1.19(0.45)
VI0245[256]° 0.65 119 (0.47)  1.19 (0.38) 1.75 (0.95) 1.14(0.70) 1.72(0.77)
VIO456 0.61 1.69 (0.76)  1.16 (0.18) 1.73 (0.95) 1.15(0.69) 1.19(0.45)
VIO13 (1.000) 0.92 151 (0.95)  1.60 (0.91) 1.29 (0.85) 1.58(0.94) 1.58(0.92)
VIO14[36]" 0.78 154 (0.93)  1.17 (0.29) 1.26 (0.81) 1.59(0.96) 1.58(0.92)
VIO15[35]" 0.85 1.54 (0.93)  1.56 (0.96) 1.80 (0.94) 1.11(0.56) 1.64(0.87)
VIO16[34]° 0.78 152 (0.94)  1.56 (0.94) 1.24 (0.77) 1.60(0.95) 1.18(0.29)
VIO12[23]° 0.76 1.13 (0.18)  1.60 (0.90) 1.28 (0.84) 1.58(0.94) 1.59(0.92)
VIO25 0.72 1.16 (0.36)  1.60 (0.93) 1.80 (0.94) 1.11(0.55) 1.66(0.85)
VIO46 0.62 156 (0.92)  1.16 (0.29) 1.18 (0.67) 1.68(0.89) 1.16(0.31)
VI024[26]" 0.64 115 (0.29)  1.17 (0.36) 1.20 (0.73) 1.65(0.91) 1.59(0.92)
VI045[56]" 0.69 157 (0.90)  1.14 (0.16) 1.80 (0.93) 1.11(0.59) 1.61(0.89)
VIO1[3]" (1.000) 0.95 1.47 (0.98)  1.55 (0.95) 1.34 (0.92) 1.53(0.96) 1.55(0.95)
VIO2 0.79 1.12 (0.18)  1.57 (0.94) 1.34 (0.92) 1.53(0.96) 1.55(0.95)
vioa[6)’ 0.80 1.49 (0.97)  1.14 (0.25) 1.29 (0.86) 1.56(0.96) 1.53(0.96)
VIOS 0.85 151 (0.96)  1.52 (0.98) 1.82 (0.93) 1.09(0.44) 1.58(0.93)
VIO (1.000) 0.98 1.43 (0.99)  1.52 (0.97) 1.41 (0.96) 1.47(0.99) 1.50(0.98)
MVIO35[15]° (1.000) 0.83 1.61 (0.87)  1.61 (0.92) 1.77 (0.95) 1.13(0.63) 1.71(0.78)
MVI034[16]° 0.72 1.60 (0.88)  1.18 (0.38) 1.17 (0.62) 1.68(0.89) 1.65(0.85)
VIO135 (0.965) 0.75 1.61 (0.87)  1.62 (0.89) 1.19 (0.64) 1.66(0.92) 1.21(0.41)
VI0134[136]" (0.035) 0.59 1.63 (0.84)  1.18 (0.38) 1.12 (0.49) 1.74(0.86) 1.20(0.41)
VIO146[346]° 0.61 1.16 (0.29)  1.63 (0.87) 1.16 (0.58) 1.69(0.90) 1.21(0.40)
VIO145[356]° 0.72 1.18 (0.38)  1.65 (0.89) 1.77 (0.95) 1.13(0.63) 1.74(0.74)
VI0124[236]° 0.63 1.18 (0.38)  1.19 (0.45) 1.16 (0.59) 1.70(0.88) 1.67(0.83)
VI0125[235]° 0.72 1.66 (0.81)  1.18 (0.36) 1.78 (0.93) 1.13(0.70) 1.71(0.80)
VI0126[234]° 0.91 154 (0.93)  1.59 (0.92) 1.30 (0.86) 1.57(0.95) 1.62(0.89)
VIO246 0.77 158 (0.90)  1.17 (0.29) 1.28 (0.82) 1.58(0.96) 1.62(0.89)
VI0245[256]° 0.78 156 (0.91)  1.56 (0.94) 1.24 (0.76) 1.51(0.95) 1.19(0.34)
VIO456 0.76 1.14 (0.21)  1.60 (0.90) 1.29 (0.85) 1.57(0.95) 1.63(0.88)
VIO13 (1.000) 0.79 157 (0.91)  1.60 (0.91) 1.84 (0.91) 1.07(0.39) 1.68(0.83)
VIO14[36]° 0.95 1.50 (0.96)  1.54 (0.95) 1.35 (0.92) 1.51(0.97) 1.59(0.92)
VIO15[35]° 0.82 1.65 (0.83)  1.65 (0.89) 1.77 (0.95) 1.13(0.64) 1.70(0.80)
VIO16[34]° 0.73 1.64 (0.84)  1.21 (0.40) 1.20 (0.65) 1.65(0.92) 1.65(0.85)
VIO12[23]" 0.90 1.58 (0.90)  1.63 (0.89) 1.30 (0.86) 1.56(0.95) 1.61(0.90)

* Los prefijos D o M indican 1,3-dimetil or 1- or 3-metil derivados y los digitos finales sefialan las posiciones de protonacién, como se indica en el
esquema 3.8. Entre paréntesis, fraccion molar en el equilibrio tautomérico; si vale cero, se omite. ® Debido a la simetria a través del eje C2-C5 en
los derivados VIO y DVIO, las posiciones 1-3 y 4-6 son equivalentes (expresado entre corchetes). “ Debido a la equivalencia entre los 4cidos 1-y 3-
metilviolurico, los tautémeros se han nombrado asumiendo el 1-metil; entre corchetes, se indican las posiciones equivalentes en el 3-metil.
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Tabla 3.17.- Constantes de acidez encontradas en bibliografia para

los compuestos estudiados (entre paréntesis, proton perdido).

Compuesto pK, pK; Referencia
ANUH; 4.8 (-H1) * [16]
1MANUH, 8.4 (-H3) * [15]
3MANUH, 5.5 (-H1) * [56]
DANUH 8.5 (-H6) - [14]
VIOH; 4.3 (-H5) 9.6 (-H3) [57]
MVIOH, 4.5 (-H5) * [58]
DVIOH 4.6 (-H5) - [58]

(*) Sin calcular (ver texto).

En general, como es esperable, para cada conjunto de especies la estabilidad mayor
corresponde a la forma de mayor aromaticidad (HOMA cercano a 1), decreciendo este
indice a medida que lo hace la estabilidad. Ademds, en la tabla 3.17, se recogen los
valores de las constantes de acidez (pKs) encontrados en la bibliografia [14-16,56-58];
la asignacion del protdn que se pierde en cada caso se ha realizado teniendo en cuenta
los datos de estabilidad de las tablas 3.11 a 3.16 y comparando los datos para los
derivados ANU vy VIO, respectivamente. Para ANUH; y 3MANUH,, el valor del pK; se
debe a la pérdida del protéon unido al nitrégeno N1 (pK ca. 5), mientras que en
1MANUH,, la primera desprotonacion corresponde al protén H3, aunque el
monoanidn resultante debe estar fuertemente enolizado como lo indica el hecho de
que 1IMANUH, y DANUH presenten valores del pK; tan parecidos (ca. 8-9); los procesos
de desprotonacidn subsiguientes no han podido ser medidos debido a la hidrdlisis que
sufren estos derivados en condiciones alcalinas, para dar los correspondientes
violuricos [34]. En los derivados VIO, el primer proceso de desprotonacién se debe a la
pérdida del protdon del grupo 5-hidroxiimino (pK; ca. 4-5) y el segundo, aunque no ha
sido claramente detectado para MVIOH, y DVIOH, puede deberse a hidrégenos de tipo
N-H; en el VIOH3, este proceso se puede asignar a la pérdida del protéon H3, por

comparacion con los valores de pK encontrados para 1IMANUH; and DANUH.
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Esquema 3.9.- Desprotonacién de los derivados ANU, mostrando las formas mas estables.

Para los derivados del 6-amino-5-nitrosouracilo, el analisis de las estabilidades relativas
de las diferentes formas tautomeras (tablas 3.11 a 3.16) permiten asignar el siguiente
orden de basicidad creciente N6 > (N3>N1) > (04,05,02) y las formas mas estables
(todas ellas presentes en fraccion molar 1 o muy préxima) se muestran en el esquema

3.9.

En la figura 3.2 y el esquema 3.10 se han representado los cambios en el orden de
enlace para las sucesivas formas desprotonadas mas estables y las estructuras
resonantes para la forma anidnica, respectivamente. A la vista de estas figuras y a
medida que la desprotonacion aumenta, se pueden hacer las siguientes

consideraciones:

a. Los enlaces C-O son grupos carbonilo ligeramente labilizados (esquema 3.10.A),
mostrando contribucion creciente de la forma enolato (esquema 3.10.B).
b. De la misma forma, los enlaces N-O paracen ser grupos nitroso (esquema

3.10.A) con un caracter creciente de grupo oximato (esquema 3.10.C).
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Figura 3.2.- Orden de enlace en las formas mas estables, neutras y desprotonadas, de los derivados
metilados del 6-amino-5-nitrosouracilo. A la derecha, resumen (maximo, media+desviacion estandar,
media, media-desviacion estandar y minimo) de los valores del orden de enlace para todas las formas de

ANU y VIO estudiadas.

Esquema 3.10.- Estructuras resonantes para el anién de los derivados
del 6-amino-5-nitrosouracilo.

c. El grupo 6-amino muestra un fuerte caracter de imino, que decrece en cierta

medida, hasta que se pierde el protdn unido al atomo N6, lo cual provoca un
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agudo incremento del caracter de imino (esquemas 3.10.B y C).
d. Los procesos de desprotonaciéon hacen que aumente la participacién en la

estructura del anién de las formas resonantes 3.10.B y C.

En la figura 3.3, se presenta un estudio similar para los derivados del acido violurico.
Como los 6-amino-5-nitrosouracilos, los acidos violuricos muestran una marcada
deslocalizacion electrénica. A la vista de los datos de la tablas 3.15 y 3.16, los procesos
de desprotonacion entre las formas mas estables (fraccion molar 0.97-1.00) se pueden
escribir tal y como se indica en el esquema 3.11, siendo el orden de basicidad (N3,N1)

> 05 > (02,04,06).

------- c2-02
c4-04

~e-mee CE-NB

~1.75 = = = r

—=—N5-05

1.25

ORDEN DE ENLACE (PM

S
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S =
b
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Figura 3.3.- Orden de enlace en las formas mas estables, neutras y desprotonadas, de los derivados
metilados del acido violurico. A la derecha, resumen (maximo, media+desviacidon estandar, media,
media-desviacion estandar y minimo) de los valores del orden de enlace para todas las formas de ANU y

VIO estudiadas. Entre corchetes, se expresan formas moleculares estructuralmente equivalentes.

El hecho mds notorio en este caso es que la forma neutra mas estable es un tautémero
ceto-hidroxiimino que, al perder el protén H5 (pK; ca. 4.5), se transforma en una forma
ceto-nitroso (esquema 3.11, arriba); este caracter se mantiene en las sucesivas formas

anidnicas. Ahora bien, cuando aumenta el nivel de desprotonacion, la participacién de
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la forma oxima aumenta lenta y gradualmente (esquema 3.11, abajo). Tal y como se ha

indicado anteriormente, los grupos carbonilo aparecen siempre enolizados en cierto

grado.
€] Q €)
(0] o) o) o)
N AN N N o Ny o ALY
N OH H N \ \o o N \ [e] o N \ o
)\ +H™ +H* )\ +H* )\
o N [e] (0] T [e] O T o o g [e]
VIO135 H VIO13  H VIO1[3] H VIO

Esquema 3.11.- Esquema general de la desprotonacion de los derivados VIO, mostrando las formas mds

estables y las estructuras resonantes.

Tabla 3.18.- Resumen de las distancias C-O, C-N y N-O encontradas (A) experimentalmente (fuente:
CCDC) en las formas libres y coordinadas de los derivados de 6-amino-5-nitrosouracilo (ANU, X=N)

y acido violdrico (VIO, X=0).

Especie C2-02 C4-04 C6-X6 C5-N5 N5-05
ANU 1.22(1) 1.22(0) 1.31(1) 1.35(1) 1.28(1)
ANU(-) 1.22(2) 1.23(2) 1.30(2) 1.34(2) 1.27(2)
VIO 1.22(2) 1.21(1) 1.22(1) 1.29(0) 1.35(1)
VIO(-) 1.21(2) 1.24(2) 1.22(2) 1.35(2) 1.26(2)

Finalmente, se ha realizado una comprobacion de las conclusiones extraidas
tedricamente con datos estructurales (DRX) conocidos. Para ello, se ha realizado una
busqueda en la Cambridge Structural Database (CCDC) que ha permitido recopilar
datos sobre unos sesenta compuestos conteniendo derivados del 6-amino-5-
nitrosouracilo y el acido violurico, pero solo en forma neutra (sin metal) o

monodesprotonada (coordinados a metal); no se ha encontrado ninguna estructura en
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la que el ligando pirimidinico se encuentre en estado de desprotonaciéon mayor. El
analisis de los datos (tabla 3.18) indica que las formas tautdmeras presentes son
coincidentes con las previstas a partir de los calculos. Asi, los derivados del 6-amino-5-
nitrosouracilo parecen estar siempre en una forma tautémera amino-nitroso-ceto con
fuerte cardcter de imino, mientras que los acidos violuricos, al coordinarse a un metal,
cambian de la forma ceto-oxima a una forma ceto-nitroso parcialmente enolizada, a
pesar de que en bibliografia los autores se refieran a estos compuestos como ligandos

5-oximato.
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IV.- COMPLEJOS DE RENIO(I) CON 5-NITROSOPIRIMIDINAS

En el presente apartado se exponen los resultados obtenidos del estudio de la reaccién
entre [ReCl(CO)s] y los ligandos ANU, MANU, DANU, DANTU, 2MeOANU, VIO, MVIO y
DVIO, obteniéndose en todos los casos complejos metalicos de formula [ReCl(CO)sL] o
[Re(H,0)(CO)3(LH-1)]. En el apéndice B del CD-R adjunto se recogen los datos

cristalograficos, espectros y diagramas de todos los compuestos estudiados.

4.1. Sintesis

Los complejos [ReCl(CO);(DANU)]-CH3CN y ReCl(CO);(MANU) se han sintetizado
haciendo reaccionar el compuesto [ReCl(CO)s] y los ligandos DANU y MANU en
proporcién 1:1 en acetonitrilo, con agitacién durante 3 horas (a 50 °C). Tras 24 horas
de reposo de la disolucidn, aparece un precipitado rojo que se filtra y se seca al aire.
Por evaporacion lenta a temperatura ambiente de la disolucidon correspondiente, se
obtuvieron cristales de [ReCl(CO)3(DANU)]-CHsCN, aptos para su resolucion por

difraccién de rayos X.

Los complejos ReCl(CO);(ANU) y ReCl(CO)3(2MeOANU) se han obtenido por reaccién
de [ReCl(CO)s] con un ligero exceso estequiométrico de los ligandos ANU y 2MeOANU.
La reaccion se llevé a cabo en etanol caliente (50-60 °C) con agitacién magnética. Al
cabo de 3 horas se filtra el exceso de ligando no reaccionante y se evapora la
disolucién resultante hasta casi sequedad. Se anade hexano y precipita un sélido rojo

que se filtra y se seca a aire.

El complejo [ReCl(CO)3(DANTU)]-%2CH3sCN ha sido sintetizado por reacciéon entre
[ReCl(CO)s] v el ligando DANTU en proporcion 1:1 en acetonitrilo caliente (50 °C), con

agitacién magnética durante unas tres horas. Aparece un precipitado rojo que se filtra
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y se dejar secar al aire. Por evaporacién lenta, a temperatura ambiente, de la
disolucidn resultante, se obtuvieron cristales adecuados para su estudio por difraccién

de rayos X.

Los complejos  [Re(H,0)(CO)s(VIOH.;)]-%H,0, Re(CO)3(MVIOH,)-1%H,0 vy
[Re(H,0)(CO)3(DVIOH.;)] han sido obtenidos mediante reaccién de [ReCl(CO)s] con los
ligandos VIO, MVIO y DVIO, respectivamente, en proporcién 1:1. La reaccion ha sido
llevada a cabo en una mezcla de agua y acetona (1:1) con agitacion magnética durante
tres horas (50-60 °C). Al cabo de unos dias se obtienen cristales de color rojo de los
tres complejos, siendo aptos para difraccidn de rayos X los cristales de los complejos

[Re(H,0)(CO)3(VIOH.1)]-%H,0 y [Re(H,0)(CO)3(DVIOH.1)] .

En la tabla 4.1 se recogen los datos de andlisis elemental, conductividad molar y color

de los compuestos estudiados. Los rendimientos oscilan alrededor del 60-70%.

Tabla 4.1.- Datos analiticos* y conductividad molar (ohm’l-cmz-mol'l) de los complejos sintetizados.

Compuesto Férmula M(g/mol) C(%) H(%) N(%) A Color
ReCl(CO)3(ANU) ReC;H4N406CI 461.81 18.61 1.26 12.41  73.2 Rojo
(18.21) (0.87) (12.13)
ReCl(CO)3(MANU) ReCgHgN404Cl 475.82 20.33 1.25 11.66 68.2 Rojo
(20.19) (1.27) (11.77)
(24.88) (2.09) (13.19)
Y2CH3CN** (23.01) (1.83) (12.08)
ReCl(CO)3(2MeOANU) ReCgHgN404Cl 475.84 19.93 1.39 12.25 14.2 Rojo
(20.19) (1.27) (11.77)
%4H,0 (18.54) (1.11) (9.27)

(20.56) (1.60) (8.99)

[Re(H,0)(CO)3(DVIOH.)] ReCgHgN305 472.41 2269 173 859 55  Rojo
(22.88) (1.71) (8.89)

* Entre paréntesis, valores calculados ** S (%) 5.90 (6.14).
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Se debe indicar que los valores de conductividad molar deben utilizarse con reservas a
la hora de establecer el posible caracter de electrolito de un compuesto. Este hecho se
puede deber a la decreciente movilidad de los iones al aumentar su tamafo y a los
posibles procesos de solvolisis que pueden tener lugar durante la disolucién de un

complejo [1].

Utilizando disoluciones del orden 10> M en dimetilformamida, Greenwood [2] indica
qgue el margen de conductividad molar para electrolitos 1:1 debe estar comprendida
entre 65-90 ohm™*-cm®*mol™®, siendo menores para los no electrolitos. Todos los
complejos, excepto ReCl(CO);(ANU) y ReCl(CO);(2MeOANU), se comportan como no
electrolitos, por lo que, o bien el ligando estd desprotonado (complejos Re/acidos
violuricos) o el contraidon se encuentra coordinado al metal. Los dos compuestos
anteriormente mencionados muestran resultados de conductividad molar propios de
un electrolito 1:1, aunque los estudios espectroscdpicos parecen indicar caracter de no

electrolito, lo que sugiere la posible solvolisis de los mismos.

4.2. Estructura cristalina de los complejos [ReCl(CO);(DANU)]-CH;CN,
[ReCl(CO)s(DANTU)]-%CH;CN, [Re(H,0)(CO)3(VIOH.;)]-%H,0 y
[Re(H20)(CO)3(DVIOH.1)]

Se han resuelto por difraccién de rayos X las estructuras de los complejos
[ReCl(CO)3(DANU)]-CH3sCN (1), [ReCl(CO)3(DANTU)]-%CHsCN (2), [Re(H,0)(CO)s(VIOH.
1)]-¥%H,0 (3) y [Re(H,0)(CO)5(DVIOH.;)] (4). Los detalles experimentales y los datos
obtenidos se muestran en el apéndice B. La estructura molecular de los complejos
[ReCl(CO)3(DANU)]-CH3CN y [Re(H,0)(CO)3(DVIOH;)], junto con el esquema de
numeracion, se han recogido en las figuras 4.1y 4.2. En la tabla 4.2 se encuentran los
datos geométricos mas relevantes de la esfera de coordinacion de cada complejo. En el

compuesto [Re(H,0)(CO);(VIOH.;)], debido a la baja calidad en los datos de difraccion,
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no se ha conseguido llegar a parametros de refinamiento totalmente adecuados. Tras
el refinamiento anisotrépico, se observa en el mapa de Fourier dos picos de densidad
electrénica sin asignar. El mayor pico posee una densidad de 9.2 e-A® y se encuentra a
1.25 A del 4tomo de hidrégeno H1 y el més bajo presenta una densidad de -2.40 e-A® y
estd situado a 0.82 A del 4tomo de renio. A pesar de este hecho, y de la presencia de
moléculas de disolvente desordenadas, la unidad cristalina principal ha sido

determinada sin ambigliedad.

Figura 4.1.- Unidad molecular de [ReCI(CO)3(DANU)]. La unidad molecular

de [ReCl(CO);(DANTU)]-¥2CH5CN es idéntica cambiando O2 por S2.

En todos los casos, la geometria de coordinacion alrededor del centro metalico es
octaédrica distorsionada, con los tres grupos carbonilo agrupados en modo fac. Los
ligandos actuan bidentadamente a través del atomo de nitrdgeno del grupo nitroso N5
y el atomo de oxigeno carbonilico O4. La diferencia, en cuanto al comportamiento de
los ligandos, se debe a que los compuestos DANU y DANTU actdan en forma neutra,
siendo la carga del 4&tomo de renio compensada por el ion cloruro, mientras que los
ligandos VIO y DVIO se desprotonan, siendo sustituido el atomo de cloro por una
molécula de agua. El angulo bite formado por los &tomos N5-Re-04 se ve reducido de
forma significativa de los 90° grados tedricos que deberian existir en un octaedro

regular a aproximadamente 75°. Este valor se encuentra en el rango de los obtenidos
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para otros complejos de tricarbonilrenio(l) con ligandos a-diimina, lumazinas e

hidrazonas que forman anillos quelato de cinco miembros [3-7].

W

Figura 4.2.- Unidad molecular de [Re(H,0)(CO)s(DVIOH_;)]. La unidad molecular de [Re(H,0)(CO);(VIOH.

1)] es idéntica cambiando los metilos C1 y C3 por H.

Las distancias de enlace Re-CO (1.88-1.96 A) también se encuentran en el rango de
valores indicados para otros complejos de renio y muestra caracter parcial de multiple
enlace como consecuencia de la capacidad de la molécula de CO para actuar como

aceptor .

En el complejo 1, el ligando DANU es casi plano y presenta pequefias desviaciones del
plano medio. El dngulo formado entre el ligando y el anillo quelato (Re-04-C4-C5-N5)
es 5.2(2)°. La misma discusién se puede hacer para el complejo Re/DANTU, siendo el
angulo de 5.5(3)°. Los datos geométricos sugieren una deslocalizacién electrénica
significativa. Aunque el &tomo de azufre tiene propiedades coordinativas importantes,

no participa en la coordinacion.

La coordinacion del ligando DANU al centro metalico induce algunos cambios en las
distancias de enlace. Asi, la distancia N5-05 (1.262(6) )

es mas corta (0.103 A) que en el ligando libre, aumentando el caracter de doble enlace
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de este grupo. Este efecto se puede deber al alargamiento del enlace C5-N5 (0.023 A) y

a las propiedades &t dadoras del renio(l).

Los acidos violuricos VIO y DVIO, contienen un protdn ionizable que esta involucrado
en un equilibrio tautomérico ceto-oxima—nitroso-enol. La resolucién por difraccion de
rayos X de la estructura del acido violurico confirma que se encuentra en la forma
ceto-oxima [8-10]. El estudio de los datos cristalograficos en el compuesto
[Re(H,0)(CO)3(VIOH_1)]-%:H,0 sugiere que la coordinacion al centro de renio(l) favorece
la desprotonacién del ligando y el cambio a la forma nitroso-enolato. La distancia N=0
es mas corta y la distancia C5-N5 mas larga que en el ligando libre VIO (0.092 A y 0.052
A, respectivamente), lo que confirma el caracter de doble enlace N=0. Las distancias
C2-02 y C6-06 corresponden a un enlace doble (alrededor de 1.22 A) mientras que la
distancia C4-04 se alarga como consecuencia de la coordinacién (0.052 A). Podemos
sugerir el mismo comportamiento para el ligando DVIO, al comparar con su analogo
VIO, (asumiendo que la metilacion no posee un efecto importante en su
comportamiento) y con los datos publicados sobre compuestos de coordinacion

derivados [11,12].

En estos dos complejos, el ligando organico (VIO o DVIO) y el anillo quelato de cinco
miembros son casi coplanares; los angulos de torsion medios son de 1.5(4)° (Complejo
Re/VIO) y 2.2(3)° (Complejo Re/DVIO), respectivamente. Los anillos pirimidinicos
presentan pequefias desviaciones de la planaridad: N1 (0.011(7) A) para Re/VIO y C2
(0.024(7) A) y N3 (-0.022(6) A) para Re/DVIO.
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Tabla 4.2.- Distancias (A) y angulos (°) de enlace mas relevantes de los complejos de renio(l).

1 2 3 a4
(X=Cl; Y=N; Z=0)  (X=Cl;Y=N;Z=S)  (X=Ow; Y=0;Z=0)  (X=Ow; Y=0; Z=0)
Re-C(9) 1.892(7) 1.901(8) 1.91(1) 1.884(7)
Re-C(8) 1.954(7) 1.948(8) 1.956(9) 1.931(7)
Re-C(7) 1.917(7) 1.899(7) 1.914(9) 1.890(7)
Re-N(5) 2.138(5) 2.132(5) 2.153(7) 2.130(5)
Re-0(4) 2.173(4) 2.166(4) 2.159(6) 2.141(4)
Re-X 2.499(2) 2.471(2) 2.202(6) 2.199(5)
C(2)-Z(2) 1.207(7) 1.627(7) 1.23(1) 1.215(8)
0(4)-C(4) 1.252(7) 1.256(7) 1.26(1) 1.253(8)
N(5)-C(5) 1.365(7) 1.345(7) 1.34(1) 1.352(8)
N(5)-0(5) 1.262(6) 1.267(6) 1.26(1) 1.248(7)
C(6)-Y(6) 1.306(7) 1.295(7) 1.22(1) 1.219(8)
C(9)-Re-C(7) 88.7(3) 88.6(3) 88.0(4) 88.6(3)
C(9)-Re-C(8) 89.6(3) 88.8(3) 89.9(4) 88.1(3)
C(7)-Re-C(8) 89.8(2) 89.1(3) 86.6(4) 88.5(3)
C(9)-Re-N(5) 96.8(2) 97.2(2) 96.2(4) 94.6(2)
C(7)-Re-N(5) 92.6(2) 91.7(2) 95.8(3) 95.0(2)
C(8)-Re-N(5) 173.2(2) 174.0(2) 173.5(3) 175.6(2)
C(9)-Re-0(4) 171.0(2) 170.5(2) 170.8(3) 170.1(2)
C(7)-Re-0(4) 95.3(2) 96.8(2) 95.5(3) 94.2(2)
C(8)-Re-0(4) 98.4(2) 99.1(2) 98.7(3) 101.4(2)
N(5)-Re-0(4) 75.0(2) 74.9(2) 75.1(3) 75.7(2)
C(9)-Re-X 91.5(2) 91.0(2) 94.4(3) 97.1(2)
C(7)-Re-X 177.3(2) 176.7(2) 177.5(3) 173.3(2)
C(8)-Re-X 92.9(1) 94.2(2) 93.3(3) 95.2(2)
N(5)-Re-X 84.7(1) 85.1(1) 84.0(2) 81.2(2)
0(4)-Re-X 84.1(1) 83.2(1) 82.1(2) 79.5(2)

La estructura cristalina del complejo [ReCl(CO)3(DANU)]-CH3sCN muestra que las
moléculas se ordenan en cadenas que corren paralelas al eje a. Estos enlaces se

establecen entre el grupo 6-amino y dos iones cloruro pertenecientes a dos unidades



Complejos de 5-nitrosopirimidinas con iones.../ANTONIO RAMON GARCiA GARCIA 123

vecinas (figura 4.3). Las distancias y angulos que presentan dichos enlaces se

encuentran recogidos en la tabla 4.3.

En la estructura cristalina de [ReCl(CO)3;(DANTU)]-%2CH3CN, la red de enlaces de
hidrogeno esta formada por laminas que se sitdan paralelas al plano bc como se puede

observar en la figura 4.4.

Tabla 4.3.- Enlaces de hidrégeno de los complejos de renio(l).

Dador-H---Aceptor d(D---A) (A) £ (D-H--A) (°)

[ReCI(CO);3(DANU)]-CH;CN

N(6)-H---CI* 3.235(5) 152.7
N(6)-H---CI° 3.340(5) 142.2
N(6)-H---05 intra 2.647(6) 129.1

[ReCI(CO)3(DANTU)]-%2CH3CN

N(6)-H---O(5) intra 2.604(6) 130.0
N6-H--07¢ 3.024(7) 142.0
N6-H---Cl° 3.306(5) 148.0

[Re(H,0)(CO)3(DVIOH.4)]

Oow--02° 2.651
Ow--05° 2.796
Oow--06" 2.758

- - - 5
Transformaciones de simetria: ? -x, -y, 2-z; ° X-1, V, z; “ X,-y, %+z;

d
Yo-x, Yoty Y-2; € X, 1-y, 2.
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Figura 4.3.- Esquema de la cadena de enlaces de hidrégeno, segun el eje c,
del complejo [ReCI(CO);(DANU)]-CH3CN. Las moléculas de

disolvente se han omitido para mayor claridad.

Figura 4.4.- Vista desde el eje a de la red bidimensional formada por los enlaces

de hidrégeno en la estructura [ReCl(CO);(DANTU)]-Y2CH5CN. Las moléculas de

disolvente se han omitido para mayor claridad.

Por ultimo, se forma una capa bidimensional paralela al plano ab en el compuesto
[Re(H,0)(CO)3(DVIOH_4)] (figura 4.5) a través de interacciones de Van der Waals entre

los atomos de oxigeno de los grupos carbonilo. Ademads, la estructura se estabiliza
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mediante tres enlaces de hidrégeno que se establecen entre la molécula de agua y los

oxigenos carbonilicos 02 y 06 y el oxigeno del grupo nitroso O5.

Figura 4.5.- Diagrama de enlaces de hidrégeno para el compuesto [Re(H,0)(CO)3(DVIOH_;)] desde la
direccion a, mostrando la formacién de ldminas. Las interacciones de Van der Waals presentes son:

08--07 (-1+x, v, z) 2.993 A; 09---07 (1-x, -y, -z) 3.021 A.

4.3. Estudios térmicos y espectroscopicos

El comportamiento térmico de los complejos se ha deducido a partir de los
correspondientes diagramas de TG y CDB, que se muestran en la figuras B.1 y B.2 del

apéndice.

En todos los casos es dificil asociar las pérdidas de masa en el diagrama de TG con los
grupos asociados a dicha pérdida. En general, entre 100 y 300 °C, se produce la pérdida
del disolvente (complejos [ReCl(CO)s;(DANU)]-CH3CN, [ReCl(CO)3(DANTU)]-%CHsCN,
[Re(H,0)(CO)s(VIOH.1)]-%H,0, Re(CO)3(MVIOH.1)-1%H,0 y [Re(H,0)(CO)s(DVIOH.1)]),
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del ion cloruro en los complejos con los derivados 6-amino-5-nitrosopirimidinicos, y de

los tres carbonilos unidos al renio.

En los diagramas CDB se puede observar la pérdida de acetonitrilo de los complejos de
DANU y DANTU como un efecto endotérmico a 200 °C. El agua de coordinacion de los
complejos con violuricos se muestra como un efecto endotérmico a 130 °C. En todos
los complejos de renio aparece un notable efecto exotérmico a 300 °C producido por la

pérdida y, posterior combustion, de la agrupacién fac-tricarbonil.

En todos los compuestos, después de la pérdida de los tres grupos carbonilo, se

produce la pirdlisis del ligando organico, proceso que tiene lugar entre 300 y 700 °C.

Los espectros IR y Raman correspondientes a los complejos de este capitulo se
encuentran en las figuras B.3 (4000-400 cm™), B.4 (600-200 cm™) y B.5,
respectivamente. La asignacion de las bandas mas significativas se muestra en la tabla
44 y se ha realizado por comparacion con los espectros de los ligandos
correspondientes. Debido a que la coordinacién de los ligandos derivados del 6-amino-
5-nitrosouracilo se produce en forma neutra, no se observan cambios significativos en

los espectros de IR.

En los espectros IR de todos los complejos de renio, aparece una banda de gran
intensidad sobre los 2040 cm™, y otras dos bandas anchas en 1940 y 1900 cm™
correspondientes a la vibracion de tensién v(C=0) de la agrupacién fac-[Re(CO)s]*

[3,13].

En los compuestos ReCl(CO)3(ANU), ReCl(CO);(MANU), [ReCl(CO)s;(DANU)]-CHsCN,
[ReCl(CO)3(DANTU)]-72CH3CN y ReCl(CO)3(2MeOANU), el espectro IR muestra dos
bandas anchas, entre 3400 y 3200 cm™, correspondientes a la vibracién de tensidn

simétrica y antisimétrica del grupo amino en posicion 6. Las vibraciones de tension
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propias de N1-H y N3-H, para los complejos con ANU, MANU y 2MeOANU, se
encuentran solapadas con estas bandas. Aparece una banda de gran intensidad sobre
1735 cm™ (1636 cm™ para en caso del complejo con DANTU), asignable a la vibracién
de tensién v(C=0) del grupo carbonilo en posicion 4. Esta banda se desplaza a nimeros
de onda mas altos, unos 12-40 cm™, cuando se compara con los espectros infrarrojos
de los ligandos libres. Este hecho sugiere que la unién de cada ligando al metal se
produce por el oxigeno carbonilico 04, manteniéndose la forma tautémera ceto-

nitroso.

Tabla 4.4.- Asignacion de las bandas mas significativas (cm™) de los espectros infrarrojo y Raman*

(entre paréntesis) de los complejos de renio(l).

[ReCl(CO)3(DANU)]  [ReCl(CO);(DANTU)]

ReCl(CO)s(ANU) ReCl(CO);(MANU)
.CH3CN J4CH;CN
V(N-H) 3385 3443, 3198 3446, 3215 3203
v(C=0) 2030, 1908 2040,1933,1910 2038, 1940, 1898 2039,1939,1892
(2037, 1916) (2034, 1941, 1907) (2033, 1936, 1903)

v(C=0) 1725 1751, 1723 1737 1636

(1738) (1704) (1741)
8(NH,) 1663 (1660) 1635 (1652) 1636 (1642) -
v(C=C) 1631 (1660) 1558 1600 (1599) 1596
8(OH) . - - -
v(N=0) 1524 (1512) 1520 (1507) 1522 (1519) 1518
Vv(C-N) 1300 1290, 1207 1292, 1260 1258, 1235

(1306) (1328, 1304) (1323,1260, 1241)
8(N-H) - 1025 (1026) - 1041
NH, wag 772 777, 745 785 782,720

(777) (775, 723)
v(C=S) - - - 879
v(Re-C) 465 459 458 451
v(Re-0) 338 326 333 322
v(Re-Cl) 272 273 264 273

*No se pudo obtener el espectro Raman de [ReCl(CO);(DANTU)]-%5CH;CN.
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Tabla 4.4 (cont.).- Asignacién de las bandas mas significativas (cm'l) de los espectros infrarrojo y Raman

(entre paréntesis) de los complejos de renio(l).

ReCl(CO)s(2MeOANU)

[Re(H,0)(CO)s(VIOH.)]

Re(CO);(MVIOH.,)

[Re(H,0)(CO)s(DVIOH.,1)]

-%:H,0 -1%:H,0
v(0-H) - 3424 3385 3447
v(N-H) 3466, 3387,3218 3169 3208 -
v(C=0) 2028, 1934, 1902 2047,1946,1919 2044,1927,1905 2038, 1944, 1904
(2031, 1913) (2045,1941,1916) (2023,1951,1905) (2039,1958,1939)
v(C=0) 1760 1742,1725,1660 1721, 1668 1722h, 1709,1654
(1756) (1733, 1669) (1755, 1707)
8(NH,) 1634 (1633) - . -
v(C=C) 1603 (1633) - 1629" (1639) 1633 (1675)
O(OH) - 1618 (1638) 1569 1573 (1626)
v(N=0) 1526 (1490) 1494 (1479) 1505 (1520) 1508 (1531)
v(C-N) 1303 1246 1258 1275, 1254
(1303, 1276) (1252) (1296,1240) (1262)
S(N-H) 1016 - - .
NH, wag 772,748 - - -
v(C-0-C) 1180, 850 - - -
(1178, 850)
v(Re-C) 462 437 447 449
v(Re-0) 333 345 347 360
v(Re-Cl) 264 - . .
" hombro.

La banda de la vibracién de tensién v(N5=0) se desplaza unos 8 cm™, tanto a mayor

como a menor numero de onda, como consecuencia de cambios de densidad

electrdnica en el anillo pirimidinico tras la coordinacion.

La diferencia mas importante entre los espectros de infrarrojo de [Re(H,0)(CO)s(VIOH.

1)]-%:H,0, Re(CO)3(MVIOH1)-1%H,0 y [Re(H,0)(CO)3(DVIOH,)], y los de los ligandos

libres, es la desaparicién de la vibracién de tensién v(N-O) (sobre 1080-930 cm™),

apareciendo a su vez, una nueva banda entre 1490 y 1510 cm™ perteneciente a la
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vibracién de tensién v(N=0) del grupo nitroso, que indica que, tras la coordinacion, la
forma ceto-oxima en los ligandos violuricos libres se transforma en la forma nitroso-
enolato en los complejos de renio(l). Las bandas asignables a la vibracion v(C=0)
también se desplazan por los efectos cooperativos de desprotonacion y coordinacion

al centro metalico.

En la rango 600-220 cm™, se observa la vibracion de tensién v(Re-C) (sobre 460-440
cm™), la vibracién de tension v(Re-0), a 330 cm™ para los complejos con las 6-amino-5-
nitrosopirimidinas y a 350 cm™ para los derivados del acido violtrico. Por ultimo, se
observa una banda a 270 cm™ debida a la vibracion de tension v(Re-Cl) para los

complejos obtenidos con los derivados del 6-amino-5-nitrosouracilo [14].

4.4. Espectros de RMN

En las tablas 4.5, 4.6 y 4.7 se recogen los desplazamientos quimicos medidos y las
correspondientes asignaciones de los espectros de resonancia magnética nuclear de
'H, ®N-'H HMBC y *C de los complejos presentados en este trabajo. Los

correspondientes espectros se encuentran en la figura B.6 del apéndice B.

En las 6-amino-5-nitrosopirimidinas libres se forma un fuerte enlace de hidrégeno
intramolecular entre el atomo de oxigeno del grupo nitroso en posicion 5 y un
hidrégeno del grupo amino en posicidn 6, apareciendo dos sefiales en el espectro *H-
NMR alrededor de 9 y 12 ppm, respectivamente. El protén implicado en el enlace de
hidrégeno se desplaza a campo mas bajo. La diferencia entre estas sefiales se hace mas
pequefia al analizar los espectros ‘H-NMR de los complejos como consecuencia del

proceso de coordinacidn y la formacion de enlaces de hidrégeno intermoleculares.
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Al comparar los espectros *H-NMR de los ligandos VIO, MVIO y DVIO, con el de los
correspondientes complejos de renio, se observa que la seiial que aparecia a 14.7 ppm
en el espectro de los ligandos, y que se debia al hidréogeno acido del grupo oxima en
posicidon 5, desaparece tras la desprotonacién. A la vista de los resultados de los
estudios cristalograficos hemos comprobado, que este proceso también conlleva el

cambio de tautomeria ceto-oxima a nitroso-enol.
La diferencia mas notable entre los espectros de *C-RMN de los ligandos vy los de los
complejos es la aparicién de tres sefiales a 188, 195 y 198 ppm pertenecientes a los

tres grupos carbonilo unidos al metal [3,15].

Tabla 4.5.- Desplazamientos quimicos (ppm) de 'H-RMN de los complejos de Re(l).

Compuesto N1-H N3-H N1-CH; N3-CH; C6-NH, C2-O-CH;

ReCl(CO);(ANU) 8.97 8.07 - - 11.56 -
11.20

ReCl(CO);(MANU) - 11.01 3.24 - 13.09 -
11.51

[ReCI(CO);3(DANU) -CH;CN - - 3.39 331 11.05 -
10.16

[ReCI(CO)3(DANTU)] -%CH;3CN - - 3.80 3.78 12.18 -
11.18

ReCl(CO);(2MeOANU) - 9.97 - - 10.24 3.97
9.89

[Re(H,0)(CO)5(VIOH ;)] -/4H,0  12.44 11.09 - - - -

Re(CO)3(MVIOH.;)- 1%H,0 11.36 - 3.29 - - -
12.69 3.31

[Re(H,0)(CO);3(DVIOH )] - - 3.10 3.37 - -
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Tabla 4.6.- Desplazamientos quimicos (ppm) de N-RMN de los complejos*.

Compuesto N1 N3 N6
ReCl(CO);(MANU) 130 - 110
[ReCl(CO)3(DANU)]-CH3CN 130 145 110
[ReCl(CO)3(DANTU)]-%CH;3CN 180 - 100

*No se observa ninguna sefial de ®N-RMN para el resto de complejos de Re(l)

caracterizados.

Tabla 4.7.- Desplazamientos quimicos (ppm) de BC-RMN de los complejos de Re(l).

Compuesto co c2 ca cs c6 N1-CH; N3-CH; (C2-OCH;
ReCl(CO)s(ANU) 198.65 151.93 174.65 137.38  150.22 - - -
195.96
189.77
ReCl(CO);(MANU) 197.19 14912 171.81 13566 14522  28.34 - -
194.50
188.21
[ReCl(CO)s(DANU)] 197.13  148.02 170.95 13564 14656  27.95  29.41 -
-CH;CN 194.29
188.08
[ReCl(CO)s(DANTU)] 198.15 17612 170.12 13777 14811 3615  37.91 -
J4CH;CN 195.31
188.88
ReCl(CO)3(2MeOANU) 198.47 17434  189.53  139.64  148.11 - - 56.10
195.77
189.53
[Re(H,0)(CO)s(VIOH.,)] 197.58  148.72 178.28 142.88  153.08 - - -
%H,0 195.03
192

Re(CO);(MVIOH,)-1%H,0 197.58 148.88 176.83 143.29 151.99 26.77 - -

194.93 177.43 142.54 152.75 26.30
191.95
[Re(H,0)(CO);(DVIOH.;)] 197.51 151.77 176.19 142.87 149.39 27.19 28.82 -
194.85
191.87

En los espectros de *C-NMR de los complejos con ligandos derivados del 6-amino-5-

nitrosouracilo, se observa un desplazamiento a campo mas bajo de la sefal debida al
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carbono carbonilico en posicion 4 (entre 11 y 27 ppm). La agrupacion
tricarbonilrenio(l) tiene una funcién dual como aceptor o y dador m, por lo que, a la
vista de los resultados, se puede concluir que el cardcter dador del atomo de oxigeno
04 predomina sobre la retrodonacion del renio(l) al grupo carbonilo exociclico. Por
otra parte, la sefial del carbono en posicién 5 se desplaza entre 2 y 4 ppm a campo mas
alto, debido a efectos electrénicos en el anillo heterociclico. En los complejos de
renio(l) con los derivados violuricos, este desplazamiento se produce a campo mas

bajo (=8 ppm) por el cambio de tautomeria que tiene lugar tras la coordinacion.

En el complejo Re(CO)3(MVIOH.;)-1%H,0, al igual que ocurre en el ligando MVIO libre,
se puede observar dos sefiales para cada hidrégeno y para cada carbono (excepto para
el carbono en posicién 2) en los espectros de 'H-NMR y *C-NMR. Este efecto se debe a
la pseudo-simetria existente en la molécula de MVIO a través de los atomos 02-C2-C5-
N5, haciendo que existan dos posibilidades de coordinacién practicamente idénticas (a
través de los atomos N5, 04 o N5, O6) y que cada atomo tenga asi, un entorno

quimico ligeramente diferente.
O/M

H\N \
‘ M
O)\N 6} O)\N O/
|

CH, CHs

Esquema 4.1.- Posibilidades de coordinacion del ligando MVIO al centro metalico.

4.5. Propiedades luminiscentes de los complejos de renio(l)

Los compuestos organometalicos de renio ocupan una posicién prominente en la
fotoquimica y fotofisica de los complejos con metales de transicidon. Los complejos de

renio mas estudiados en este sentido han sido los derivados de diimina, fac-Re'X(CO)sL,
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donde X es un halégeno, un grupo alquilo o un ligando piridilo y L es un ligando

bidentado diimina o dos ligandos piridil monodentados.

En los complejos de diimina tricarbonilrenio(l) se pueden observar varios tipos de
transiciones: campo de ligandos (LF, Ligand field) transiciones intraligando,
transferencia de carga metal-ligando (MLCT, metal to ligand charge transfer),
transferencia de carga ligando-ligando (LLCT, ligand to ligand charge transfer),
transferencia de carga o-enlace a ligando (o—mt*) y estados excitados intraligando (IL,

intraligand) [16-19].

La banda de absorcién MLCT de los complejos tricarbonilrenio suele aparecer a baja
energia como un hombro de la transicién t—x* diimina. También puede tener lugar

una transicion a un estado *MLCT a mayores longitudes de onda [16].

Los datos publicados en bibliografia para los complejos diimina tricarbonilrenio(l) nos
han servido de ayuda para interpretar los espectros de luminiscencia de los derivados

estudiados en el presente capitulo.

Las figuras 4.6 a 4.8 muestran los datos de emisidon de los complejos y los ligandos

correspondientes a temperatura ambiente en CH5CN (10° M).

El ligando ANU y el complejo Re/ANU muestran un comportamiento bastante similar
cuando se registra el espectro de emisidon a 224 nm. La emisidn a 295 nm presente en
el ligando, se desplaza a 300 nm en el complejo, aunque en ambos casos, presenta una

intensidad muy baja y se asigna a una transicién m-mt*.

El ligando MANU muestra una banda de emisién a 355 nm cuando se excita a 241 nm,

que se desplaza a 400 nm en el correspondiente complejo de Re(l). El ligando DANU no
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presenta emision, sin embargo, el complejo Re/DANU presenta una absorcién de gran

intensidad a 385 nm asignable a una transicion dm(Re)- t*(ligando).

El espectro de emisiéon de DANTU y el complejo Re/DANTU se registré de 250 a 450 nm
con una longitud de onda de excitacién de 226 nm. El ligando libre muestra una banda
de luminiscencia a 290 nm asignada a una transicién m-t*. En el complejo de renio
tiene lugar un desplazamiento a menor energia (10 nm) aumentando la intensidad de
fluorescencia. Ademas, se puede observar un hombro sobre 360 nm que se puede

asignar a una banda de transferencia de carga metal ligando dsnt(Re)- t*(ligando).

El ligando MeOANU no presenta casi emisidn cuando se excita a 241 nm. Sin embargo,
el complejo Re/MeOANU muestra dos bandas de emision a 300 y 385 nm,

respectivamente, ésta ultima asignable a una transferencia de carga metal-ligando.
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Figura 4.6.- Espectros de emision de ANU (1), MANU (2), DANU (3), ReCI(CO)s(ANU) (4),
ReCI(CO);(MANU) (5) y [ReCI(CO)3(DANU)]-CH5CN (6).
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Figura 4.7.- Espectros de emision de DANTU (1), 2MeOANU (2), [ReCI(CO);(DANTU)]-%CH5CN (3),
ReCl(CO);(2MeOANU) (4).

No se observa practicamente emisidon para VIO y el complejo de Re(l) correspondiente
cuando se excitan a 225 nm. El espectro de emisidn del ligando MVIO muestra dos
bandas a 294 nm y 340 nm que se asignan a transiciones m-m*, aunque son muy
débiles. En el complejo Re/MVIO, la banda a 340 nm se desplaza a 360 nm como
consecuencia de la coordinacion de ligando al metal. La ausencia de emisién para el
complejo Re/DVIO sugiere que la formacidn del complejo elimina la emisién m-nt* del

ligando DVIO (quenching).
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Figura 4.8.- Espectros de emisién de VIO (1), MVIO (2), DVIO (3), [Re(H20)(CO)3(VIOH.4)]-%:H,0 (4),
Re(CO)3(MVIOH_;)-1%:H,0 (5) y [Re(H,0)(CO)3(DVIOH_,)] (6).

4.6. Conclusiones estructurales

A la vista de los datos expuestos en el presente capitulo y de los recogidos en
bibliografia para compuestos analogos [3-14], podemos concluir, que en todos los
compuestos, los ligandos se coordinan bidentadamente al metal a través de los
atomos 04 y N5. La esfera de coordinacion seria octaédrica, ocupando las restantes
posiciones tres carbonilos que se disponen, en todos los casos, en configuracion facial,
y un ion cloruro para el caso de los 6-amino-5-nitrosouracilos (ya que estos acttuan de
forma neutra y necesitan un contraidon para compensar la carga del metal), o una
molécula de agua para los derivados del dacido violldrico, que, al coordinarse

desprotonados, no necesitan otro contraion.



Complejos de 5-nitrosopirimidinas con iones.../ANTONIO RAMON GARCiA GARCIA 137

4.7. Bibliografia

[1]
[2]
3]

[4]
[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

(15]

[16]

W. J. Geary, Coord. Chem. Rev. 7 (1971) 81-122.

N.N. Greenwood, B.P. Straughan, A.E. Wilson, J. Chem. Soc. (1968) 2208-2739.

a) S. B. Jiménez Pulido, M. Sieger, A. Knddler, O. Heilmann, M. Wanner, B.
Schwederski, J. Fiedler, M.N. Moreno Carretero, W. Kaim, Inorg. Chim. Acta 325
(2001) 65-72. b) I. Picén Ferrer, F. Hueso Ureiia, N.A. Illan Cabeza, S.B. Jiménez
Pulido, J.M. Martinez Martos, M.J. Ramirez Expdsito, M.N. Moreno Carretero, J.
Inorg. Biochem. 103 (2009) 94-100.

W. Wang, B. Spingler, R. Alberto, Inorg. Chim. Acta 355 (2003) 386-393.

M.L. Creber, K.G. Orrell, A.G. Osborne, V. Sik, M.B. Hursthouse, M.E. Light,
Polyhedron 20 (2001) 1973-1982.

J. Grewe, A. Hagenbach, B. Stromburg, R. Alberto, E. Vazquez Lépez, U. Abram, Z.
Anorg. Allg. Chem. 629 (2003) 303-311.

J.C. Calabrese, W. Tam, Chem Phys. Lett. 133 (1987) 244-245.

B.M. Craven, Y. Mascarenhas, Acta Cryst. 17 (1964) 407-415.

G.S. Nichol, W. Clegg, Acta Cryst. E61 (2005) 3788-3790.

G.S. Nichol, W. Clegg, Acta Cryst. C61 (2005) 721-724.

F. Bélanger Gariépy, R. Faure, F. Hueso Urefia, M.N. Moreno Carretero, J.A.
Rodriguez Navarro, J.M. Salas Peregrin, Polyhedron 10 (1998) 1747-1753.

M.A. Romero Molina, J.M. Salas Peregrin, M. Simard, M. Quirds Olozabal, A.L.
Beauchamp, Polyhedron 9 (1990) 2733-2739.

E. Prestch. J. Sebil, W. Simon y T. Clerc, Tablas para la determinacidn estructural
por métodos espectroscopicos, Springer-Verlag, Barcelona (1998).

K. Nakamoto, Infrarred and Raman Spectra of Inorganic and Coordination
Compounds, Wiley & Sons, New YorK (1997).

L. Wei, J.W. Babich, W.C. Eckelman, J. Zubieta, Inorg. Chem. 44 (2005) 2198-
2209.

A. Kumar, S.S Sun, A.J. Lees, Top Organomet. Chem. 29 (2010) 1-35.



Complejos de 5-nitrosopirimidinas con iones.../ANTONIO RAMON GARCiA GARCIA 138

[17] K.K.W. Lo, W.K. Hui, C.K. Chung, K.H.K. Tsang, T.K.M. Lee, C.K. Li, J.S.Y. Lau,
D.C.M. Ng, Coord. Chem. Rev. 250 (2006) 1724-1736.

[18] L. Wei, J.W. Babich, W. Ouellette, J. Zubieta, Inorg. Chem. 45 (2006) 3057-3066.

[19] S.T.Lam, N.Zhu, W.Y. Yam, Inorg. Chem. 48 (2009) 9664-9670.



He

Si|P|S |Cl|Ar

Sc

Ti|V |Cr|Mn|Fe|Co| Ni|Cu|Zn|Ga|Ge|As |Se|Br|Kr

Rb

Zr INb|Mo| Tc [Ru

Ag|Cd|In|Sn|Sb|Te| I |Xe

Cs

La

Hf | Ta| W Os

Hg| Tl |Pb | Bi | Po| At |Rn

Fr

Ac

Rf IDb|Sg |Bh|Hs [Mt|Ds [Rg|Cn| 113 | 114 | 115 | 116 | 117 | 118

Ce | Pr [Nd [Pm

Sm

Eu|Gd|Tb Dy [Ho| Er [Tm|Yb|Lu

Th|{Pa| U |Np

Pu

Am|Cm|Bk | Cf | Es |[Fm|Md|No| Lr

CAPITULO V

Complejos de rodio, iridio y oro con

5-nitrosopirimidinas




Complejos de 5-nitrosopirimidinas con iones.../ANTONIO RAMON GARCiA GARCIA 140

V.- COMPLEJOS DE RODIO, IRIDIO Y ORO CON 5-NITROSOPIRIMIDINAS

En este capitulo se exponen los resultados obtenidos del estudio de la interaccion de
diferentes compuestos [RhCI(CO)(PPhs),], [RhCI(CO),],, [IrCI(CO)(PPhs),] y [AuCI(PPhs)],
con los ligandos ANU, MANU, DANU, 2MeOANU, VIO, MVIO y DVIO. En el apéndice C
del CD-R adjunto se recogen los datos cristalograficos, espectros y diagramas de todos

los compuestos caracterizados.

5.1. Sintesis

Los compuestos RhCI(MANUH.;);(PPhs);, RhCI(MVIOH,),(PPh3), vy [RhCI(DVIOH.
1)2(PPh3)]-CHsCN fueron obtenidos mediante sintesis solvotermal, utilizando 1/8 mmol
de [RhCI(CO)(PPhs),] y de ligando, y 10 ml de acetonitrilo, dejando todo reaccionar en
una bomba de digestion Parr durante 72 h en una estufa a 70 °C. El complejo
RhCI(DANUH.;),(PPhs) fue sintetizado utilizando el doble de cantidad de ligando que
de metal. Se obtuvieron, en todos los casos, sélidos que se filtraron, se lavaron con
etanol y éter, y se secaron al aire, excepto el complejo [RhCI(DVIOH_;),(PPh3)]-CH3CN
gue aparece en forma de cristales aptos para difraccién de rayos X; este compuesto
pierde de manera extremadamente facil el disolvente, por lo que el resto de la

caracterizacion se ha realizado sobre la especie [RhCI(DVIOH.;),(PPhs)].

También se obtuvieron cristales aptos para difraccion de rayos X del complejo
[Rh(DANUH.;),(PPh3);] por reaccién entre [RhCI(CO)(PPhs);], DANU y KOH en
proporcién 1:2:2, en metanol a 50 °C durante 3 horas con agitacién magnética. No se
ha conseguido cantidad de muestra suficiente para poder caracterizar este compuesto

con otras técnicas diferentes a la de difraccidn de rayos X.
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Mediante sintesis solvotermal en metanol y utilizando cantidades equimoleculares de
[RhCI(CO)(PPhs),;] y el compuesto VIO, en una estufa a 70 °C durante 72 h, se
obtuvieron cristales de [RhCI(VIOH.;),(PPhs3)]:2H,0, cuya estructura se pudo resolver

mediante difraccién de rayos X.

Los compuestos RhCI(CO)(MANU)-3H,0, RhCI(CO)(DANU)-3H,0,
RhCI(CO)(2MeOANU)-3H,0, RhCI(CO)(VIO)-3H,0 y RhCI(CO)(DVIO):2H,0 se obtienen
haciendo reaccionar [RhCI(CO),], y el ligando correspondiente en acetona. A las tres horas
de reaccién, se evapora la mayoria del disolvente y se anade hexano que hace precipitar a

los respectivos precipitados, que se filtran, se lavan con etanol y éter y se secan al aire.

Los complejos IrCI(CO)(ANU)(PPhs),:2H,0, IrCI(CO)(MANU)(PPhs),:2H,0,
IrCI(CO)(DANU)(PPh;),-2H,0, IrCl(CO)(2MeOANU)(PPhs),-2H,0 vy IrCl(CO)(DVIO)(PPhs),
fueron sintetizados por la reacciéon de [IrCI(CO)(PPhs),] y los respectivos ligandos en
proporcién 1:2, en metanol a 50 °C, con agitacién magnética durante 3 horas. El

precipitado obtenido se filtra, se lava con etanol y éter, y se seca al aire.

Los compuestos de oro, Au(MVIOH.;)(H,0)-%4CH30H, AuCI(DANUH.;),-1%CH30H-H,0 y
AuCI(DVIOH.;),-1%CH30H, se obtienen mediante la reaccién del compuesto
[AuCI(PPhs)], los ligandos correspondientes e hidréxido potasico en proporcion 1:4:4,
en metanol a 50 °C con agitacion magnética. Los precipitados resultantes se filtran, se
lavan con éter y se dejan secar al aire. Cristales aptos para difraccion de rayos X del
complejo [Au(MANUH.;)(PPh3)]-%:H,0 se obtuvieron por idéntico procedimiento. La
media molécula de agua observada por difraccién de rayos X se pierde al filtrar el
compuesto por lo que el resto de la caracterizacion se ha realizado con el compuesto

[Au(MANUH._;)(PPh3)].

Aungue de partida se han utilizado compuestos de Rh(l) y Au(l), éstos se han oxidado

en algunos casos a Rh(ll), Rh(Ill) y Au(lll).
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En la tabla 5.1 se recogen los datos de andlisis elemental, conductividad molar y color

de los compuestos estudiados.

Tabla 5.1.- Datos analiticos* y conductividad molar (ohm™-cm®mol™) de los complejos sintetizados.

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

RhCI(MANUH.,),(PPhs), RhCasHaoN506CIP, 1001.24 55.35 477 10.85 832  Amarillo
(55.18)  (4.03)  (11.12)

RhCI(DANUH.,),(PPhs) RhC3oH2sN50CIP 767.00 47.24 4.04 14.54 2.1 Marrén
(46.98)  (3.81)  (14.61)

[RhCI(VIOH.,), RhCz;H23Ng01,CIP 700.84 37.87 3.17 11.79 435  Amarillo

(PPh3)]-2H,0 (37.70)  (3.31)  (11.99)

RhCI(MVIOH.1),(PPhs), RhCasH3sN0sCIP, 1003.20 54.97 4.04 840  111.1  Amarillo
(55.06)  (3.82) (8.38)

[RhCI(DVIOH.,), RhCoH,7Ng05CIP 768.96 46.88 3.75 10.86 2.0 Amarillo

(PPh3)] (46.85)  (3.55)  (10.93)

RhCI(CO)(MANU)-3H,0 RhCeH1,N,0;Cl 390.58 18.64 2.42 14.55 86  Marrén

(18.45)  (3.10)  (14.35)

RhCI(CO)(DANU)-3H,0 RhC;H14N,0;Cl 404.61 20.70 3.00 14.14 44 Marrén
(20.78)  (3.49)  (13.85)

RhCI(CO)(2MeOANU) RhCeH1,N,0;Cl 390.58 18.57 3.05 14.18 6.6  Marrén
3H,0 (18.45)  (3.10)  (14.35)
RhCI(CO)(VI0)-3H,0 RhCsHsN305Cl 377.53 15.97 2.09 11.77 166  Marrén
(15.91)  (2.40)  (11.13)
RhCI(CO)(DVIO)-2H,0 RhC;H.1:N50,Cl 387.54 21.88 2.88 10.83 7.9  Marrén
(21.69)  (2.84)  (10.85)
IrCI(CO)(ANU)(PPh;), IrCa1H3sN4O6CIP, 972.54 50.74 4.19 5.84 202  Marrén
-2H,0 (50.64)  (3.95) (5.76)
IrCl(CO)(MANU)(PPhs), IrCa2HaoN4O6CIP, 986.47 51.48 4.19 5.57 7.3 Marrén
-2H,0 (51.13)  (4.10) (5.68)
IrCl(CO)(DANU)(PPhs), IrC43H42N406CIP; 1000.50 51.39 459 5.75 10.5  Marrén
-2H,0 (51.62)  (4.24) (5.60)
IrCl(CO)(2MeOANU) IrC43Ha0N406CIP; 986.47 50.99 3.36 5.78 6.5  Marrén
(PPhs)2-2H,0 (51.13)  (4.10) (5.68)
IrCI(CO)(DVIO)(PPh;), IrCasHs7N30sCIP, 965.44 53.66 477 4.20 57  Marrén
(53.49)  (3.87) (4.35)
[AU(MANUH_;)(PPh,)] AuCy3H20N,05P 628.41 43.76 3.23 9.09 13.6 Rosa
(43.96)  (3.21) (8.92)
Au(MVIOH.,)(H,0) AUCs 25HgN30s.25 394.13 15.79 1.44 10.56  10.5  Violeta
%CH;0H (16.00)  (2.05)  (10.66)

* Entre paréntesis, valores calculados.
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Tabla 5.1 (cont.).- Datos analiticos* y conductividad molar (ohm'l-cmz-mol’l) de los complejos

sintetizados.

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

AUCI(DANUH.;)-1%4CH;0H-H,0  AuCi3.5sH2;N5055Cl 664.86 2433 3.26 16.60 108.6  Rosa
(24.39)  (3.34)  (16.85)

AuCI(DVIOH.1),-1%CH;OH AUC;3.5H15N6055Cl 648.80 25.20 2.27 13.12 1134 Violeta
(25.00)  (2.80)  (12.96)

* Entre paréntesis, valores calculados.

Los rendimientos son bastante variables, oscilando entre el 40%, en complejos con

rodio y oro, y el 80% en los complejos de iridio.

Todos los compuestos de rodio y oro son no electrolitos segun Greenwood [1] excepto
los complejos  RhCI(MANUH.;),(PPhs);,  RhCI(MVIOH.;),(PPhs),  AuCI(DANUH.
1)2:1%CH30H-H,0 y AuCIl(DVIOH_1),-1%CH30H, que dan una conductividad propia de
electrolitos 1:1. Los complejos de iridio deberian ser también electrolitos 1:1, aunque
dan valores de conductividad propios de no electrolitos, hecho que se puede explicar

por la escasa movilidad que presentan los iones de gran tamafio [2].

5.2. Estructura  cristalina de los complejos [Rh(DANUH.),(PPhs),],
[RhCI(VIOH.,),(PPhs)]-2H.0, [RhCI(DVIOH.1),(PPhs)]-CHsCN y
[Au(MANUH.;)(PPh3)]-%:H,0

Se ha determinado por difraccién de rayos X la estructura de los complejos
[Rh(DANUH.1)2(PPhs),], [RhCI(VIOH.1)2(PPh3)]-2H,0, [RhCI(DVIOH.1),(PPhs)]-CH3CN y
[Au(MANUH_1)(PPhs)]-%H,0. Los datos cristalograficos y geométricos, asi como los
correspondientes archivos CIF, se han recogido en el apéndice C. Los datos de
distancias y angulos de enlace mas significativos de los tres complejos de rodio se

muestran en la tabla 5.2. En los complejos [RhCI(VIOH.;1),(PPh3)]-2H,0 y [Au(MANUH.
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1)(PPh3)]-%H,0 existen dos unidades cristalograficamente independientes en la

estructura.

Se debe indicar que, en el compuesto [Rh(DANUH_;),(PPhs);], no se observa el 4&tomo
de H unido a N6 en el mapa de Fourier. Por otra parte, al refinar los datos del complejo
[RhCI(VIOH_1),(PPh3)]-:2H,0 se obtiene un valor R ligeramente alto (0.0597),

posiblemente por la presencia de moléculas de agua desordenadas.

En la unidad molecular de [Rh(DANUH_;),(PPhs),] (figura 5.1), el ion Rh(ll) se encuentra
en el centro de un octaedro distorsionado, con un angulo bite de 79.5°, cuyos vértices
estdn ocupados por dos ligandos DANU desprotonados que se coordinan a través de
los dtomos N5 y N6, formando dos anillos quelato de cinco miembros, y dos grupos
trifenilfosfina. El octaedro se encuentra elongado segun el eje P-Rh-P’, ya que las
distancias de enlace Rh-P son mas largas que las distancias Rh-N ecuatoriales. El plano
del anillo quelato Rh-N5-C5-C6-N6 forma un angulo de 0.9(1)° con el anillo de uracilo y,
éste ultimo, presenta un angulo de torsion medio de 3.2°, siendo las mayores

desviaciones del plano producidas por los atomos N3 (-0.022(3) A) y C4 (0.033(3) A).

Los dos ligandos DANU en el complejo se colocan en disposicion trans pudiendo
pensarse que es el modo mas légico, aunque también este tipo de ligandos se pueden
situar en posicidon cis, como se observa en los dos siguientes complejos de Rh(lll). Al
comparar con los datos geométricos del ligando DANU [3], se observa que las
distancias C6-N6 y N5-O5 se acortan, aumentando el caracter multiple de estos

enlaces.
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Figura 5.1.- Vista de la estructura molecular de [Rh(DANUH_;),(PPhs),].

En la unidad molecular de los complejos [RhCI(VIOH.1),(PPh3)]-2H,0 y [RhCI(DVIOH.

1)2(PPh3)]-CHsCN se puede observar que el ion Rh(lll) se encuentra en el centro de un

octaedro distorsionado cuyos vértices estdn ocupados por dos ligandos violurato

coordinados a través de los dtomos 04 y N5 (formando un anillo quelato de cinco

miembros), una molécula de trifenilfosfina y un 4&tomo de cloro (figura 5.2).

El plano ecuatorial del octaedro esta formado por cuatro enlaces cortos, con distancias

de enlace del orden de 2.0-2.1 A y las posiciones apicales se encuentran ocupadas por

un atomo de cloro y un atomo de fosforo de una molécula de trifenilfosfina, con

distancias del orden de 2.4 y 2.3 A, respectivamente.



Complejos de 5-nitrosopirimidinas con iones.../ANTONIO RAMON GARCIA GARCIA

146

Tabla 5.2.- Distancias (A) y éngulos (°) de enlace mas relevantes de los complejos de rodio

caracterizados por difraccién de rayos X.

[Rh(DANUH_1),(PPh3),]

1 2
Rh-N(5) 2.209(3)° 1.994(4) 1.997(4) 1.993(3)
2.002(4) 1.990(5) 1.992(3)

Rh-N(6) 2.075(2)°
Rh-0(4) 2.087(3) 2.097(3) 2.078(2)
2.087(3) 2.083(3) 2.082(2)
Rh-P 2.345(1)° 2.313(1) 2.327(2) 2.309(1)
Rh-Cl 2.397(1) 2.390(1) 2.393(1)
C(2)-0(2) 1.213(4) 1.222(6) 1.229(6) 1.211(4)
1.221(6) 1.214(6) 1.213(4)
0(4)-C(4) 1.239(4) 1.259(6) 1.259(6) 1.271(4)
1.256(6) 1.264(6) 1.264(4)
N(5)-C(5) 1.332(4) 1.344(6) 1.375(6) 1.358(4)
1.351(7) 1.346(7) 1.359(4)
N(5)-0(5) 1.248(3) 1.228(5) 1.226(6) 1.234(3)
1.222(6) 1.237(6) 1.238(3)
C(6)-X(6) 1.263(4) 1.229(6) 1.218(6) 1.211(4)
1.211(7) 1.220(7) 1.212(4)

N(6)-Rh-N(5) 79.5(1)
N(5)-Rh-O(4) 80.6(2) 80.7(2) 80.0(1)
80.4(2) 81.3(2) 80.2(1)
N(5)-Rh-N’(5) 180.0(2) 99.6(2) 98.7(2) 101.3(1)
0(4)-Rh-0’(4) 99.0(1) 98.8(1) 98.6(1)
N(5)-Rh-0’(4) 172.9(2) 176.3(3) 177.0(1)
N(5)-Rh-P 87.11(7) 94.5(1) 97.9(2) 94.5(1)
N(5)-Rh-Cl 86.6(1) 87.8(1) 86.3(1)
P-Rh-Cl 177.7(1) 173.7(1) 177.5(1)

X= N (DANU), O (VIO, DVIO); ® Transformacidn de simetria para generar dtomos equivalentes:

y+5/2,-z.

-X,-
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Figura 5.2.- Estructura molecular del complejo [RhCI(DVIOH_;),(PPh3)]-CH3CN. La unidad molecular del

complejo [RhCI(VIOH_;),(PPh3)]-2H,0 es igual sustituyendo los grupos metilo por H.

Por lo tanto, el octaedro se encuentra elongado segln el eje P-Rh-Cl, ya que las
distancias axiales representan un incremento de un 15% con respecto a las distancias
existentes en el plano ecuatorial. Las distancias Rh-Cl y Rh-P son similares a las

encontradas en otros complejos de Rh(lll) [4,5].

El poliedro de coordinacién se encuentra distorsionado ya que los angulos bite
formados por los &tomos 04-Rh-N5 son del orden de 80° y los dngulos formados entre
los enlaces axiales y ecuatoriales (que varian entre 86 y 97°), se alejan del valor de 90°
gue deberian tomar en un octaedro ideal. El dngulo P-Rh-Cl presenta valores en torno

a 177°, estando proximos al valor ideal de 180°.

Mientras que en el complejo Rh/VIO, los anillos quelato presentan un angulo entre
15.0-17.5°, en el complejo Rh/DVIO, los anillos son practicamente coplanares (3.2(1)°).

En cuanto a los dngulos de torsion de los anillos de uracilo, se observa que presentan
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valores en torno a 6° y el angulo que existe entre ambos anillos varia desde valores de
5° (Rh/DVIO) a angulos de 34.9° y 24.2° (unidad 1 y unidad 2, respectivamente, del
complejo Rh/VI0).

Para compuestos con coordinacién seis del tipo [M(bidentado),(monodentado),] en
los que los ligandos bidentados se unen a través de dos atomos distintos, pueden
existir tres tipos de isdmeros octaédricos cis y dos isdbmeros trans [6], siendo la
diferencia de energia entre ellos muy pequeia. En los dos complejos de rodio(lll), los
ligandos se disponen en cis dando una estructura del tipo 3L, segun la nomenclatura
de Baylar [7], en contraste con las estructuras de tipo 2L mas comunmente
encontradas en bibliografia [8-10]. Este comportamiento inusual se puede deber a la
cercania en la que quedan los dos grupos nitroso. Como se observa en la figura 5.2, los
atomos O5 y 06, correspondientes al mismo anillo violurato, y los atomos O5 de los
dos anillos violurato unidos al centro metalico, muestran distancias del orden de 2.8 A
lo que indica que puede existir una interaccion entre dichos dtomos que estabiliza la

estructura.

El estudio de las interacciones intermoleculares en los tres complejos de rodio,
muestra la existencia de interacciones m-m, que implican a los anillos de uracilo y los
anillos fenilo de las moléculas de trifenilfosfina existentes, e interacciones o-m de tipo
X-H---anillo y Y-X:--anillo, que dan como resultado una red tridimensional. Aunque se
han encontrado para los tres complejos interacciones m-mt adicionales a las que
aparecen en la tabla 5.3, con distancias entre centroides del orden de 3.8 A, se han

desestimado por presentar valores del dngulo o muy elevados [11].
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Tabla 5.3.- Interacciones m-rt de los complejos estudiados.

Interacciones m-x entre anillos d(c;-c)) (A)  a(?) B(°) y(°) Slippage
[Rh(DANUH._4),(PPhs),]

Fenilo-Fenilo (-x,-y,1-z) 3.673(2) 0 13.5 13.5 0.86
[RhCI(DVIOH_1),(PPh3)]-CH3CN

DVIO- Fenilo 3.424(2) 9.70 13.8 11.1 0.74
Interacciones m-anillo

X-H--Cg d(H--Cg) (A) &() L(X-H-Cg) (")
[Rh(DANUH._1),(PPhs),]

C22-H22---Fenilo (-V4+X,¥-y,-¥+2) 2.66 5.5 149
[RhCI(VIOH_1),(PPh3)]-2H,0

C-H(fenilo)---Fenilo 2.89 27.9 139

C-H(fenilo)---Fenilo (-x,1-y,1-z) 2.88 14.5 99
[RhCI(DVIOH_1),(PPh3)]-CH3CN

C3A-H3A---Fenilo (¥/5-x,%5+Y,%/5-2) 2.93(4) 5.2 135(3)

Y-X-+-Cg d(x--Cg) (A) 6(°) £(Y-X-Cg) ()
[Rh(DANUH._4),(PPhs),]

C2-02:--Fenilo (%-x,%+y,%-2) 3.691(3) 14.6 91.4(2)
[RhCI(VIOH_1),(PPh3)]-2H,0

C2-02:--Fenilo (-x,1-y,-z) 3.515(5) 15.1 78.3(3)

C2-02---Uracilo (1-x,2-y,1-2) 3.413(4) 27.8 106.6(3)

C2-02---Uracilo (1-x,1-y,-z) 3.436(6) 27.3 82.7(4)

N5-05---Fenilo 3.819(5) 27.0  81.6(3)
[RhCI(DVIOH_1),(PPh3)]-CH3CN

C4-04---Fenilo (°/>-x,%+Y,%/>-2) 3.771(3) 8.80 141.6(2)

N5-05:--Fenilo 3.753(3) 260  76.2(2)

C1S-N1S---Uracilo (%+x,%-y,%+2) 3.010(5) 11.6  161.9(4)

d(ci-c,), distancia entre los centroides de los anillos involucrados en las interacciones tipo m; o, angulo entre los planos de

ambos centroides; (3 y y, dngulos entre el centroide o el vector centroide y la normal a cada plano de anillo apilado; Slippage,

Distancia entre el centroide de un anillo y la proyeccién perpendicular de otro centroide a dicho anillo; 9, angulo de

deslizamiento entre el vector X-centroide y la normal al anillo.

En las figuras 5.3 y 5.4 se muestra una vista estereoscépica de las celdillas unidad de

los complejos [Rh(DANUH.1),(PPhs),] y [RhCI(DVIOH_1),(PPh3)]-CH3CN, respectivamente.
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Figura 5.4.- Visidn estereoscdpica de la celdilla unidad del complejo

[RhCI(DVIOH.1),(PPh3)]-CH;CN.

En la figura 5.5 se recoge la vista de la unidad molecular del complejo [Au(MANUH.
1)(PPh3)], en la que se observa que el ligando MANU se coordina al oro(l) a través del

atomo de nitrégeno endociclico N3 y un atomo de fésforo de un grupo trifenilfosfina.
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El centro metalico aparece en una geometria casi lineal con un angulo P-Au-N3 de
169.3(2)° en la unidad 1y 173.2(2)° en la unidad 2. Las distancias Au-P (2.215(2) A) y
Au-N (2.058(5) A) son similares a las encontradas en otros compuestos que contienen

la agrupacion P-Au-N [12,13].

(b)
Figura 5.5.- a) Unidad molecular del compuesto [Au(MANUH_;)(PPhs)]. b) Vista de las

dos unidades cristalograficamente independientes mostrando la interaccidn Au---Au existente

y la interaccidn m-mt entre dos fenilos.

El ligando MANU se coordina de una forma bastante inusual a través del atomo N3 que
se desprotona en el proceso de coordinacion. Un comportamiento parecido se observa
en el complejo de cadmio con el 6-amino-3-metil-5-nitrosouracilo [14] y otros

compuestos con la 1-metiltimina o la 1-metilcitosina, en los que los ligandos actuan a
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través de un atomo de nitréogeno anular desprotonado estableciéndose enlaces

adyacentes con un oxigeno exociclico [15].

El ligando es plano con pequenas desviaciones respecto del plano medio que pasa por
los 4tomos endociclicos siendo las mayores de -0.031(5) A para el dtomo N1 y de

0.047(7) A para el 4tomo C2.

La presencia de grupos voluminosos como la trifenilfosfina permite la asociacion de
unidades individuales bicoordinadas para producir especies diméricas que contienen
enlaces débiles Au---Au. La suma de los radios de Van der Waals es de 3.4 A por lo que
distancias inferiores implican este tipo de interacciones a las que se les denomina
aurofilicas; en el complejo que estamos describiendo la distancia Au---Au es de
3.255(1) A. La fortaleza de este enlace es del orden de 7-12 kcal/mol, que es
comparable a la de un enlace de hidrégeno. Esta interaccién se atribuye a efectos
relativistas [16,17], como se deduce de los cdlculos de energias de enlace que indican
qgue un 28% del total se puede deber a la expansidn relativista que sufren los orbitales

d del oro.

En la estructura molecular existe una organizacion con enlaces de hidrégeno e
interacciones de stacking m-it entre los anillos fenilo de los ligandos PPhs de las dos
unidades vecinas (figura 5.5.b) (d(Cg-Cg)=3.562 A; o, 4.1(5)%; B, 9.14° v, 9.09°) e
interacciones o-m(anillo) entre el grupo carbonilo C4-O4 y el anillo de uracilo de la otra
unidad molecular con la que establece la interaccién aurofilica (2.896(5) y 3.202(5) A,
respectivamente) [11]. La red de enlaces de hidrégeno se expande mediante enlaces

N6-H:--:04 y N6-H---N5 segun la direccion b (tabla 5.4 y figura 5.6).
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Tabla 5.4.- Enlaces de hidrégeno del complejo [Au(MANUH_;)(PPhs)]-%:H,0.

Dador-H---Aceptor d(D---A) (A) £ (D-H---A) (°)
N(6)-H--N’(5)° 2.894(6) 157
N’(6)-H--N(5)° 2.998(9) 165
N’(6)-H---0(4)° 2.786(7) 107
N(6)-H--O(5) intra 2.594(7) 130
N’(6)-H--0’(5) intra 2.566(8) 134
Ow-05° 2.937 -

Transformaciones de simetria: ® x,5/2-y,-z; b 1-x,2-y,-z.

Figura 5.6.- Esquema de la cadena simple de enlaces de hidrégeno del complejo

[Au(MANUH_;)(PPh3)]-%H,0 segun el eje c.

5.3. Estudios térmicos y espectroscopicos

El comportamiento térmico de los complejos se ha deducido a partir de sus
correspondientes diagramas de TG y CDB, que se muestran en la figura C.1 y C.2 del

apéndice C.
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Los diagramas de TG han confirmado la ausencia de disolvente de los complejos
RhCI(MANUH.1)2(PPhs)s, RhCI(DANUH.1),(PPhs), RhCI(MVIOH.1),(PPhs), y
IrCI(CO)(DVIO)(PPhs),. Los compuestos [RhCI(DVIOH_1);(PPhs3)]-CH3CN y [Au(MANUH.
1)(PPh3)]-%:H,0, que en forma cristalina a baja temperatura (120 K), presentan en su
estructura una molécula de acetonitrilo y media de agua, respectivamente, se han
obtenido anhidros a temperatura ambiente, como se refleja en sus diagramas

termogravimétricos.

Para los compuestos solvatados se observa en los diagramas de CDB efectos
endotérmicos a unos 60-70 °C para las moléculas de metanol, y de 80-90 °C para las de
agua. La molécula de agua de coordinacidon presente en el compuesto Au(MVIOH.

1)(H20)-%CH30H se pierde alrededor de 190 °C.

Algunos compuestos de iridio y rodio contienen un grupo carbonilo que aparece, en los
diagramas CDB, como un efecto exotérmico entre 200 y 300 °C producido por la
combustién de esta molécula. En los diagramas de TG no ha sido posible cuantificar
esta pérdida, e incluso en los CDB, los efectos aparecen solapados con otros efectos,
por lo que parece que la pérdida del carbonilo se produce simultdneamente con otros

procesos.

Entre 300 y 700 °C se observa un efecto endotérmico bastante intenso en el diagrama

de CDB que corresponde a la degradacién pirolitica del ligando orgénico.

Los residuos que quedan en el crisol portamuestras en los diagramas de TG parecen
corresponder a diferentes 6xidos metalicos, para los complejos de rodio (Rh,03 y

RhO,) e iridio (Ir,03), y a oro metalico para los complejos de éste.

Los espectros IR y Raman correspondientes a los complejos de este capitulo se

encuentra en las figuras C.3 (4000-400 cm™), C.4 (600-200 cm™) y C.5 (Raman) del



Complejos de 5-nitrosopirimidinas con iones.../ANTONIO RAMON GARCiA GARCIA 155

apéndice. La asignacién de las bandas mas significativas se muestra en la tabla 5.5y se

ha realizado por comparacién con los espectros de los ligandos correspondientes.

Solo se han podido obtener los espectros Raman de los compuestos RhCI(MANUH.
1)2(PPhs),, RhCI(DANUH.1),(PPhs), [RhCI(VIOH.1)2(PPhs)]-2H,0, RhCI(MVIOH.1),(PPhs)s,
[RhCI(DVIOH.1),(PPhs)],  [Au(MANUH.3)(PPhs)],  AuCI(DANUH.),-1%CH3s0H-H,0 vy
AuCI(DVIOH_1),-1%CH30H, pudiendo obtener poca informacién de los espectros de oro
debido a la baja calidad de los mismos. El resto de los complejos presentaban una alta
labilidad al Iaser, por lo que ha sido imposible obtener el correspondiente espectro. Las
asignaciones de las bandas de los espectros Raman no difieren significativamente de la

de los respectivos espectros de infrarrojo.

Cuando los derivados 6-amino-5-nitrosopirimidinicos se coordinan en forma neutra no
se observan, en los espectros infrarrojos, variaciones significativas en la vibracién de
tension v(N-H). No obstante, en los complejos donde se encuentran desprotonados,
aparece entre 3300 y 3400 cm™, una banda aguda y ancha debida al grupo 6-amino
desprotonado, sugiriendo que la coordinacién al metal se produce a través de este
nitrégeno en posicidn 6, como ocurre normalmente en este tipo de compuestos [9,18-

21].

Para todos los compuestos de formula general RhCI(CO)L y IrCI(CO)L(PPhs),, la
vibracién de tension v(C=0), propia del grupo carbonilo, aparece entre 2050 y 2100
cm™ [22-25]. En todos los compuestos obtenidos a partir de [RhCI(CO)(PPhs),], esta
sefial no aparece, por lo que queda claro que el grupo carbonilo se pierde en el

proceso de sintesis de los mismos.
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Como diferencias mas destacables entre los espectros de IR de los ligandos libres y los
de los complejos metdlicos, se observa que la vibracién de tension v(C=0) del grupo
carbonilo se desplaza a menor numero de onda como consecuencia de la posible
coordinacion del 04 carbonilico al metal. En los complejos con 6-amino-5-
nitrosopirimidinas desprotonadas, es la desprotonacién del ligando la que hace que,
por resonancia, disminuya la densidad electrénica de los carbonilos. También se
observan variaciones en la vibracidn de tensién del grupo nitroso, generalmente, a un
nimero de onda menor. Cabe resaltar que la aparicién de la vibracién de tensién
v(N=0) en los complejos con los derivados violdricos (aproximadamente a 1500 cm™),
ya sea en forma neutra o desprotonada, muestra el cambio tautomérico ceto-oxima

(ligandos libres) a nitroso-enol en los complejos metalicos.

Los complejos de formula IrCI(CO)L(PPhs), presentan un desplazamiento acusado a
menor numero de onda de la vibracién de tensién v(C=0) del grupo carbonilo, y un
ligero desplazamiento de la vibracidn de tension del grupo nitroso. Este hecho, unido a
la presencia en la molécula de grupos carbonilo y trifenilfosfina que siempre aparecen
coordinados al centro metdlico, hacen pensar que la coordinacion de los diferentes

derivados pirimidinicos se produce a través del 04 carbonilico.

En los complejos que contienen grupos trifenilfosfina se observan las bandas relativas
a éste a 3050, 1435, 1095, 690 cm™ [26-29], siendo todas ellas, bandas de gran
intensidad. En la zona de infrarrojo lejano aparecen las vibraciones de tensién v(M-P)

alrededor de 520, 500y 350 cm™ [30].

En todos los complejos con 6-amino-5-nitrosopirimidinas donde el ligando actua en
forma neutra, se observan dos bandas simétricas alrededor de 800 y 750 cm™?,
respectivamente, propias del modo de vibracion wagging del grupo amino en

posicion 6.
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La vibracion v(M-Cl) para los complejos de rodio(lll), RhCI(DANUH.;),(PPhs),
[RhCI(VIOH.1),(PPhs3)]-2H,0 y [RhCI(DVIOH.1)»(PPhs)], aparece a 315 cm™, mientras que
esa vibracion, para los complejos de rodio(l) de férmula RhCI(CO)L se observa a 280
cm™. Este hecho se debe a que al aumentar el estado de oxidacion del metal se
produce un desplazamiento a mayor numero de onda [30]. Los complejos que
presentan un grupo carbonilo muestran una banda v(M-C) entre 410 cm™ (complejos

de férmula RhCI(CO)L) y 436 cm™ (complejos con férmula IrCI(CO)L(PPhs),) [30] .

El compuesto [AuCl(PPhs)] presenta una vibracién v(M-Cl) sobre 326 cm™ [31],
mientras que los complejos AuCI(DANUH_;),-1%CHs0H-H,0 y AuCI(DVIOH_;),-1%CHs0H
no muestran esta banda, lo que sugiere que los iones cloruro no se encuentran

coordinados al metal.

5.4. Espectros de RMN

En las tablas 5.6 a 5.8 se recogen los desplazamientos quimicos medidos y las
correspondientes asignaciones de los espectros de resonancia magnética nuclear de
'H, BCy *C-CPTOSS de los complejos presentados en este capitulo [32]. Los espectros

se muestran en la figura C.6 del apéndice.

Los espectros *H-RMN y *C-RMN de los complejos que contienen trifenilfosfina, solo
muestran la sefiales propias de este grupo, una sefial multiplete entre 7.70 y 7.30 ppm
en el espectro "H-RMN, y varias sefiales comprendidas entre 135 y 120 ppm en *C-
RMN (no se recogen en las tablas 5.6 y 5.7). Por otra parte, tampoco se ha obtenido
informacién de los espectros *H-RMN y de *C-RMN de los compuestos con férmula
RhCI(CO)L, ni de los experimentos de RMN bidimensionales (*H-"*C HSQC, *H-*C HMBC

y 'H->N HMBC) de ningtin complejo, incluso tras largos periodos de adquisicion.
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Asi, solo se han podido obtener espectros 6ptimos de H-RMN de los complejos
obtenidos a partir de [RhCI(CO)(PPhs),] y de los complejos de Au(l). En todos los
complejos de rodio, los espectros de 'H-RMN muestran la desprotonacién de los
ligandos, desapareciendo el atomo de hidrégeno hidroxiiminico en los derivados
violuricos, y apareciendo un solo hidrégeno para el grupo amino en posicién 6 sobre
9.60 ppm [16-18]. La sefial multiplete entre 7.60 y 7.30 ppm corresponde a los grupos
trifenilfosfina. En el compuesto [Au(MANUH.;)(PPhs)], se observan las dos sefiales de
los protones del grupo amino en posicidn 6, mientras que la sefial producida por el
atomo de hidréogeno unido a N3 desaparece como consecuencia de la desprotonacion,
como se ha podido corroborar mediante la resolucion de su estructura por difraccion
de rayos X. En el complejo Au(MVIOH_;)(H,0)-%CH30H, solo aparece la sefial N3-H a
10.37 ppm y la del grupo metilo a 3.16 ppm, hecho que sugiere la pérdida del &tomo

de hidrégeno del grupo oxima.

Los espectros de *C-RMN no muestran todas la sefiales esperables correspondientes a
los ligandos; la sefial que suele aparecer es la que se debe al carbono C4 que se

desapantalla como consecuencia del proceso de desprotonacion.

Los espectros RMN CPTOSS ofrecen mayor informacion (excepto en los complejos
AuCI(DANUH_1),-1%CH30H-H,0 y AuCI(DVIOH_1),-1%CH30H), ya que se ha podido
identificar la mayoria de las senales de carbono. Asi, para los complejos de rodio con 6-
amino-5-nitrosopirimidinas, la senal del C6 aparece desapantallada, como
consecuencia de la desprotonacion del grupo 6-amino y la coordinacién al metal. Las
sefiales debidas a los dos grupos carbonilo (C2=0 y C4=0) también aparecen
desapantalladas por los cambios electrénicos que produce la desprotonacion en el
anillo pirimidinico. La sefal del carbono 5 no ha podido ser observada. En los
compuestos en los que las 6-amino-5-nitrosopirimidinas se coordinan de forma neutra,

el C4 sufre un fuerte desapantallamiento como consecuencia de la coordinacién. EI C5
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se apantalla ligeramente en los complejos de rodio, cambio producido por la union del

N5 al metal.

En los complejos metalicos con derivados violuricos, estén o no desprotonados, se
observa un desplazamiento fuerte del carbono C4 a campo mas bajo como
consecuencia de la coordinacion y del cambio de forma tautémera. El carbono C5,
unido al grupo oxima en el ligando libre, se desapantalla como consecuencia del
cambio oxima-nitroso y de la coordinacién del N5. Por ultimo, el carbono C6 se

desplaza a campo mas alto por el cambio tautomérico ceto-enol.

En el compuesto [Au(MANUH_;)(PPhs)], la desprotonacion de N3, y la coordinacion de
éste al ion oro(l), hacen que todas las sefiales se desapantallen. Para el compuesto
Au(MVIOH_1)(H,0)-%CHs0H se observa también un desapantallamiento de todas las
sefiales de carbono, pero el mayor desplazamiento en la sefial de C4 (13 ppm), parece

indicar la coordinacion del atomo 04 al centro metalico.

En los complejos de iridio solo se han podido identificar algunas sefiales, observandose
gue el desplazamiento mas acusado se produce para el atomo C4 (a campo mas alto),
lo hace pensar que la coordinacion del ligando al metal se realiza a través del atomo de

oxigeno del grupo carbonilo en posicién 4.
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5.5. Propiedades luminiscentes

Las figuras 5.7 a 5.13 muestran los espectros de emisién de los compuestos
precursores, los ligandos y los complejos estudiados en el presente capitulo. Estos se

registraron a temperatura ambiente, con disoluciones 10° M en CH;CN.

Los ligandos exhiben una banda de absorcidon sobre 220-240 nm y solo presentan
emision los compuestos MANU, con Aya= 355 nm, y DVIO, con Amax= 385 nm, aunque
son emisiones poco intensas. Las bandas de emisién observadas se pueden asignar a

transiciones mt*.

En el compuesto [RhCI(CO)(PPhs);] se observa luminiscencia a 290 y 340 nm (Aexc= 226
nm). Estas transiciones se asignan a bandas intraligando 'mr* y *nn* de los grupos

fenilo, respectivamente [33].

El complejo RhCI(MANUH.1),(PPhs), presenta emisién a 390 nm cuando se excita a 240
nm. Como el ligando MANU muestra emisién a 355 nm, la banda observada
probablemente tenga caracter intraligando debido a transiciones del ligando y de los
grupos fenilo. El compuesto RhCI(DANUH_;),(PPhs) solo exhibe la fluorescencia debida

a los grupos fenilo.

En cuanto a los complejos de rodio con derivados de dacidos violuricos se observa que
la luminiscencia que presenta se debe a los grupos trifenilfosfina, siendo bandas muy
poco intensas, excepto en el compuesto RhCI(MVIOH.1),(PPhs),, que
muestra una banda de gran intensidad a 290 nm asignable a una transicion ‘nrt* de los

grupos fenilo, como hemos comentado anteriormente.

En los complejos RhCI(CO)(MANU)-3H,0, RhCI(CO)(DANU)-3H,0,
RhCI(CO)(2MeOANU)-3H,0, RhCI(CO)(VIO)-3H,0 y RhCI(CO)(DVIO)-2H,0 se observa
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una banda de emision centrada a 390 nm, al igual que el compuesto precursor
[RhCI(CO),],. Esta transicidon se podria asignar a una banda de transferencia de carga

M—>t*(CO) [34].

En el compuesto [IrCI(CO)(PPhs),] también se observan dos emisiones a 290 y 385 nm
cuando se excita a 229 nm, que se asignan a transiciones ‘t* y *nt* de los grupos
fenilo. En los complejos de Ir(l) con los diferentes derivados pirimidinicos aparecen
ambas transiciones que suelen presentar, en general, mayor intensidad que el
compuesto de iridio de partida. Se debe indicar que en los compuestos
IrCI(CO)(MANU)(PPhs),:2H,0 vy IrCI(CO)(DVIO)(PPhs),, es probable que la luminiscencia
observada sobre 385 nm también tenga cierto caracter de transicion intraligando

debido a los ligandos MANU y DVIO.

Hay que destacar que la fotoluminiscencia de los complejos de Au(l) ha atraido mucha
atencion en los uUltimos afios debido a su aplicacion en sintesis, conversidn de energia 'y
farmacologia [35]. Las propiedades luminiscentes de este tipo de compuestos se ha

estudiado en base a:

a) la presencia de interacciones metal---metal
b) la presencia de bandas de transferencia de carga L—=M o M—L

c) la geometria trigonal plana alrededor del centro de Au(l)

Se ha observado que las propiedades luminiscentes que exhiben los complejos lineales
de Au(l) se deben a la existencia de interacciones Au--Au inferiores a 3.6 A ya que
pueden mostrar fosfoluminiscencia que se asigna a procesos de fosforescencia de

estado tripletes MLCT o MC con tiempos de vida media elevados.

El espectro de emisién del compuesto [AuCI(PPh3)] muestra dos maximos de

fluorescencia sobre 290 (de baja intensidad) y 385 nm que se asignan a estados
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excitados 'mt* y *mt*, respectivamente, localizados en el grupo fenilo [36]. Para el
resto de complejos de Au(l) y Au(lll), gue no poseen el grupo trifenilfosfina, la emisién
observada se podria asignar a una transferencia de carga L—M. El complejo
[Au(MANUH_1)(PPh3)] muestra las transiciones debidas a los grupos fenilo aunque la
banda observada a 385 nm también podria tener cardcter intraligando debido al
ligando. En cuanto a la influencia de las interacciones aurofilicas en la fluorescencia, o
bien éstas se pierden como consecuencia del proceso de disolucién o bien no son

responsables de la emisidn observada.
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Figura 5.7.- Espectros de emision de MANU (1), DANU (2), [RhCI(CO)(PPhs),] (3),
RhCI(MANUH_;),(PPhs); (4) y RhCI(DANUH_1),(PPhs) (5).
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Figura 5.8.- Espectros de emision de MANU (1), DANU (2), 2MeOANU (3), [RhCI(CO),]; (4),
RhCI(CO)(MANU)-3H,0 (5), RhCI(CO)(DANU)-3H,0 (6) y RhCI(CO)(2MeOANU)-3H,0 (7).
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Figura 5.9.- Espectros de emision de VIO (1), MVIO (2), DVIO (3), [RhCI(CO)(PPhs),] (4),
[RhCI(VIOH_1),(PPh3)]-2H,0 (5), RhCI(MVIOH_;),(PPhs); (6) y [RhCI(DVIOH_1),(PPhs)] (7).
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Figura 5.10.- Espectros de emisién de VIO (1), DVIO (2), [RhCI(CO),]; (3),
RhCI(CO)(VI0)-3H,0 (4) y RhCI(CO)(DVIO)-2H,0(5).
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Figura 5.11.- Espectros de emisién de ANU (1), MANU (2), DANU (3), [IrCI(CO)(PPhs),] (4),
IrCI(CO)(ANU)(PPhs),-2H,0 (5), IrCI(CO)(MANU)(PPhs),-2H,0 (6) y IrCI(CO)(DANU)(PPhs),:2H,0 (7).
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Figura 5.12.- Espectros de emisién de 2MeOANU (1), DVIO (2), [IrCI(CO)(PPhs),] (3),
IrCI(CO)(2MeOANU)(PPhs),-2H,0 (4) y IrCI(CO)(DVIO)(PPhs), (5).
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Figura 5.13.- Espectros de emisién de MANU (1), MVIO (2), DANU (3), DVIO (4), [AuCI(PPhs)] (5),
[Au(MANUH_;)(PPhs)] (6), Au(MVIOH._;)(H,0)-%CH30H (7), AuCI(DANUH_1),-1%CH30H-H,0 (8) y
AuCIl(DVIOH.1),-1%CH30H (9).
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5.6. Conclusiones estructurales

Como se va visto a lo largo del capitulo V, las 6-amino-5-nitrosopirimidinas presentan
el modo habitual de coordinacién cuando actian en forma neutra, es decir, a partir de
los atomos 04 y N5. Cuando se encuentran desprotonadas, se coordinan
bidentadamente a través de los nitrédgenos N5 y N6, excepto en el caso del compuesto
[Au(MANUH_1)(PPh3)], en donde la coordinacién tiene lugar monodentadamente a
través del atomo N3 desprotonado del anillo pirimidinico. Los derivados violuricos se
coordinan a través del O4 carbonilico y N5 del grupo nitroso, excepto en el compuesto
Au(MVIOH_1)(H,0)-%CHs0H, en el que el ligando se uniria al centro metalico a través
del oxigeno O4. Otra excepcidn al comportamiento bidentado de estos ligandos seria
el observado en los complejos de Ir(l). La caracterizacidon de los mismos parece indicar
qgue el ligando actuaria monodentadamente a través del oxigeno carbonilico O4. Las
restantes posiciones en la esfera de coordinacidon de los complejos estudiados estan
ocupadas por grupos trifenilfosfina, moléculas de mondéxido de carbono o iones
cloruro, pudiendo éste ultimo actuar también como contraién fuera de la esfera de
coordinacion. La geometria para los complejos es la esperada segun el estado de
oxidacion del metal. Asi, para los complejos de Rh(ll) y Rh(lIl) es octaédrica (esquema
5.1), siendo planocuadrada para los compuestos de Rh(l) (esquema 5.2), Ir(l) (esquema

5.3) y Au(lll) (esquema 5.4), y lineal para los complejos de Au(l) (esquema 5.4).
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\\T/,: \
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N

R

X

Esquema 5.1- Esquema de coordinacion para los compuestos de Rh (Il) y Rh (l1) (X= Cl o PPhs, Y= N para

los derivados del 6-amino-5-nitrosouracilo, O para los derivados del acido violurico).
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Esquema 5.2- Esquema de coordinacion para los compuestos de Rh(l) de férmula RhCI(CO)L.
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Esquema 5.3- Esquema de coordinacion para los compuestos de Ir(l) de férmula IrCI(CO)L.

o HQ, H
S~
_.N---0
PhsP—Au—N ol HaC----N O—Au—OH,
pip w,
0 N TNH ; .
; 2 HO N
CH !
3 o)
1) 2)
— — +
% ﬁ (ﬁ %
. | :

8
\)._-.Zil

Z
\g/
/N
>————z'

‘O

&

€

Esquema 5.4- Geometria propuesta para los compuestos (1) [Au(MANUH_;)(PPhs)],
(2) Au(MVIOH_;)(H,0)-%CH30H y (3) AuCI(DANUH_3),-1%CH30H-H,0 (Y=N)
y AuCI(DVIOH_;),-1%CH30H (Y=0) .
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VI.- COMPLEJOS DE PALADIO(I1) Y PLATINO(Il) CON 5-NITROSOPIRIMIDINAS

En el presente apartado se exponen los resultados obtenidos del estudio de la reaccién
entre las sales metalicas Na,PdCls, PdCl,(PPhs), y K;PtCls y los ligandos ANU, MANU,
DANU, DANTU, 2MeOANU, VIO, MVIO y DVIO, obteniéndose una amplia variedad de
compuestos. En el apéndice D del CD-R adjunto se recogen los datos cristalograficos,

espectros y diagramas de todos los compuestos estudiados.

6.1. Sintesis

Los complejos PdCl;(ANU)-H,0, PdCl;(MANU)-H,0, PdCl,(DANU)-»2CH3OH vy
PdCI,(DANTU)-%CH30H se han sintetizado haciendo reaccionar la sal metalica Na,PdCl,
con los ligandos ANU, MANU, DANU y DANTU en proporcion 1:1, en metanol caliente
(50 °C) y con agitacién magnética durante nueve horas. Aparecieron los diferentes
solidos que se filtraron, se lavaron con etanol y éter y se dejaron secar al aire. Los
compuestos PdCl,(VIO)-%2H,0 y PdCl,(DVIO)-H,0 se han obtenido con el mismo

procedimiento utilizando como disolvente acetonitrilo.

Para la sintesis de los compuestos PdCly(PPhs),(MANU), PdCl,(PPh;s)(DANU),
PdCl,(PPh;),(DANTU)-CHsOH,  PdCl,(PPhs),(2MeOANU),  PdCl,(PPhs),(MVIO) v
PdCl,(PPh;),(DVIO)-CHsOH se ha hecho reaccionar la sal PdCly(PPhs), con los
respectivos ligandos en proporcion 1:1 en metanol caliente y agitacion magnética
durante nueve horas. Al enfriar las disoluciones, precipitaron los compuestos, que se
filtraron y se lavaron con etanol y éter. El compuesto PdCl;(PPhs),(VIO) se ha obtenido

mediante el mismo procedimiento, afiadiendo KOH en proporcidn estequiométrica.
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El compuesto PdCl;(MANU),-H,0 se ha obtenido mediante la reaccién de Na,PdCl, con
MANU en proporcién 1:2, en acetonitrilo caliente y con agitacion durante nueve horas,

periodo tras el cual, aparecié un precipitado, que se filtré y lavd con etanol y éter.

En los complejos PtCl,(ANU),-2H,0, PtCl,(2MeOANU),-1%H,0 y Pt(DVIOH.1), se hizo
reaccionar la sal K;PtCl,, el ligando correspondiente y KOH en proporcién
estequiométrica, en agua caliente. Tras tres horas de reaccion, la suspension se filtro
obteniéndose un sélido que se lavd con agua fria, etanol y éter y se dejé secar al aire.
El compuesto PtCl;(MANU),-H,0 se preparé mediante sintesis solvotermal con una
bomba de digestidn Parr, utilizindose 1/4 mmol de sal metdlica (K,PtCls) y 1/4 mmol
de ligando en 10 ml de metanol, durante 72 horas a 70 °C. El complejo Pt(MVIOH,,), se

obtuvo de la misma forma, con proporcién metal:ligando 1:2 y agua como disolvente.

El compuesto PdCI(MANUH.;)(MANU)-%DMF ha sido sintetizado mediante reaccién
entre Na,PdCl; y MANU, en proporcion 1:2, en dimetilformamida, con agitacién
magnética y calor durante nueve horas. El complejo [Pd(DVIOH.;);] se ha obtenido
mediante reaccion en proporcion 1:1 de PdCly(PPhs), y DVIO, en dimetilformamida,
con agitacién y calentamiento durante nueve horas. Se consiguieron aislar cristales
rojos por evaporacion lenta de la disolucién, que se filtraron y se secaron al aire.
Aunque los cristales fueron aptos para difraccion de rayos X, la calidad de los mismos
no ha sido la adecuada para su completa resolucién. No obstante, los datos se han
podido refinar lo suficiente como para observar los detalles fundamentales de la

estructura.

Los compuestos PdCI(ANUH.;)-1%H,0, PdCI(MANUH_;):-H,0 y PdCI(DANUH_;)-H,0 se
han sintetizado mediante reaccién entre la sal Na,PdCl,y el ligando correspondiente
en proporcién 1:1, utilizando agua como disolvente. La reaccion entre la sal
metalica Na,PdCl,y el ligando DANU, en acetonitrilo caliente, dio como resultado una

disolucién naranja que, por evaporacién a temperatura ambiente, origind cristales
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rojos de [PdCI(DANUH.;)(CHsCN)]-%H,0, aptos para difraccion de rayos X. Mediante
este procedimiento y, usando el ligando 2MeOANU, se obtuvo el complejo
PdCI(2MeOANUH_;)-H,0. Las aguas madres resultantes se dejaron evaporar a
temperatura ambiente, apareciendo cristales del compuesto [PdCI(2MeOANUH.

1)(CH3CN)], adecuados para difraccion de rayos X.

El complejo PtCI(MANUH_;)-H,0 se ha obtenido mediante reaccidon en proporcion 1:1
de K,PtCl;y MANU, en agua, con agitacidén y calentamiento durante nueve horas. El

precipitado resultante se filtro, se lavé con etanol y éter, y se dejé secar al aire.

En la tabla 6.1 se recogen los datos de andlisis elemental, conductividad molar y color

de los compuestos estudiados. Los rendimientos oscilan alrededor del 75-80%.

Tabla 6.1.- Datos analiticos* y conductividad molar (ohm™cm®mol™) de los complejos sintetizados.

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

PACl,(ANU)-H,0 PAC4HsN,04Cl, 351.46 14.01 2.05 1570  15.9 Naranja
(13.67)  (1.72)  (15.95)

PACl,(MANU)-H,0 PACsHgN,04Cl, 365.49 16.64 2.03 15.18 203 Verde
(16.43)  (2.21)  (15.33)

PACl,(DANU)-%CH;0H PdCs.sH10N40; 5Cl, 377.43 20.73 2.94 1493 389 Naranja
(20.68)  (2.67)  (14.84)

PACl,(DANTU)-%CH;0H’ PdCs.sH10N40,,5SCl 393.60 20.47 2.16 14.12 3.4  Marrén
(20.68)  (2.05)  (14.24)

PACI,(VI0)-%H,0 PAC4H35N3045Cl, 342.89 13.62 0.88 12.09 106.9 Naranja
(14.01)  (1.03)  (12.26)

PACI,(DVIO)-H,0 PdCsHsN30sCl, 380.50 19.09 2.24 11.08  60.5 Naranja
(18.94)  (2.39)  (11.05)

PACl,(PPhs),(MANU) PdCa;H3sN405PCl, 872.07 56.56 4.24 6.65 52  Verde
(56.46)  (4.17)  (6.43)

PdCl,(PPhs),(DANU) PdCa;H3sN405P,Cl, 886.10 56.84 4.49 6.03 16.7  Amarillo
(56.92)  (4.33)  (6.32)

* Entre paréntesis, valores calculados. ®S (%) 8.36 (8.15)
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Tabla 6.1 (cont.).- Datos analiticos* y conductividad molar (ohm’l-cmz-mol'l) de los complejos

sintetizados.

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

PdCl,(PPh;),(DANTU) PdC43H4:N,05SP,Cl, 934.22 55.36 471 5.95 17.9  Marrén

-CH;0H" (55.28)  (4.54)  (6.00)

PdCl,(PPh;),(2MeOANU) PACy1H3sN,03PCl, 872.07 56.47 4.44 6.26 10.4  Marrén
(56.46)  (4.17)  (6.43)

PdCl,(PPhs),(VIO) PACaoH33N304PCl 859.02 56.03 3.83 5.10 15.1  Naranja
(55.92)  (3.88)  (4.89)

PdCl,(PPhs),(MVIO) PACy1H3sN304P,Cl 873.05 56.50 4.09 475 163  Amarillo
(56.40)  (4.05)  (4.81)

PdCl,(PPh;),(DVIO) PACy3Ha1N305PCl, 919.13 56.13 465 5.32 4.4  Amarillo

-CH;0H (56.18)  (4.51)  (4.57)

PACl,(MANU),-H,0 PACioH14N504Cl, 535.64 22.30 2.85 2061 641  Verde
(22.42)  (2.64)  (20.92) Oscuro

PtCl,(ANU),-2H,0 PtCsH1,NsO0sCl, 614.26 15.82 1.76 18.07 4.8  Marrén
(15.64)  (1.97)  (18.24)

PtCl,(MANU),-H,0 PtC10H14N50,Cl, 624.30 19.31 1.90 17.85 6.5  Marron
(19.24)  (2.26)  (17.95)

PtCl,(2MeOANU),-1%H,0 PtCy0H15N5075Cl, 633.31 19.14 1.99 18.02 7.3 Marrén
(18.96)  (2.39)  (17.70)

[PA(DVIOH.4),] PAC1,H1,N60s 474.72 30.34 3.11 17.95 0.9  Naranja
(30.36)  (2.55)  (17.71)

Pt(MVIOH.,), PtC1oHsNOs 535.32 2236 1.41 1567 4.2  Naranja
(22.44)  (1.51)  (15.70)

Pt(DVIOH.,), PtC1,H1:N60s 563.08 25.88 2.07 1496 2.7  Naranja
(25.58)  (2.15)  (14.92)

PACI(MANUH)(MANU)  PdCio75H1275N5 2506 25 499.44 25.76 2.14 2337 1.0  Verde

-%DMF cl (25.85)  (2.58)  (23.14)

PACI(ANUH.1)-1%H,0 PAC,HeN,0,5Cl 324.01 14.95 1.66 17.93 1.6  Naranja
(14.83)  (1.87)  (17.30)

PACI(MANUH.;)-H,0 PACsH;N,0,Cl 329.03 18.21 2.75 16.66 2.6  Verde
(18.25)  (2.15)  (17.03)

PACI(DANUH.;)-H,0 PACsHsN,0,Cl 343.06 21.20 2.78 16.29 2.7 Naranja
(21.01)  (2.65)  (16.34)

[PACI(DANUH 1)(CH5CN)] PdCgH13N5O; 5Cl 375.11 25.57 3.34 18.76 1.5 Rojo

%H,0 (25.61)  (2.96)  (18.67)

PACI(2MeOANUH.1)-H,0 PACsH;N,0,Cl 329.03 18.10 2.64 17.38 14  Naranja
(18.25)  (2.15)  (17.03)

[PACI(2MeOANUH.,) PAC;HsN50;Cl 352.07 23.68 2.33 19.91 5.4 Rojo

(CHsCN)] (23.88)  (2.29)  (19.90)

PtCI(MANUH.,)-H,0 PtCsH;N,0,Cl 417.69 14.43 1.50 1362 0.6  Verde
(14.38)  (1.69)  (13.42)

* Entre paréntesis, valores calculados °s (%) 3.28 (3.43).
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Todos los complejos con foérmulas MChLL, M(LH.1), y MCI(LH.;)(disolvente) se
comportan como no electrolitos, excepto el compuesto PdCl,(VIO)-%4H,0 que presenta
un valor propio de electrolito 1:1, hecho que puede deberse a un posible proceso de
solvolisis. Segun los estudios espectroscdpicos, los compuestos con férmula
MCI,(PPhs3),L y MCl,L, tendrian que comportarse como electrolitos 2:1, y los de
formula MCI(LH;)(L) como electrolitos 1:1. Pues bien, todos ellos se comportan, segun
las medidas de conductividad molar, como no electrolitos, lo cual se puede deber a la

reducida movilidad idénica que pueden presentar estos compuestos en disolucién [1,2].

6.2. Estructura cristalina de los complejos [Pd(DVIOH,);], PdCI(DANUH,)
(CH3CN)]-%H,0 y [PdCI(2MeOANUH.;)(CHsCN)]

Se ha podido determinar la estructura de los complejos [Pd(DVIOH.;),] (1),
[PACI(DANUH_;)(CH3CN)]-%:H,0 (2) y [PdCI(2MeOANUH_;)(CHsCN)] (3) mediante
difraccion de rayos X. Los datos cristalograficos y geométricos, asi como los
correspondientes archivos CIF, se han recogido en el apéndice D. Las estructuras
moleculares de los complejos [Pd(DVIOH.1),] y [PdCI(DANUH.;)(CH3CN)]-%H,0 se

muestran en la figura 6.1y 6.2, respectivamente.

Los datos de distancias y angulos de enlace mas significativos de los tres complejos se
presentan en la tabla 6.2. En los complejos [Pd(DVIOH.,),] y [PdCI(DANUH.
1)(CH3CN)]-%:H,0 existen dos unidades cristalograficamente independientes en la

estructura y en la tabla 6.2 se han recogido los datos de ambos fragmentos.

Debido a la baja calidad en los datos de difraccién obtenidos para [Pd(DVIOH.;);], no se
ha conseguido alcanzar valores R satisfactorios (R= 0.1113). Los dtomos N5A, C1, C1Cy
C1B se han refinado de manera isotrépica ya que al llevar a cabo un refinamiento

anisotrépico se obtienen valores ADP negativos. El mapa de Fourier indica que queda
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densidad electrénica sin asignar. El mayor pico posee una densidad de 4.32 e-A® y se
encuentra a 1.54 A del 4tomo de oxigeno O5A y el mas bajo presenta una densidad de

-4.43 e-A* y estd situado a 1.27 A del 4tomo de nitrégeno N5.

La geometria en torno a cada ion Pd(ll) se puede definir esencialmente como plano-
cuadrada actuando el ligando bidentadamente a través de los dtomos 04 y N5 (ligando
DVIO) y N5 y N6 (ligandos DANU y 2MeOANU). En el complejo 1, los dos anillos
guelatos formados (Pd-N5-C5-C4-04) son casi coplanares (1.2-1.6°). En los complejos 2
y 3, las restantes posiciones de coordinacion se completan con un atomo de cloro y un
atomo de nitrégeno de una molécula de acetonitrilo. El angulo bite formado por los
atomos 04-Pd-N5 (1) o N5-Pd-N6 (2 y 3) se ve reducido de forma significativa a

aproximadamente 80°.

En el complejo [Pd(DVIOH.),], las dos moléculas de ligando son practicamente
coplanares entre si y con los dos anillos quelatos formados. Tanto las distancias como
los angulos de enlace de los dos anillos pirimidinicos no difieren mucho. El ligando
DVIO se desprotona segun la forma habitual y, como ya hemos indicado en anteriores
capitulos, se encuentra en la forma nitroso-enolato como consecuencia del proceso de
desprotonacion y coordinacidn al centro metdlico. Los datos de distancias de enlace en
el ligando desprotonado son similares a los de otros complejos publicados [3-6]. Las
dos moléculas de ligando se disponen en cis al igual que en los complejos [RhCI(VIOH.
1)2(PPh3)]-2H,0 y [RhCI(DVIOH_1),(PPh3)]-CH3CN descritos en el anterior capitulo. Como
se puede observar en la figura 6.1, los &tomos 06 y O5, O5 y O5A, y O5A y O6A quedan
muy préximos entre si con distancias del orden de 2.75 A, lo que indica que existen

interacciones entre ellos que favorecen una configuracién cis frente a una trans.
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Figura 6.1.- Vista de una de las dos moléculas cristalograficamente independientes

presentes en la estructura de [Pd(DVIOH_,),].

En el complejo [PdCI(DANUH.;)(CH3CN)]-%4H,0, el ligando DANU es casi plano
presentando un angulo de torsidn medio de 1.59°. Las mayores desviaciones del plano
pirimidinico se producen por el &tomo C5 (0.036 A). El dngulo formado entre el ligando
y el anillo quelato (Pd-C5-N5-C6-N6) es de 3.5(3)°. En el complejo [PdCI(2MeOANUH.

1)(CH3CN)], el ligando organico y el anillo quelato son casi coplanares (1.3(3)°).

Tras la coordinacion, en los ligandos DANU y 2MeOANU, se producen algunos cambios
en las distancias de enlace. Comparando con los datos de distancias y angulos de
enlace del ligando DANU [7] y 2MeO3MANU [8] (se diferencia del ligando 2MeOANU
en que posee un grupo metilo en posicion 3), la distancia C6-N6 es mas corta que en el
ligando libre (entre 0.010 y 0.030 A) como consecuencia del aumento del caracter
imino de este grupo. Por otro lado, la distancia N5-O5 se acorta y la distancia C5-N5 se

alarga ligeramente, aumentando el caracter de doble enlace del grupo nitroso.
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Tabla 6.2.- Distancias (A) y angulos (°) de enlace mas relevantes de los complejos de paladio(ll).

[Pd(DVIOH.1),] [PACI(DANUH_;)(CHsCN)]-%H,0  [PACI(2MeOANUH ;)(CH5CN)]
1 2 1 2

Pd-N(5) 1.989(11) 1.984(11) 2.006(5) 2.009(5) 2.001(3)
1.999(11) 2.012(10)

Pd-N(6) - - 1.992(6) 1.993(5) 1.963(3)
Pd-0(4) 2.058(9) 2.057(9)
2.060(9) 2.066(9)

Pd-N(15) - - 2.070(5) 2.037(5) 2.027(4)

Pd-Cl - - 2.331(2) 2.305(2) 2.292(1)

C(2)-0(2) 1.221(17) 1.218(16) 1.200(7) 1.205(8) 1.320(5)
1.209(17) 1.211(17)

0(4)-C(4) 1.259(16) 1.260(15) 1.220(8) 1.216(9) 1.233(5)
1.285(15) 1.287(16)

N(5)-C(5) 1.336(17) 1.341(17) 1.355(8) 1.341(8) 1.348(5)
1.345(16) 1.358(16)

N(5)-0(5) 1.231(14) 1.234(14) 1.232(6) 1.225(7) 1.249(4)
1.234(15) 1.219(15)

C(6)-X(6)* 1.197(16) 1.208(17) 1.268(8) 1.275(8) 1.303(5)
1.224(18) 1.219(17)

N(6)-Pd-N(5) - - 80.2(2) 80.7(2) 81.4(1)
0O(4)-Pd-N(5) 82.2(4) 82.4(4)
81.4(4) 81.2(4)
N(5)-Pd-N’(5) 100.0(4) 99.8(4)
0(4)-Pd-0’(4) 96.4(4) 96.6(4)
N(5)-Pd-0’(4) 177.5(4) 176.6(4)

N(6)-Pd-N(15) - - 175.8(2) 173.9(2) 178.1(1)

N(5)-Pd-N(15) - - 95.6(2) 93.5(2) 97.1(1)

N(6)-Pd-CI - - 94.0(2) 94.6(2) 92.2(1)

N(5)-Pd-Cl - - 174.2(2) 175.2(2) 173.3(1)

N(1S)-Pd-Cl - - 90.1(2) 91.3(1) 89.3(1)

*X= N (DANU, 2MeOANU), O (DVIO).
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Figura 6.2.- Vista de una de las dos moléculas cristalograficamente independientes presentes en la
estructura de [PdCI(DANUH_;)(CHsCN)]. La unidad molecular de [PdCI(2MeOANUH_;)(CHsCN)] es idéntica
cambiando el atomo 02 por el grupo OMe, eliminando el grupo metilo unido a N1y sustituyendo el

grupo metilo unido a N3 por H.

En el compuesto [Pd(DVIOH.;),] no hay protones susceptibles de participar en enlaces
de hidrégeno pero se observa la existencia de interacciones m-m entre los anillos
qguelato y los anillos de pirimidina de moléculas vecinas que dan lugar a una estructura
gue se extiende segun las direcciones a y b (figura 6.3) [9]. La existencia de este tipo de
interacciones con anillos quelato sugiere una gran deslocalizacién electrénica dentro
de los anillos pudiendo adquirir un cierto grado de “metaloaromaticidad”. Este
concepto es una indicacidn de las propiedades aromaticas que posee un metalociclo
quelato y es util para describir la deslocalizacion electrdnica, la estructura del anillo
conjugado, los érdenes de enlace parciales, etc. [10-11]. El andlisis de las interacciones
de anillo presentes se muestra en la tabla 6.3. También se observan interacciones
anillo quelato/anillo de pirimidina con los centros metalicos de unidades vecinas con

distancias que oscilan entre 3.3y 3.8 A.
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Figura 6.3.- Empaquetamiento cristalino segun el eje c, originado por la presencia de interacciones

de tipo -t en el compuesto [Pd(DVIOH.3),].

Tabla 6.3.- Interacciones -t en el complejo [Pd(DVIOH_;),].

Centroides d(c:-c;) (A) a () B(°) 7 (°) Slippage
Cg(1)-Ccg(3)° 3.540(9) 0.6 (7) 22.0 21.5 1.31
Cg(2)-Cg(2)° 3.270(8) 0 4.3 4.3 0.24
Cg(2)-Ccg(3)° 3.839(7) 1.7 (7) 31.0 32.7 2.02
Cg(4)-Cg(4) 3.348(8) 0 12.1 12.1 0.70
Cg(4)-Cg(5)° 3.759(9) 1.7 (6) 28.4 28.6 1.79
Cg(4)-Cg(6)" 3.629(8) 1.2 (7) 24.8 26.0 1.55

Términos: Cg(1) Centroide del anillo quelato (Pd1-04-C4-C5-N5); Cg(2) Centroide del anillo quelato (Pd1-O4A-C4A-C5A-
N5A); Cg(3) Centroide del anillo de pirimidina A; Cg(4) Centroide del anillo quelato (Pd2-04C-C4C-C5C-N5C); Cg(5)
Centroide del anillo quelato (Pd2-O4B-C4B-C5B-N5B); Cg(6) Centroide del anillo de pirimidina C; d(ci-c,) distancia entre
los centroides de los anillos involucrados en las interacciones tipo m; o, angulo entre los planos de ambos centroides; 3

y v, angulos entre el centroide o el vector centroide y la normal a cada plano de anillo apilado; Slippage, Distancia entre
el centroide de un anillo y la proyeccién perpendicular de otro centroide a dicho anillo. Transformaciones de simetria: °

2-x, 1-y, 1-z; b 1-x, 1-y, 1-z.

En la tabla 6.4 se han recogido las interacciones que se producen mediante enlaces de

hidrégeno en los compuestos 2 y 3. Las moléculas, en el complejo [PdCI(DANUH.

1)(CH3CN)]-%H,0, se agrupan mediante enlaces de hidrégeno entre el grupo 6-amino

desprotonado y moléculas de agua, formando cadenas que se extienden segun el eje
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a. Estas cadenas estan formadas por cuatro unidades superpuestas que se extienden

segun la direccion c (figura 6.4).

En el complejo [PdCI(2MeOANUH_;)(CH3CN)], se forman unidades diméricas mediante
enlaces de hidréogeno N(3)-H---:04 que se unen mediante enlaces de hidréogeno débiles
N6-H---Cl formando planos plegados que se extienden segun las direcciones b y ¢

(figura 6.5).

Tabla 6.4.- Enlaces de hidrégeno de los complejos de paladio(ll).

Dador-H---Aceptor d(D---A) (A) £ (D-H--A) (°)

[PACI(DANUH.;)(CH3CN)]-%H,0

N(6)-H--01w 2.879(12) 136(5)
N(6)’-H--02w’ 2.831(12) 172(10)
N(6)’-H--01w" 2.872(12) 126(7)
N(6)’-H--02w* 3.097(12) 151(8)

[PACI(2MeOANUH_;)(CH5CN)]
N(3)-H--0(4)° 2.863(5) 173(6)

N(6)-H---CI® 3.558(3) 153(4)

Transformaciones de simetria: > 1+x,y,z; ° 1-x,1-y,1-z; ¢ 1-x,1-y,2-z; ® 1-x,-y,1-2;
14X, Y-y, Vot 2.
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(b)

Figura 6.4.- Vista parcial de los enlaces de hidrégeno en [PdCI(DANUH_;)(CH3CN)]-%:H,0
a) segun el eje a y b) segln eje c. Se han omitido las moléculas de agua

para mayor claridad.
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Figura 6.5.- Estructura de enlaces de hidrégeno en el complejo [PdCI(2MeOANUH _;)(CHsCN})]

a) segun el eje a y b) segun el eje c.
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6.3. Estudios térmicos y espectroscopicos

El comportamiento térmico de los complejos se ha deducido a partir de los
correspondientes diagramas de TG y CDB, que se muestran en la figura D.1 y D.2 del

apéndice.

Los diagramas de TG han confirmado el caracter anhidro de los complejos
PdCl,(PPhs),(MANU), PdCl,(PPhs),(DANU), PdCl,(PPhs),(2MeOANU),
PdCl,(PPhs),(MVIO), PACly(PPhs),(VIO), PA(DVIOH.1),, Pt(DVIOH.1), y  Pt(MVIOH.1),.

Los compuestos que presentan moléculas de disolvente de solvatacidn pierden éste en
un rango de temperaturas comprendido entre 50 y 150 °C, mientras que los complejos
con moléculas de disolvente en su esfera de coordinacién (compuestos con férmula
MCI(LH_;)(disolvente)) pueden llegar a temperaturas de hasta 230 °C, como la pérdida

de acetonitrilo en el compuesto [PdCI(DANUH_;)-CH3CN]-%H,0.

Después del proceso de deshidratacién se produce la degradacion pirolitica,
completdndose a una temperatura comprendida entre 300 y 700 °C. El residuo que
qgueda en el crisol portamuestras después de la pirolisis es PdO para los complejos de

paladio y Pt para los derivados de platino.

Los espectros IR y Raman de los complejos recogidos en este capitulo se encuentran en
las figuras D.3 (4000-400 cm™), D.4 (600-220 cm™) y D.5 (Raman) del apéndice. La
asignacion de las bandas mas significativas se muestra en la tabla 6.5 y se ha realizado

por comparacion con los espectros de los ligandos correspondientes.

En la mayoria de los compuestos no ha sido posible obtener el espectro Raman
debido a la excesiva labilidad del compuesto al laser, por lo que solo ha sido posible

su registro en los compuestos PdCl;(MANU)-H,O0, PdCl(DANU)-%CHs0H,
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PdCl,(VIO)-%H,0, Pd(DVIOH.1),, PdCI(ANUH.1)-1%H,O0 y PdCI(MANUH.1)-H,0. Las
asignaciones de las bandas de los espectros Raman no difieren significativamente de

la realizada a partir de los espectros de infrarrojo.

En los espectros de infrarrojo de los complejos derivados de 6-amino-5-nitrosouracilos,
no se observan variaciones significativas de la vibracion de tensién v(N-H) cuando el
ligando actua en forma neutra. Sin embargo, cuando el ligando se desprotona, se
observa una banda estrecha e intensa sobre 3300-3400 cm™ que se debe al grupo 6-
amino desprotonado. Es un hecho ampliamente descrito en bibliografia que la
coordinacion del atomo de nitrégeno N6 al metal se produce cuando tiene lugar el

proceso de desprotonacion [12-16].

Al estudiar los espectros IR de los diferentes complejos se observan variaciones en dos
tipos de bandas fundamentalmente. Por un lado, la vibraciéon de tension del grupo
carbonilo se desplaza generalmente a menor nimero de onda como consecuencia de
la posible coordinacidn del oxigeno carbonilico O4 al metal y, por otra parte, también
se observan variaciones en la vibracién de tensidn v(N=0) del grupo nitroso en
posicidon 5. Se debe indicar que los ligandos en los complejos derivados de acidos
viollricos, aunque no se desprotonen, muestran un cambio de tautomeria de ceto-
oxima a nitroso-enol como demuestra el hecho de que aparezca la vibracion v(N=0) en

el correspondiente espectro a aproximadamente a 1500 cm™ [17-19].

En los complejos de formula general PdCly(PPhs),L se observan las bandas relativas al
grupo trifenilfosfina a 3050, 1436, 1099, 707 cm™ y a la vibracién v(M-P) a 520, 510 y
360 cm™ en la zona de infrarrojo lejano [20,21], siendo todas ellas, bandas de gran

intensidad.

En todos los complejos con 6-amino-5-nitrosopirimidinas donde el ligando actua en

forma neutra, se observan dos bandas simétricas sobre 780 y 720 cm™?,
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respectivamente, propias del modo de vibracion wagging del grupo amino en

posicion 6.

Se ha caracterizado el complejo PdCI(MANUH.;)(MANU)-%DMF, donde las dos
moléculas de ligando actuan de forma diferente. El espectro de infrarrojo muestra
una banda estrecha y alargada a 3299 cm™ asignable a la vibracién v(N-H) del grupo
imino [12-16] que indica la presencia de ligando en forma desprotonada. Por otra
parte, el ligando en forma neutra se pone de manifiesto con dos bandas debidas al
modo de vibracién wagging del grupo amino (a 768 y 736 cm™). La existencia tanto
del ligando neutro como desprotonado, hace que las bandas de la vibracién de
tension de los grupos carbonilo aparezcan como bandas anchas, englobando las
vibraciones del ligando en ambas formas. La banda de vibracién de tensidn del grupo
nitroso aparece a 1499 cm™, desplazdndose a un menor nimero de onda respecto al

ligando libre, debido a la coodinacién del atomo de nitrégeno al metal.

En el espectro de infrarrojo de los complejos de formula PdCl,L se observan dos
bandas entre 340 y 320 cm™ asignables a la vibracion de tensién Pd-Cl. La aparicién
de estas bandas implica que los ligandos cloruro se encuentran en posicién cis. Para los
compuestos de formula MCI(LH.;)(disolvente) solo se observa una banda debida a la
vibracién de tension v(M-Cl) entre 340 y 310 cm™, valores que concuerdan con los
encontrados en bibiliografia para otros complejos que presentan un ion cloruro
terminal [21]. No se observa esta vibracién en el resto de compuestos de paladio y
platino con cloro, lo que sugiere que el ion cloruro se encuentra como contraién fuera

de la esfera de coordinacién del metal.
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6.4. Espectros de RMN

En las tablas 6.6 a 6.8 se recogen los desplazamientos quimicos medidos y las
correspondientes asignaciones de los espectros de RMN de 'H, *C y CPTOSS de los
complejos presentados en este capitulo. Los correspondientes espectros se

encuentran en la figura D.6 del apéndice.

Debido a la baja solubilidad de algunos de los complejos de paladio(ll) y platino(ll) en
DMSO-dg, no ha sido posible registrar los correspondientes espectros de RMN de 'H y
13C. En algunos casos, sélo se observan algunas de las sefiales que deberian aparecer y
en otros casos, se observan multitud de sefiales que se deben a procesos de solvolisis
de los complejos. De la misma forma, ha sido imposible obtener informacién de los

espectros de RMN bidimensionales (*H-">C HSQC, 'H-*C HMBC y *H-">N HMBC).

En los espectros de *H-RMN de los complejos con 6-amino-5-nitrosouracilos en donde
el ligando actua en forma neutra, se observan los dos hidrégenos del grupo amino en
posicidon 6, como consecuencia de la formacion de un enlace de hidréogeno
intramolecular N6-H---O5. Estas sefiales aparecen a un menor desplazamiento quimico
qgue en los ligandos libres y con menor diferencia entre ellas, como consecuencia de los
efectos de coordinacién, ya que el &tomo de nitrégeno del grupo nitroso se enlaza al
centro metdlico. Por otra parte, en los complejos con dacidos violuricos donde actian
sin desprotonar, se observa una sefial sobre 7.15 ppm, que integra por un protdn, que
se corresponde al hidréogeno de un grupo hidroxi en posicidn 6, que se genera como
consecuencia del cambio de forma tautdmera que tiene lugar tras la coordinacién

(ceto-oxima a nitroso-enol).
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Los espectros "H-RMN de los complejos que contienen trifenilfosfina muestran una
sefial multiplete entre 8 y 7 ppm que corresponde a este grupo. Los valores de
desplazamiento quimico en los espectros de ‘H-RMN en los compuestos
PdCl,(PPhs),(MANU), PdCly(PPhs),(MVIO) y PdCly(PPhs),(DVIO)-CH30OH, no presentan
practicamente variacién con respecto a los valores de los ligandos libres, lo que indica
la posible disociacién de los mismos en DMSO-dg, no suministrando informacién sobre

la coordinacién del ligando al metal.

En los complejos derivados de 6-amino-5-nitrosouracilos que actuan en forma
desprotonada, se observa una sefial sobre 9 ppm que corresponde al hidrégeno del
grupo 6-amino desprotonado; la comparacién de estos espectros con los de los
ligandos libres sugiere que el protdn que se pierde es el que inicialmente se haya

implicado en el enlace de hidrégeno con el grupo 5-nitroso.

Se han podido obtener espectros completos de C-RMN de los complejos
PdCI;(DANU)-%CH;0H, [PACI(DANUH.1)(CH3CN)]-H,0 y [PACI(2MeOANUH.
1)(CH3CN)]-H,0. Para los complejos PdCly(PPhs),L, solo se observan la sefiales de los
atomos de carbono de la trifenilfosfina, apareciendo para los complejos con MANU,
VIO y DVIO la seiales propias de los ligandos libres, confirmando el proceso de
hidrélisis de estos compuestos. Para los complejos PdCl,(MANU)-H,0, PdCI(MANUH.
1)'H,0 y PdCI(DANUH_;)-H,0, solo se han podido identificar algunas sefiales, faltando
en todos los casos la perteneciente al carbono carbonilico C4, vital para estudiar la

coordinacion de las 6-amino-5-nitrosopirimidinas.

Si se ha podido conseguir mayor informacion a partir de los espectros de “*C-RMN
mediante la técnica CPTOSS. Comparando la variacion de sefiales en CPTOSS con la
técnica *C-RMN en disolucién, se observa gue las senales aparecen a un

desplazamiento quimico menor que con la técnica en disolucién.
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En los complejos con 6-amino-5-nitrosopirimidinas, donde el ligando actua en forma
neutra, se observa un desplazamiento del carbono C4 a campo mas bajo debido al
cambio de densidad electrénica que sufre el grupo carbonilo por la coordinacién al
metal. La seflal C5 cambia a campo mds alto, excepto en los complejos
PdCI;(DANTU)-%CHs0H y PdCl,(MANU),-H,0 en los que la sefial se apantalla de forma
leve, por efectos electrdnicos del anillo pirimidinico, como consecuencia de la
coordinacion. Estos cambios electronicos en el anillo también producen
desplazamientos en la sefial de los carbonos en posicion 2 y 6. Cuando los ligandos
actuan en forma desprotonada, se observa que el carbono C5 se desapantalla como
consecuencia de la coordinacién del metal al nitrégeno del grupo nitroso unido a este
carbono. La desprotonacion del grupo amino en posicién 6 y la coordinacion de éste al
metal, hace que la sefial perteneciente a C6 cambie, tanto a campo mds alto como a
mas bajo. Por otro lado, como consecuencia de la desprotonacion, se producen
cambios electrénicos en el anién, expresables en términos de participacién de las
diferentes estructuras resonantes, que justifican el desapantallamiento de los atomos

C4vyC2.

En los complejos metdlicos con derivados violuricos, se encuentren o no
desprotonados, se observa un desplazamiento notable del carbono C4 a campo mas
bajo como consecuencia de la coordinacién y del cambio de forma tautomera. Este
cambio también justifica el desplazamiento a campo débil de la sefial del &tomo C5vy a

campo fuerte de la del &tomo C6.

6.5. Conclusiones estructurales

A la vista de los datos expuestos en este capitulo y de los recogidos en bibliografia, se

puede concluir que todos los complejos, tanto de paladio como de platino presentan

una geometria planocuadrada, coordindndose los derivados 6-amino-5-
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nitrosopirimidinicos a través de los atomos 04 carbonilico y N5 nitroso cuando actuan

en forma neutra o a través de los atomos N5 y N6 (grupo amino) cuando se

encuentran desprotonados. Los derivados violuricos se coordinan, tanto en forma

neutra como desprotonada, a través de los &tomos 04 y N5, teniendo lugar un cambio

en la tautomeria respecto a los ligandos libres. Las restantes posiciones de la esfera de

coordinacidon se completan con iones cloruro, grupos trifenilfosfina o moléculas de

disolvente, ya sea agua o acetonitrilo.

Esquema 6.1.- Esquema de coordinacion de los compuestos de Pd(ll) o Pt(Il) (X= O, N).
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VIl.- ACTIVIDAD BIOLOGICA

Los resultados del estudio de la actividad antitumoral de algunos de los complejos de
Re(1), Pd(ll) y Pt(ll) incluidos en esta Memoria se muestran a continuacién. No ha sido
posible realizar los ensayos bioldgicos a los complejos PdCI(DANUH.)-H,O vy
PdCI(2MeOANUH.1)-H,0 debido a su baja solubilidad en DMSO. Estos indican que los
compuestos analizados muestran una intensa capacidad antiproliferativa, a pesar de

gue presentan poca especificidad.

7.1. Introduccion

Como vya se indicé en el capitulo | de la presente memoria, la quimica de la
coordinacion del renio(l) posee un gran interés debido a las aplicaciones médicas como
emisores [} en radioinmunoterapias. Ademas, las propiedades luminiscentes de
complejos tricarbonilrenio(l) diimina han demostrado presentar aplicaciones en

radioimagen como fluorocromos en microscopia de fluorescencia [1-3].

El cisplatino (cis-diclorodiaminoplatino(ll)) es un compuesto antitumoral que se utiliza
en el tratamiento de diferentes tipos de cdncer, incluyendo el de ovarios, testiculos y
carcinomas de cabeza, cuello y pulmdén. Aunque el cisplatino posee una actividad
antitumoral significativa, las terapias basadas en cisplatino causan numerosos efectos
secundarios como nefrotoxicidad, neurotoxicidad y nauseas. Ademas, las resistencias
adquiridas a esta terapia representan una complicacién importante en el tratamiento

de tumores [4-6].

Por este motivo, se estdn realizando importantes esfuerzos para descubrir nuevos
complejos de platino que venzan la resistencia al platino, que reduzcan los efectos
secundarios del cisplatino y que introduzcan nuevos mecanismos de accién

anticancerigenos. El modo de accidn del cisplatino estd mediado por su interaccién con
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el ADN, formando aductos mediante crosslink intracatenario, que activa algunas rutas
de transduccion, incluyendo aquellas que involucran ATR, p53, p73 y MAPK y que

culminan con la activacién de la apoptosis.

La analogia en la estereoquimica de la coordinacion entre Pt(ll) y Pd(ll) ha promovido
el estudio de compuestos de paladio(ll) como compuestos anticancerigenos. Se ha
observado que la interaccion con las nucleobases de células cancerosas procede con

una cinética mas rapida [7].

El desarrollo de farmacos de sintesis con un potencial efecto antitumoral, debe ir
acompafado de ensayos adecuados que permitan evaluar su actividad antiproliferativa
contra unas determinadas lineas celulares. Estos ensayos deben discriminar, como
primer objetivo, qué compuestos actuan inhibiendo de forma significativa el
crecimiento celular, y si lo hacen a unas concentraciones suficientemente bajas (del
orden de 50 pg/mL o inferiores). Por este motivo, los estudios biolégicos realizados
han sido disefiados para evaluar la capacidad antitumoral de los nuevos compuestos
previamente descritos. Aquellos compuestos que cumplan los requisitos
anteriormente expuestos deben seguir una serie de ensayos biolégicos tanto in vitro,
pero sobre todo, in vivo, usando los modelos animales adecuados, para determinar
cuadles son las dianas moleculares sobre las que ejercen su efecto citotéxico y que,

esfuerzos posteriores, permitan sintetizar analogos potencialmente mas utiles.

El presente estudio, como se detallard mas adelante, se ha llevado a cabo siguiendo el
protocolo desarrollado por el Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos para el
descubrimiento de drogas anticancerigenas, basado en cultivos celulares, denominado
como “1+2 dias” [8]. Este ensayo se basa en el andlisis de los cambios de densidad
Optica de las proteinas de las células en cultivo basado en la sulforrodamina B. Esta
bien descrito que la tincién dptica de macromoléculas celulares es el método mas

adecuado para la cuantificacidn del crecimiento celular y la citotoxicidad in vitro [9].
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7.2. Materiales y métodos

7.2.1. Cultivos Celulares

En el presente estudio se han utilizado cinco lineas celulares humanas, de
neuroblastoma (NB69), glioma (H4), glioma (U373), cancer de mama hormono-
dependiente (MCF-7) y hormono-independiente (EVSA-T). Las lineas celulares MCF-7 y
EVSA-T se cultivaron en DMEM (Dubelcco’s modified Eagle’s medium) suplementado
con un 5% de suero bovino fetal (10% en el caso de la linea ECV); la linea celular NB69
se cultivé en DMEM con suero bovino fetal al 15%; por ultimo, la linea celular U373 se
cultivé en medio RPMI (Roswell Park Memorial Institute) suplementado con suero
bovino fetal al 10%. Todos los medios de cultivo contenian penicilina (100
unidades/mL) y estreptomicina (0.1 mg/mL). Las células se incubaron a 37°C en una
atmoésfera al 5% de CO,. La contaminacidn por micoplasmas fue descartada empleando

Hoescht 33528.

7.2.2. Ensayo colorimétrico de citotoxicidad

El ensayo colorimétrico de citotoxicidad (ECC) para la determinacién de la capacidad
antiproliferativa de los compuestos estudiados se llevé a cabo tripsinizando los cultivos
y diluyéndolos para obtener 4 x 10* células/mL. Las células se encontraban en fase de
crecimiento exponencial durante todo el experimento. En placas de cultivo de 24
pocillos (Nunc), se pipetearon alicuotas de 1 mL de células y se incubaron las placas
durante 24 horas. Las disoluciones de los diferentes compuestos de coordinacion,
ligandos y sales metalicas precursoras, en dimetilsulfoxido (DMSQO), se afiadieron a los
pocillos en un volumen de 1 mL por pocillo en medio de cultivo, para obtener un rango
de concentraciones de 2, 4, 6, 8 y 10 uM, por cuadruplicado. Tras tres dias de

incubacidn, se elimind el medio de los cultivos, se lavd con tampon fosfato salino (PBS)
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y se fij6 con 4acido tricloroacético (TCA) al 10% durante 30 minutos a 4 °C.
Posteriormente se lavd con agua corriente para eliminar el TCA. Se dejaron secar las
placas y las células asi fijadas se tifieron durante 20 minutos con sulforrodamina B
(SRB; Sigma) al 0.4% en acido acético al 1%. Tras finalizar el periodo de tincién, la SRB
se elimind y se lavaron los cultivos con acido acético al 1% para eliminar el colorante
no unido. Se dejaron secar las placas, y el colorante unido se solubiliza con tampén Tris
10 mM, pH 10.5 y se mide la densidad optica en un lector de placas
(ThermolLabsystems multiscan Ascent) a 492 nm de longitud de onda. La respuesta
fotométrica fue lineal con respecto a la concentracién de colorante y proporcional al

numero de células, contadas en paralelo con un hemocitémetro.

7.3. Resultados y discusion

En las figuras 7.1 a 7.9 se muestran las curvas de inhibicién de las sales metalicas
precursoras, los ligandos y los complejos ensayados. Para examinar la presencia de
artefactos procedentes del método de ensayo, se analizaron los efectos del disolvente

(DMSOQ) y se observo que no producia efectos en el crecimiento celular.

El tratamiento con los diferentes complejos metalicos, asi como con los ligandos o las
sales metdlicas mostrd un efecto citotdxico no especifico de estos compuestos sobre el
crecimiento celular. Es mas, los niveles de toxicidad inducida a todas las lineas
celulares son consecuencia tanto de los ligandos empleados como de los metales
pesados incluidos en los complejos metdlicos, como se observa por la propia toxicidad

de las sales.

En los estudios realizados con los complejos metdlicos, la ausencia de especificidad
limita el valor de los compuestos analizados como sustancias potencialmente utiles

para el tratamiento de enfermedades derivadas del crecimiento celular incontrolado,
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si bien otros estudios in vivo realizados en el limite de los niveles téxicos propios de
estos metales pesados podrian demostrar algun valor en el tratamiento de las citadas

patologias por su intensa capacidad antiproliferativa.

En los complejos de Re(l) se observa que, con la menor concentracion (2 uM), tiene
lugar un aumento significativo en las curvas de crecimiento. Este hecho ha sido
ampliamente descrito para otros complejos, preferentemente en metales pesados
como el cadmio, que estd clasificado como un carcindgeno humano, que se une y
activa receptores estrogénicos (ER, estrogen receptors), comportandose como un
metaloestrogeno que induce el crecimiento celular. Sin embargo, concentraciones
mayores (4-10 uM), disminuyen significativamente el crecimiento celular produciendo
apoptosis [10,11]. Las células EVSA se han descrito como una linea que no contiene ER,

por lo que podria existir un mecanismo de activacion ER diferente.

Por ultimo, los complejos de paladio(ll) y platino(ll) no muestran ningun efecto
metaloestrogénico sobre las lineas celulares analizadas; a partir de concentraciones de

2 uM ya se observa una actividad antiproliferativa importante.

0.50r NBGg — Re(CO),CI(DANU) 0.501 H4 Re(C0),CI(DANU)
— — Re(CO),CI(MANU) — — Re(CO),CI(MANU)
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Figura 7.1.- Curvas de inhibicidn del compuesto [ReCl(CO)s].
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Figura 7.2.- Curvas de inhibicidn de las sales metalicas precursoras de Pd(ll) y Pt(ll) de los complejos

estudiados.
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Figura 7.3.- Curvas de inhibicidn del crecimiento de las diferentes

lineas celulares utilizadas en los ligandos.
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Figura 7.4.- Curvas de inhibicidon del crecimiento de las lineas celulares humanas de neuroblastoma
(NB69), glioma (U373), cancer de mama hormono-dependiente (MCF-7) y hormono-independiente
(EVSA-T), analizadas mediante el ensayo colorimétrico de citotoxicidad (ECC) tras el tratamiento con los

complejos de renio(l). (Mediatdesviacion estandar; n=4; **p<0.01)



Complejos de 5-nitrosopirimidinas con iones.../ANTONIO RAMON GARCIiA GARCIA

216

0.50

0.40

0.30

0.20

0.10

0.00

Cell number x 108

0.50

0.40

0.30

0.00

NB69

PACI,(ANU)eH,0
PACI,(MANU)+H,0
© A& PdCI,(DANU)s'/,CH,OH
PACI,(DANTU)e'/,CH,OH
© B PdCI(VIO)s',H,0
PACI,(DVIO)eH,0

Control 2 4 6 8 10

Concentration (pM)

MCF-7

PACI,(ANU)eH,0
PACI,(MANU)sH,0
© & PdCI,(DANU)e/,CH,0OH
PACI,(DANTU)e"/,CH,OH
© B PdCI(VIO)s',H,0
PdCI,(DVIO)eH,0

(0]

Control 2 4 6 8 10

Concentration (uM)

0.50

0.40

0.30

0.00

0.50

0.40

0.30

0.00

U373

PACL(ANU)eH,0
PACI,(MANU)«H,0

A4 PdCI(DANU)e/,CH,OH
PdCI,(DANTU)e'/,CH,OH
PdCI,(VIO)e'/,H,0
PdCI,(DVIO)eH,0

Control 2 4 6 8 10

Concentration (uM)

EVSA-T

PACI,(ANU)eH,0
PACI,(MANU)«H,0
© & PdCI,(DANU)s/,CH,OH
PdCI,(DANTU)e'/,CH,OH
G PdCI,(VIO)e'/,H,0
PdCI,(DVIO)eH,0

Control 2 4 6 8 10

Concentration (uM)

Figura 7.5.- Curvas de inhibiciéon del crecimiento de las lineas celulares humanas de neuroblastoma

(NB69), glioma (U373), cancer de mama hormono-dependiente (MCF-7) y hormono-independiente

(EVSA-T), analizadas mediante el ensayo colorimétrico de citotoxicidad (ECC) tras el tratamiento con los

complejos de férmula general MCl,(L)-disolvente. (Mediatdesviacidn estandar; n=4; **p<0.01)
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Figura 7.6.- Curvas de inhibicidon del crecimiento de las lineas celulares humanas de neuroblastoma

(NB69), glioma (U373), cancer de mama hormono-dependiente (MCF-7) y hormono-independiente

(EVSA-T), analizadas mediante el ensayo colorimétrico de citotoxicidad (ECC) tras el tratamiento con los

complejos de férmula general PdCl,(PPhs),(L)-disolvente. (Mediatdesviacion estandar; n=4; **p<0.01)
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Figura 7.7.- Curvas de inhibiciéon del crecimiento de las lineas celulares humanas de neuroblastoma

(NB69), glioma (U373), cancer de mama hormono-dependiente (MCF-7) y hormono-independiente

(EVSA-T), analizadas mediante el ensayo colorimétrico de citotoxicidad (ECC) tras el tratamiento con los

complejos de férmula general MCl,(L),-disolvente. (Mediatdesviacidn estandar; n=4; **p<0.01)
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Figura 7.8.- Curvas de inhibicidon del crecimiento de las lineas celulares humanas de neuroblastoma

(NB69), glioma (U373), cancer de mama hormono-dependiente (MCF-7) y hormono-independiente

(EVSA-T), analizadas mediante el ensayo colorimétrico de citotoxicidad (ECC) tras el tratamiento con los

complejos de férmula general M(LH_;),. (Mediatdesviacidn estandar; n=4; **p<0.01)
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Figura 7.9.- Curvas de inhibiciéon del crecimiento de las lineas celulares humanas de neuroblastoma

(NB69), glioma (U373), cancer de mama hormono-dependiente (MCF-7) y hormono-independiente

(EVSA-T), analizadas mediante el ensayo colorimétrico de citotoxicidad (ECC) tras el tratamiento con los

complejos de férmula general MCI(LH_;)-disolvente. (Mediatdesviacion estandar; n=4; **p<0.01)
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VIIl.- CONCLUSIONES

A partir de los datos expuestos y discutidos en la presente Memoria y a la vista de los
datos bibliograficos recogidos, se pueden establecer como principales las siguientes

conclusiones.

Primera:

Se han actualizado los datos existentes en bibliografia sobre los ligandos utilizados en
este trabajo, completandose su estudio espectroscépico con espectros
bidimensionales de RMN vy espectros de RMN en estado sélido, mediante la técnica

CPTOSS.

También se ha llevado a cabo un estudio sobre la estabilidad en disolucion de las
formas tautdmeras de estos compuestos mediante calculos tedricos que incluyen
datos termodindmicos, distancias y ordenes de enlace. Se puede concluir que los
derivados del 6-amino-5-nitrosouracilo parecen estar en la forma tautémera amino-
nitroso-ceto con fuerte caradcter de imino, mientras que los acidos violuricos, al
coordinarse a un metal, cambian de la forma ceto-oxima a una forma ceto-nitroso

parcialmente enolizada.

Segunda:

Se han estudiado las interacciones de los ocho ligandos con iones de la segunda y

tercera serie de transicion como renio(l), rodio(l), iridio(l), oro(l), paladio(ll) y

platino(ll). A partir de estas experiencias, se han podido aislar y caracterizar cincuenta
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y cinco complejos metalicos que se han caracterizado utilizando métodos

espectroscopicos, térmicos y medidas de conductividad.

Estos compuestos responden a las férmulas moleculares Re'CI(CO)sL, Re'(LH.
1)(CO)3(H,0),  Rh"CI(LH.1)PPhs,  Rh"CI(LH.1),PPhs,  Rh"(LH.1),(PPhs),,  Rh'CI(CO)L,
Ir'CI(CO)LPPhs, Ir'CloL,, AU'(LH.1)PPhs, Au"CI(LH.), Pd"Cl,L, Pd"Cl,(PPhs),, MI'ClL,,
Pd"CI(LH.1)L, M"(LH.1), y M"CI(LH.1)(disolvente) (M = Pd o Pt). Mediante difraccién de
rayos X en monocristal se ha determinado la estructura de once de los complejos

estudiados.

Tercera:

La coordinacion de los derivados de la 6-amino-5-nitrosopirimidina es, en la mayoria
de los compuestos, bidentada, produciéndose a través de los atomos 04 y N5 cuando
el ligando esta en forma neutra, y de N5 y N6 cuando esta desprotonado; como ocurre
en la gran mayoria de los complejos derivados de estas pirimidinas descritos en
bibliografia. No obstante, se ha caracterizado el complejo [Au(MANUH_;)PPhs] que se
coordina monodentadamente a través del a&tomo N3 desprotonado. También se ha
conseguido aislar el complejo PdCI(MANUH_;)(MANU)-%DMF que contiene al ligando

tanto en su forma neutra como desprotonada.

Los derivados del acido violurico se suelen coordinar al metal desprotonados, en la
forma tautémera ceto-nitroso, siendo los puntos de uniéon 04 y N5. En este trabajo se
han conseguido aislar varios complejos de paladio y rodio en los que los derivados
violuricos actuan en forma neutra, pudiéndose observar el protdon endlico mediante

RMN, hecho poco descrito en bibliografia.
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La caracterizacion estructural de los complejos de Ir(l) sugiere para todos los ligandos
un comportamiento monodentado, siendo el punto de unién al metal, el oxigeno

carbonilico O4.

Cuarta:

Los centros metalicos presentan una amplia variedad de entornos de coordinacién,
siendo octaédrico para los complejos de renio, octaédrico y planocuadrado para los
complejos de rodio, lineal y planocuadrado para los de oro, y, finalmente,

planocuadrado para los compuestos de iridio(l), paladio(ll) y platino(ll).

Todos los complejos presentan unidades monoméricas excepto el compuesto

[Au(MANUH_1)PPh3] que muestra la interaccidén entre dos centros metalicos de oro(l).

Aungue se han utilizado compuestos de rodio(l) y oro(l) como compuestos de partida
para la obtencidon de los complejos metdlicos. No ha sido posible, mediante las
condiciones de sintesis utilizadas, evitar la oxidacion de los cationes, obteniéndose asi

un compuesto de rodio(ll), cinco de rodio(lll), y dos complejos de oro(lll).

Quinta:

El estudio de la actividad biolégica de complejos de renio(l), paladio(ll) y platino(ll), asi
como de los ligandos o las sales de estos metales mostré un efecto citotdxico no
especifico de estos compuestos sobre el crecimiento celular. Las lineas celulares
humanas empleadas fueron: neuroblastoma (NB69), glioma (U373), glioma (H4),
cancer de mama hormono-dependiente (MCF-7) y hormono-independiente (EVSA-T) y

carcinoma de vejiga urinaria (ECV). Los niveles de toxicidad inducida a todas las lineas
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celulares son consecuencia tanto de los ligandos empleados como de los metales
incluidos en los complejos metalicos, como se observa por la propia toxicidad de las
sales. Por tanto, los resultados de estos estudios indican que, en general, los complejos

presentan una intensa capacidad antiproliferativa y poca especificidad.

Sexta y ultima:

Algunos de los compuestos de renio, rodio, iridio y oro, presentan interesantes
propiedades luminiscentes. La complejacién del ligando al metal acentia y modifica,
en la mayoria de los casos, la luminiscencia del compuesto precursor y del ligando.

Sélo en algunos casos la formacidn del complejo elimina la emision de luz (quenching).
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Abstract

New complexes of rhenium(I) with some 5-nitrosopyrimidines with general formula [ReCl(CO);L] have been prepared and char-
acterized by clemental analysis, conductivity measurements, IR and 'H, "*C and "*"N NMR spectroscopic methods. The complexes
appear to be monomeric and the pyrimidine ligands act in a neutral form. The structure of [ReCl(CO);(DANU)]-CH;CN has been
solved by X-ray diffraction. The coordination environment around the Re(I) may be described as a distorted octahedron in which
the ligand behaves in a bidentate fashion through N5 and O4 atoms, making a five-membered chelate ring. The coordination sphere
is completed with three carbonyl groups in fac-arrangement and one chlorine atom. The evaluation of the antiproliferative behavior
against five human tumor cell lines (human breast cancer MCF-7 and EVSA-T, human neuroblastoma NB69, human glioma H4
and human bladder carcinoma cell line ECV) suggested a modulator behavior of cell growth at low concentrations due to their
estrogenic-like characteristics.
© 2005 Elsevier Inc. All rights reserved.

Keywords: Pyrimidines; Uracil; Rhenium(I); Complexes; Crystal structure; Biological activity

1. Introduction

The coordination chemistry of rhenium has a con-
siderable interest, especially compounds containing
the fac-[M(CO);]" moiety due their possible medical
applications as B emisors ('**Re and '**Re isotopes)
in radioimmunotherapies [1-4]. Particularly, organome-
tallic compounds of technecium(I) and rhenium(I) with

" Corresponding author. Tel.: +34 953 212738; fax: +34 953 211876.
E-mail address: mmoreno@ujaen.es (M.N. Moreno-Carretero).

0162-0134/$ - see front matter © 2005 Elsevier Inc. All rights reserved.
doi:10.1016/j jinorgbio.2005.05.003

modified analogues of thymidine are important for
gene therapy monitoring and diagnosis/therapy of pro-
liferating tumor cells [5]. Also, many rhenium(I) car-
bonyl complexes have been employed in the study of
electron and energy transfer processes, chemiluminis-
cent and electroluminiscent systems [6-8]. Applications
of the named compounds as luminiscent sensors [9],
molecular materials for non-linear optics [10] or
photoswitching [11] are also emerging.

Compounds containing metals with closed shell d®
exhibit a different kinetic stability, charge, size and
lipophility. These properties can be tuned with an
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appropriate ligand, then becoming appropriate for bio-
medical purposes due to the increase in vivo stability
and the low interference with biological activity. The
choice of the ligand is very important for the develop-
ment of new radiopharmaceuticals reagents; thus, stud-
ies on rhenium(I) complexes with ligands as aromatic
N-heterocycles, carboxylates and amines have shown a
great effectiveness [12-20].

The interactions of metal ions with nucleic acids have
been extensively studied over the past years. 5-Nitroso-
pyrimidines have been extensively used as ligands due
to their similarities with uracil. These compounds usu-
ally bind to metal ions in bidentate mode, through the
nitrogen atom of the 5-nitroso group and either the exo-
cyclic oxygen atom attached in the 4 position of the ura-
cil or the nitrogen atom from the 6-amino group when it
is deprotonated. These coordination behaviors, which
gives five-membered chelate ring, has been found in sev-
eral metal complexes with 6-amino-5-nitrosouracil
derivatives [21-25].

We have tried to join the versatility of fac-[Re(COs]"
moiety with the coordinative functionality of uracil
derivatives. In the present paper, we report the synthe-
sis, structural characterization and biological activity
of new mononuclear rhenium(I) complexes with some
S-nitrosopyrimidines, including the crystal structure of
[ReCl(CO)5(DANU)]- CH5CN.

2. Experimental
2.1. Instrumentation

C, H, N microanalyses were performed on a Fisons
EA1108 apparatus. Conductivity measurements have
been carried out using 107> M freshly prepared dimeth-
ylformamide solutions on a Hanna HI8820 instrument.
IR spectra were measured on Perkin-Elmer FT-IR
1760-X (KBr pellets, 4000—400 cm ") and FT-IR Bruker
Vector-22 spectrophotometer (polyethylene pellets, 600—
220 cm™1). 'H, C and >N NMR spectra were recorded
using a Bruker AM-300 apparatus (dimethylsulfoxide-de
solutions).

2.2. Crystallography

The measurements were performed on a Bruker—
Nonius Kappa CCD diffractometer with graphite mono-
chromated MoKa (4=0.71073 A) radiation. The
temperature (200 K) was controlled employing an Oxford
Cryosystem low-temperature device. Lorentz, polariza-
tion, and multiscan absorption corrections were applied
with SADABS [26]. The structure was solved by direct
methods using SHELXL.97 program inside the WINGX
package employing full-matrix least-squares methods on
F? [27,28). All non-hydrogen atoms were refined aniso-

tropically and the hydrogen atoms of the ligand were
introduced at calculated ideal positions. Hydrogen
atoms from solvent molecule were not considered. Other
experimental details for the crystallographic study are
given in Table 1.

2.3. Ligands

Commercial grade chemicals were used without fur-
ther purification. The 6-amino-5-nitrosopyrimidines
were synthesized by cyclocondensation of an urea
derivative and cyanacetic acid or its ester in acetic anhy-
dride, followed by the nitrosation with NaNO, and ace-
tic acid. Characterizational data are in agreement with
the results found in bibliography. NMR assignments
were corroborated from 'H, *C, distortionless enhance-
ment by polarization transfer (DEPT), heteronuclear
multiple quantum coherence (HMQC) and heteronu-
clear multiple bond connectivity (HMBC) (*C-'H and
15N-'H) spectra. The structure of the ligands is depicted
in Fig. 1.

Table 1
Crystal data and structure refinement

Empirical formula C11 H8 CI N5 06 Re

M (gmol™Y) 527.87
Crystal system Triclinic
Space group Pl
Unit cell dimensions
a(A) 6.8055(5)
b (A) 10.4899(7)
c(A) 11.1946(8)
o () 80.269(6)
() 87.949(6)
y () 88.337(6)
V(A3 786.9(1)
z 2
Deae (g om ™) 2228
Absorption coefficient (mm™?) 7.930
F(000) 498
Diffractometer Kappa CCD
Radiation MoKa
Wavelength (A) 0.71073
Temperature (K) 200(2)

Crystal size (mm) 0.38:x0.2820.17

8 for data collection (°) 5.01 27.49
Index ranges —8<h<8,
-13€k<13,
-14<i<14
Reflections collected/unique 16561/3583
[Rint =0.1061]
Refinement method Full-matrix

least-squares on F*
Weighting scheme

w L= [2(F2) + (P) + P
Data/restraints/parameters
Goodness-of-fit on F*

Final R indices [J > 2a(/)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole (e A’l)

x=0.0235/y = 0.8915
3583/0/217

1.029

R1=0.0362, wR2 = 0.0580
R1=0.0744, wR2 = 0.0683
1.807, —2.053

2 P=(F3+2F2)/3.
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(a)
R\ N o
o] NH;
(b)
H N o
H,CO NH,

Fig. 1. Structure and atom numbering scheme of the ligands: (a)
R'=R=CHj, 6-amino-1,3-dimethyl-5-nitroso-2,4(1/,3H -pyrimidin-
edione (DANU); R=CH;, R’=H. 6-amino-1-methyl-5-nitroso-
2.4(1H,3H)-pyrimidinedione  (MANU); R’=R=H, 6-amino-5-
nitroso-2,4(1 H,3H)-pyrimidinedione (ANU), (b) 6-amino-2-metoxi-5-
nitroso-4(3 H)-pyrimidinone (2-MeOANU).

2.4. Preparation of the complexes

2.4.1. [ReCI(CO)3(DANU) |- CH;CN (1),
ReCl(CO)3(MANU) (2)

The synthesis of the complexes were carried out by
reacting 0.25 mmol of the ligand with 0.25 mmol of
[ReCl(CO)s] in acetonitrile. A solution of the reaction
product was obtained after heating at 40 °C and stir-
ring for approximately 3 h. Then, it was left to cool at
room temperature. Crystals suitable for X-ray diffrac-
tion of the compound 1 were obtained with neither
recrystallization nor additional crystal-growth meth-
ods. The solids were filtered, washed with EtOH and
Et;0O and air dried. [ReCl(CO)3;(DANU)]-CH;CN:
Anal. Found: C, 24.54; H, 1.70; N, 13.60. Calc. for
C;1H 1 CINsOgRe  (530.90): C, 24.89; H, 2.09;: N,
13.19. ReCl(CO);(MANU): Anal. Found: C, 20.33;
H, 1.25; N, 11.66. Calc. for CsHCIN,O¢Re (475.82):
C, 20.19; H, 1.27; N, 11.77%.

2.4.2. ReCl(CO)3(ANU) (3), ReCl(CO);
(2-MeOANU) (4)

A suspension of the ligand (0.25 mmol) in EtOH
(30 ml) was reacted with the [ReCl(CO)s] compound
(0.25 mmol). The mixture was stirred and heated at
80 °C for 3 h until dryness. Then, hexane was added
and, from the resulting solution, some days later, com-
plexes precipitated, filtered off and washed with EtOH
and Et,0O, and air dried. ReCIl(CO);(ANU): Anal.
Found: C, 18.61; H, 1.26; N, 1241. Calc. for
C;H4CIN4OgRe (461.79): C, 18.21; H, 0.87; N, 12.41.
ReCl(CO);(2-MeOANU): Anal. Found: C, 19.93; H,
1.39; N, 12.25. Calec. for CgHsCIN4OgRe (475.82): C,
20.19; H, 1.27; N, 11.77%.

2.5. Biological assays

Five human tumor cell lines (human breast cancer
MCF-7 (hormone-dependent) and EVSA-T (hormone-
independent) cell lines, human neuroblastoma NB69,
human glioma H4 and human bladder carcinoma cell
line ECV) have been studied in this work. Cell lines were
grown in 5% fetal bovine serum (FBS)-supplemented
Dubelcco’s modified Eagle’s medium (DMEM) (MCF-
7, EVSA-T and ECV), 10% FBS supplemented
DMEM-F12 (H4) or 15% FBS supplemented DMEM
(NB69) with penicillin (100 units/ml) and streptomycin
(0.1 mg/ml). Cells were incubated at 37 °C in a modified
atmosphere of 5% C0,/95% air. Freedom from myco-
plasma contamination was checked regularly by testing
with Hoescht 33528.

To set up the colorimetric cytotoxic assay (CCA) cells
were trypsinized from monolayer and diluted to
4x10* cells/ml. Cells were in exponential phase of
growth during the whole experiment. Aliquots of 1 ml
of cells were pipetted into wells of 24-well tissue culture
plates (Nunc) and the plates were incubated for 24 h.
The different complexes [ReCl(CO);(DANU)]-CH;CN,
ReCl(CO);(MANU), ReCl(CO)3(ANU) and Re-
Cl(CO)3(2-MeOANU), ligands (DANU, MANU,
ANU and 2-MeOANU) and the compound ReCl(CO)s,
were then added to the wells in a volume of 1 ml per well
at a range of concentrations (2, 4, 6, 8 and 10 uM), each
dose being used in at least four replicate wells. After 3
days incubation, the mediums were removed and the
cultures, were washed with PBS prior to fixation with
10% trichloroacetic acid (TCA) (4 °C) for 30 min and
then washed with tap water to remove TCA. Plates were
air dried and then stored until use. TCA-fixed cells were
stained for 20 min with 0.4% (w/v) sulforhodamine B
(SRB) (Sigma) dissolved in 1% acetic acid. At the end
of staining period, SRB was removed and cultures were
rinsed with 1% acetic acid to remove unbound dye. The
cultures were air dried and bound dye was solubilized
with 10 mM Tris base (pH 10.5). Optical density (OD)
was read in ThermoLabsystems multiscan Ascent plate
reader at 492 nm. The photometer response was linear
with dye concentration and it was proportional to cell
numbers counted in parallel with a hemocytometer.

3. Results and discussion
3.1. Crystallographic studies

The bond lengths and angles around the metal center
are given in Table 2. The crystal structure shows the
pyrimidine ligand in a O,N-bidentate binding mode
which forms a five-membered chelate ring, with the car-
bonyl groups in a facial arrangement around the octahe-
dral metal center (Fig. 2). The bite angle formed by
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Table 2 .
Bond lengths (A), angles (°) and H-bonds for fac-[ReCl(CO)s-
(DANU)]-CH;CN

Re—C(9) 1.892(7) C(7—Re—N(5) 92.6(2)
Re—C(7) 1.917(7) C(8y—Re—=N(5)  173.2(2)
Re—C(8) 1.954(7) C(9)-Re-0(4) 171.0(2)
Re—N(5) 2.138(5) C(7~Re—0(4) 95.3(2)
Re—0(4) 2.173(4) C(8)—Re—0(4) 98.4(2)
Re—Cl 2.499(1) N(5—Re—0(4) 75.02)
O(4)—C(4) 1.252(7) C(9y—Re—Cl 91.5(2)
O(8)—C(8) 1L131(7) C(7y—Re—Cl 177.3(2)
O(5)—N(5) 1.262(6) C(8)—Re—Cl 92.9(2)
O(7—C(7) 1.144(7) N(5)—Re—Cl 84.7(1)
O(9—C(9) 1.144(7) O(4)—Re—Cl 84.1(1)
C(6)—N(6) 1.306(7) C(4—0O(4)—Re  113.9(3)
N(5)—C(5) 1.365(7) O(5)—=N(5)—Re  124.7(3)
C(9—Re—C(7) 88.7(3) C(5-N(5)—Re  115.5(4)
C(9)—Re—C(8) 89.6(3) O(7)—C(7)—Re  178.0(6)
C(7)—Re—C(8) 89.8(2) O(8)—C(8)—Re  178.1(5)
C(9)—Re—N(5) 96.8(2) O(9)—C(9)—Re  178.0(6)
Donor H- - - Acceptor dD---A)(A) D H---A) ()
N(6)—H(6A)---CI* 3.235(5) 152.7

N(6)—H(6B)---CI 3.340(5) 142.2

N(6)—H(6A)---O5 2.647(6) 129.1

Symmetry transformations: * —x, —y, 2 -z ®x — 1, p, z.

Fig. 2. ORTEP drawing and numbering scheme for [ReCl(CO);
(DANU)] compound (50% probability ellipsoids).

04—Re—NS is reduced significantly from the expected
octahedral 90° value to 75.0(2)°. This value is consistent
with those obtained for other tricarbonylrhenium(I)
compounds with a-diimine, lumazines and hydrazones
ligands that form five-membered metallocyclic rings
[16-19,29].

The ligand is almost planar with small deviations
from the mean plane. The angle between the ligand
and the chelate ring (Re—04—C4—C5—N5) is 5.2(2)°.
The rhenium(l) center appears 0.039 A displaced from
the basal plane. The Re—Cl and Re—C distances are
close to those found for other related compounds
[16,20]. The C—Re—C angles have average value of
89.4°. The Re—C bond lengths have a mean distance
of 1.92 A which implies a partial multiple bond charac-
ter, as consequence of the © acceptor ability of the CO.

Also, the distances Re—NS5, Re—04 and Re—Cl, are
longer than those expected due to the rrans influence
of the carbon monoxide ligands. Into our knowledge,
this is the first nitrosopyrimidine complex of rhenium(I)
which has been structurally characterized by X-ray
diffraction.

The coordination of the ligand to rhenium(I) induces
some changes in the bond lengths. The N5—O05
(1.262(6) A) distance is shorter (=0.103 A) than the
one in the free ligand [30], showing an increase of the
double bond character of this group. This effect can be
due to the lengthening of the C5—NS bond (x0.023 A)
and the © donor properties of rhenium(I). The geometri-
cal data suggest a significant electronic delocalization.

The geometrical features of H-bond scheme are given
in Table 2 and a stereoview showing chains parallel to
the a direction is depicted in Fig. 3.

3.2. Conductivity and spectral studies

The molar conductivity measurements indicate the
compounds 1 and 2 are non-electrolyte, so the chloride
ion seems to be coordinated to the metal center. The
complexes 3 and 4 show conductivity values suggesting
a 1:1 electrolyte behavior; since spectroscopic studies
indicate the presence of coordinated chloride anions,
the existence of solvolysis processes can be supposed
[31].

The IR spectral data of the free ligands and their rhe-
nium(I) complexes are listed in Table 3. In the spectra of
metal complexes, tentative assignments for the more sig-
nificant bands have been made by comparison with the
spectra of the ligands [32]. Because of the coordination
of the ligands to the metal in neutral form, no significant
changes are observed in the IR spectra.

The spectra of the four compounds show two broad
bands in the region 3400-3200 cm ' corresponding to
the antisymmetric and symmetric stretching vibrations
of 6-amino group clearly supporting the presence of
the pyrimidine ligands in neutral form. The N(1)—H
or N(3)—H absorption in ANU, MANU and 2-MeO-
ANU complexes is overlapped with v(NH,). It can be
observed the typical fac-tricarbonyl arrangement
around the metal ion from the three coordinated carbon
monoxide stretching bands [33], approximately 1900—
2000 cm'. There is one strong absorption around
1735 cm ™! due to W(C4=04). This band is shifted to a
upper wavenumber, approximately 12-40 cm ™', from
its position in the IR spectrum of the free ligands. It sug-
gests the involvement of the O4 atom in the chelation
and the presence of the ligands in ceto-nitroso form in
all the complexes studied. The v(N5=05) band is shifted
around 8 cm ™' because of the change in the electron
density in the pyrimidine ring after coordination. In
the 600-200 cm ' range, one band, around 460 cm '
including the stretching vibrations of Re—C and Re—O,
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Fig. 3. Stereoview of the H-bond arrangement of [ReCl(CO)3(DANU)] from the [213] direction. Only the hydrogen atoms involved in H-bonds are
depicted for clarity.

Table 3
Selected IR data (cm™')
Compound WC—0) WC=0) WN=0) WRe—C) v(Re—0) (Re—Cl)
DANU 1744, 1713 1530
ReCl(CO)3(DANU) 2038, 1940, 1898 1737 1522 458 264
MANU 1729, 1705 1513
ReCl(CO)3s(MANU) 2040, 1933, 1910 1751, 1723 1520 459 273
ANU - 1744, 1713 1530 - -
ReCl(CO)(ANU) 2030, 1927, 1908 1725 1524 465 272
2-MeOANU - 1695 1524 - -
ReCl(CO)3(2-MeOANU) 2028, 1934, 1902 1760, 1723 1526 462 264
Table 4
Main features of 'H, "C and "*N NMR spectra (3, ppm) of the ligands and rhenium(I) complexes
Compounds '"H NMR 3C NMR SN NMR*

C6—NH, Re—CO C2 Cc4 Cs C6 NI N3 N6
Ligands
DANU 12.92, 9.02 - 149.45 160.32 139.20 146.15 120 140 100
MANU 13.09, 9.13 148.83 160.45 138.89 147.44 117 b 86
ANU 10.60, 11.24 - 153.51 162.99 140.20 150.70 91 &b 86
2-MeOANU 11.33, 9.06 159.70 162.65 142.76 150.44 175 L 100
Complexes
DANU 11.05, 10.19 197.11, 194.28, 188.05 147.99 170.99 135.61 146.55 130 145 110
MANU 13.09, 11.01 197.17, 194.97 188.19 149.09 171.79 135.63 146.19 130 =8 110
ANU 9.84 198.61, 195.92, 188.74 151.77 174.61 137.34 150.01 b b b
2-MeOANU 10.25, 9.92 198.83, 195.63. 189.88 155.16 174.25 137.02 147.70 180 b 100

* No signal due to nitroso group is observed in '*N-'"H HMBC.
" Not observed.
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can be observed.

'H, BC and >N assignments from NMR spectra of
the free ligands and its complexes with Re(I) are given
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in Table 4. In the '"H NMR spectra of the complexes
the signals are downfield shifted due to the coordination
process. One interesting feature of these ligands is the
formation of a strong intramolecular H-bond between

NB69 H4
0.501 (a) Re(CO),CI(DANU) 0.50 Re(CO),CI(DANU)
— — Re(CO),CI(MANU) — — Re(CO),CI(MANU)
0.40 Re(CO),CI(ANU) 0.40 —— Re(C0),CI(ANU)
o
1 .+« Re(C0),CI(2-MeOANU) .+« Re(C0),CI(2-MeOANU)
0.30
0.20
0.10
0.00 0.00
Control 2 4 6 8 10 Control 2 4 6 8 10
Concentration (uM) Concentration (pM)
0.501 (b) — DANU 0.50 — DANU
— — MANU — — MANU
0.40 —— ANU 0.40 —— ANU
o .. 2-MeOANU ... 2-MeOANU
S o
=}
X 0.30 0.30
3
2 &
£
2 o0.20 0.20
= *
S
0.10 N\ 0.10
. Py *k
00 . e = = = o 0.00
Control 2 4 6 8 10 Control 2 4 6 8 10
Concentration (uM) Concentration (uM)
0.501 (c) Re(CO),CI 0:50, Re(CO),Cl
0.40 0.40
i £
3
0.30} 0.30 1
0.20 0.20
1
L il
0.10 0.10
n *x *x ) 1 i *
*x
0.00 . d 0.00
Control 2 4 6 8 10 Control 2 4 6 8 10

Concentration (uM)

Concentration (uM)

Fig. 4. Growth inhibition curves for human neuroblastoma NB69 and human glioma H4 cell lines, measured by the colorimetric cytotoxicity assay
(CCA) after the treatment with (a) rhenium(I) complexes [ReCl{CO);(DANU)]- CH;CN, ReCl{CO);(MANU), ReCl(CO);(ANU) and ReCl{CO)5(2-
MeOANU); (b) ligands DANU, MANU, ANU and 2-MeoANU; (c) metallic salt Re(CO)sCl. Results are expressed as mean + SD; n=4;

ok < 0,001,
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the oxygen atom from the 5-nitroso group and one of
the hydrogens from the 6-amino group. It produces
two signals in 'H NMR spectra at around 12 and
9 ppm. The proton implicated in the H-bond is shifted

at higher field. The difference between these signals be-
comes smaller in the spectra of the complexes, as conse-
quence of the coordination process and the formation of
intermolecular H-bonds.

MCF-7 EVSA-T
0.501 (a) — Re(CO),CI(DANU) 0.50 — Re(CO),CI(DANU)
— — Re(CO),CI(MANU) — — Re(C0),CI(MANU)
0.40 Re(CO),CI(ANU) 0.40 Re(CO),CI(ANU)
.+ . Re(CO),CI(2-MeOANU) ..+ . Re(CO),CI(2-MeOANU)
0.30 0.30
0.20 0.20
0.10 0.10
0.00 0.00 d - - .
Control 2 4 6 8 10 Control 2 4 6 8 10
Concentration (pM) Concentration (pM)
0.50 (b) — DANU 0.50 —— DANU
— — MANU — — MANU
S 0.40 —— ANU 0.40 — ANU
- ..+ 2-MeOANU ... 2-MeOANU
x
o 0.30 0.30
a
£
3
< 0.20 0.20
©
&)
0.10 0.10
0.00 0.00 - . - - -
Control 2 4 6 8 10 Control 2 4 6 8 10
Concentration (uM) Concentration (pM)
0.501 (c) Re(CO),CI 0:50 —— Re(CO),CI
0.40 0.40
*
0.30 0.30 L
0.20 0.20
7
{ H
*x
0.10 e 0.10
I = h
* LAd *h ot hid *
0.00 0.00
Control 2 4 6 8 10 Control 2 4 6 8 10

Concentration (M)

Concentration (pM)

Fig. 5. Growth inhibition curves for human breast cancer hormone-dependent MCF-7 and hormone-independent EVSA-T cell lines, measured by
the colorimetric cytotoxicity assay (CCA) after the treatment with (a) rhenium(I) complexes [ReCl{CO)s(DANU)]- CH;CN, ReCl{CO)s(MANU),
ReCl(CO);(ANU) and ReCl(CO)5(2-MeOANU); (b) ligands DANU, MANU, ANU and 2-MeoANU  (c) metallic salt Re{CO)sCl. Results are
expressed as mean + SD; n = 4; ¥X p <0.001.
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On comparing the 3C NMR spectra of complexes
with those of free ligands, the downfield shift of the sig-
nal of the C4 atom (~10 to 12 ppm) can be observed.
The tricarbonylchlororhenium(I) group has a dual func-
tion as ¢ acceptor and © donor but, in our case, we can
conclude that donor character of O4 atom predominates
over the retrodonation of Re(I) to the exocyclic car-
bonyl group. The signals of the carbon C5 are upfield
shifted (~4 ppm) because of electronic effects in the het-
erocyclic ring.

I>N'NMR is a very useful technique in determination
of coordination sites of the heterocyclic ring [34]. Long
range "N-'H HMBC spectra of the ligands and rhe-
nium(I) complexes has been measured. Despite some
differences can be observed in the signals due to N1,
N3 and N6 nitrogens, these are not significant enough
to propose coordination through them, since these sig-
nals can change because of the electronic displacement
in the ring due to coordination. Also, these spectra help
to affirm the proton assignment done.

3.3. Biological studies

The treatment with the different rhenium(I) complexes
showed similar effects in all the cell lines used, suggesting a
non-specific effect on cell growth. Growth curves for hu-
man neuroblastoma and glioma cells (NB69 and H4),
hormone-dependent and -independent human breast can-
cer cells (MCF-7 and EVSA-T) and human bladder carci-
noma cells (ECV) measured by the CCA after the different
complexes treatment are shown in Figs. 4(a), 5(a) and
6(a). With the lower concentration of the complex
(2 uM), a significant increase was found in growth curves.
This fact has been extensively described for several com-
pounds, preferently heavy metals such as cadmiun, classi-
fied as human carcinogens, which binds to and activates
estrogen receptors (ER), thus behaving as metalloestro-
gen, which induces cell growth [35,36]. However, higher
concentrations (4-10 pM), decreased significantly cell
growth. In the same way, similar results were obtained
after the treatment with the ligands (Figs. 4(b), 5(b) and
6(b)) and the metallic compound (Figs. 4(c), 5(c} and
6(c)), also suggesting a non-specific effect of these com-
pounds in the cell growth of the different cell lines used,
suggesting an apoptotic behavior of the compounds
tested, although further studies are needed to clarify this
topic. To assay the possible existence of artifacts coming
from the applied method, we analyzed in the same condi-
tions the effects of the solvent (dimethylsulfoxide,
DMSO}) in cell growth. Fig. 7 shows no effects on cell
growth of DMSO, discarding artifacts from the method.
Therefore, an inspecific effect of cell growth can be con-
firmed not only for rhenium(I), rhenium(I} complexes,
but also for the ligands used. However, EVSA-T cells have

ECV
0.501 (a) Re(C0),CI(DANU)
— — Re(CO),CI(MANU)
0.40| Re(CO),CI(ANU)
... . Re(C0),CI(2-MeOANU)
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0.20
0.10
0.00— . . . .
Control 2 4 6 8 10
Concentration (pM)
0-501 (b) —— DANU
— — MANU
2 0.40 — ANU
= ... 2-MeOANU
X
o 0.30
r}
£
3
£ 0.0}
)
o
0.10
0.00— . . .
Control 2 4 6 8 10
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0.501 (¢) —— Re(CO),CI
0.40
*%
0.30 T
0.20f 1
1
*
0.10
1 * * S
0.00— . . . . :
Control 2 4 6 8 10
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Fig. 6. Growth inhibition curves for human bladder carcinoma ECV
cell line, measured by the colorimetric cytotoxicity assay (CCA) after
the treatment with (a) rhenium(I) complexes [ReCI(CO)s;(DA-
NU)J'CH5CN,  ReCI(CO)(MANU),  ReCI(CO);(ANU)  and
ReCl(CO);(2-MeOANU); (b) ligands DANU, MANU, ANU and 2-
MeoANU; (c) metallic salt Re(CO)sCl. Results are expressed as
mean + SD; n = 4; *¥X p<0.001.
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DMSO [4] R. Alberto, R. Schibli, R. Waibel, U. Abram, A.P. Schubiger,
0.50 Coor. Chem. Rev. 190-192 (1999) 901-919.
- NB69 [5] R. Schibli, M. Netter, L. Scapozza, M. Birringer, P. Schelling, C.
"""" MCF-7 Dumas, J. Schoch, P.A. Schubiger, J. Organomet. Chem. 668
, a0 EVSA-T (2003) 67-74.
=4 ———— H4 [6] M.K. Ttokazu, A.S. Polo, D.L. Aratjo de Faria, C.A. Bignozzi,
X 0.30 ECV N.Y. Murakami Tha, Inorg. Chim. Acta 313 (2001) 149-155.
K [71 M.A. Fox, M. Chanon (Eds.), Photoinduced Electron Transfer,
g Part D, Elsevier, Amsterdam, 1988.
< 0.20 [8] N.E. Tokel-Takvoryan, R.E. Heminway, A.J. Bard, J. Am.
K] Chem. Soc. 95 (1973) 6582-6589.
2 [9] M. Gritzel (Ed.), Energy Resources through Photochemistry and
o0.10f Catalysis, Academic Press, New York, 1983.
[10] T.T. Ehler, N. Malmberg, K. Carron, B.P. Sullivan, L. Noe, J.
0.00 Phys. Chem. 101 (1997) 3174-3180.
Control 2 4 6 8 10

Concentration (%)
Fig. 7. Growth inhibition curves for human neuroblastoma NBG69,
human glioma H4, human breast cancer MCF-7 and EVSA-T and
human bladder carcinoma ECV cell lines, measured by the colorimet-
ric cytotoxicity assay (CCA) after the treatment with dimethylsulfoxide
(DMSO), used as solvent of rhenium(I) complexes, ligands and
metallic salt. Results are expressed as mean £ SD; n = 4.

been described as a line that do not contain ER, suggest-
ing that a different mechanism of ER activation could be
involved. Thus, further studies are necessary to under-
stand the mechanism involved in cell growth stimulation
induced by these compounds at low concentrations,
which could improve their utility as modulators of cell
growth due to their estrogenic-like or other unknown
characteristics.

4. Supplementary material

Supplementary material including all atomic coordi-
nates, anisotropic displacement parameters for non-
hydrogen atoms and all interatomic distances and bond
angles have been deposited in the Cambridge Crystallo-
graphic Data Center (CCDC; no. 260228) for the com-
pound [ReCl(CO);(DANU)]- CH3CN.
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The fac-tricarbonylrhenium(l) complexes of the 6-amino-1,3-dimethyl-5-nitroso-2-thiouracil (DANTU)
and violuric acid (VIO) and its mono- (MVIO) and dimethyl (DVIO) derivatives have been prepared.
The complexes have been characterized by elemental analysis, IR, 'H and **C NMR spectral methods
and luminescence spectroscopy. The structures of [ReCl(CO);(DANTU)], [Re(H,0)CO)s(VIOH_,)] and
[Re(H,0)(CO);(DVIOH_,)] complexes were solved from single-crystal X-ray diffraction experiments.
The coordination environment around the Re(I) may be described as a distorted octahedron in which
the ligand behaves in a bidentate fashion through the nitrogen atom of the nitroso group and an adjacent
carbonylic oxygen, making a five-membered chelate ring. The coordination sphere is completed with
three carbonyl groups in fac-arrangement and one chlorine atom (DANTU complex) or water molecule
(VIO complexes). The higher acidity of violuric acids, if compared with DANTU one, may explain both syn-
ergic deprotonation and chloride substitution in the [ReCl(CO);]" moiety to form the Re-violurato

complexes.

© 2010 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

The continuing interest in the use of the radionuclide *™Tc in
diagnostic nuclear medicine and the use of ®°Re and !%%Re in
radiotherapy has led to the development of new radiopharmaceu-
ticals [1,2]. The chemistry of technetium and rhenium has been
well documented showing a great diversity. The fac-M(CO);
(M = Tc¢, Re) moiety recurs in many complexes having real or po-
tential utility in medical imaging. Depending on the ligand, when

photobehaviour of such complexes may be discussed in terms of
three types of excited states: (i) metal-to-ligand charge transfer
(MLCT) states, (ii) ligand-to-ligand charge transfer (LLCT) states
and (iii) intraligand (IL) states. The photophysics and photochem-
istry of a great variety of diimine rhenium(l) tricarbonyl com-
plexes have been described [6-10]. They exhibit exceptionally
diverse photophysical properties which occur through their lowest
triplet excited states, due to rapid vibrational relaxation and inter-
system crossing from the upper vibrational energy levels. This
ability made these compounds very important as fluorochromes
for cell i ing using fluorescence microscopy technique [11,12].

bound to the fac-[Re{CO)s] core, the compl act as lumi ence
probes; when bound to fac-[®™Tc(CO)s] as potential radicimagi
agents [3-5].

The [M(CO)3]" core is an interesting low-spin d® M(I) centre.
Compounds containing metals with closed-shell d® exhibit a differ-
ent kinetic stability, charge, size and lipophilicity. These properties
can be tuned with an appropriate ligand, then becoming appropri-
ate for biomedical purposes.

Rhenium(l) tricarbonyl complexes containing bidentate hetero-
cyclic ligands have an important application for use in solar energy
conversion. They display intense luminescence in the visible re-
gion of spectrum and are stable to photodecomposition. The

* Corresponding author. Address: Departamento de Quimica Inorganica y Orgé-
nica, Facultad de Ciencias Experimentales, Universidad de Jaén, Paraje Las Lagunil-
las s/n, 23071 Jaén, Spain. Tel.: +34 953 212738; fax: +34 953 211876.

E-mail address: mmoreno@ujaen.es (M.N. Moreno-Carretero).

0020-1693/$ - see front matter @ 2010 Elsevier B.V. All rights reserved.
doi:10.1016/j.ica.2010.11.008

The interactions of metal ions with pyrimidine compounds have
been extensively studied over the past years. It is known that thio-
pyrimidine derivatives act as potent inhibitors [13] and antimetab-
olites [14], and pyrimidine-2-thione shows pronounced in vitro
bacteriostatic activity [15]. Likewise, 2-thiouracil is known as a ba-
sic constituent of some t-RNAs [16], and it exhibits antitumor and
antithyroid activity because it readily incorporates into nucleic
acids [17]. Violuric acids coordinate with a large number of metal
ions [18-21] and they display analytical applications for the iden-
tification and determination of metal cations [22] being also used
as antibacterial and antifungal agents [23]. Recent applications in-
clude their use as redox mediators in enzymatic treatment of
organic pollutants of wastewater [24]. Violurato derivatives show,
in coordination compounds, m-acceptor properties acting as
strong-field ligands.
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In a previous paper, we described the synthesis and character-
ization of rhenium(l) complexes with some 5-nitrosopyrimidines
[25]. Our interest in new ligand combinations with the tricarbonyl
fac-[M(CO);]* core for potential applications has led us to investi-
gate its interaction with violuric acids and one thiouracil
derivative.

2. Experimental
2.1. Instrumentation

C, H, N microanalyses were performed on a Thermofinnigan
Flash 1112 Series elemental analyzer. Conductivity measurements
have been carried out using 10 > M freshly prepared DMF solu-
tions on a Hanna HI8820 instrument. IR spectra were measured
on Bruker FT-IR Tensor-27 (4000-400 cm ', KBr pellets) and Vec-
tor-22 (600-220 cm ', polyethylene pellets) spectrophotometers.
'H and '>C NMR spectra were recorded using a Bruker DPX-300
apparatus (DMSO-dg solutions). Fluorescence excitation and emis-
sion spectra were measured with a Cary Elipse fluorescence spec-
trophotometer in CH3CN at room temperature.

2.2. Crystallography

The measurements were performed on a Bruker-Nonius Kappa
CCD diffractometer with graphite monochromated Mo Ko
(4#=0.71073 A) radiation. The temperature (120 K) was controlled
employing an Oxford Cryosystem low-temperature device. Lorentz,
polarization, and multiscan absorption corrections were applied
with sapass [26]. The structure was solved by the direct method
and subsequently completed by the difference Fourier recycling
[27,28]. All the non-hydrogen atoms were refined anisotropically
using full-matrix, least-squares technique and the hydrogen atoms of
the ligands were introduced at calculated ideal positions following
riding models. In the complex [Re(H,0)(CO)s(VIOH )], the poor
data quality has limited the accuracy of the refinement. After aniso-
tropic refinement, two main unassigned electron density peaks were
observed in the final difference Fourier map, the highest being
9.2eA* at 1.25A from hydrogen atom H1 and the lowest being
—2.40 e A’ at 0.82 A from Re; despite this fact and the presence of
disordered solvent molecules, the main moiety was unambiguously
determined. Other experimental details for the crystallographic
study are given in Table 1.

2.3. Ligands

Commercial grade chemicals were used without further purifica-
tion. The compound 6-amino-1,3-dimethyl-5-nitroso-2-thiouracil
(DANTU) was synthesized by cyclocondensation of N,N’-dim-
ethylthiourea and cyanacetic acid in acetic anhydride, followed by
the nitrosation with NaNO; and acetic acid. Violuric acid derivatives
were obtained by means of acid hydrolysis with HCI from the corre-
sponding 6-amino-5-nitrosopyrimidines. Analytical and characteri-
zational data are in agreement with the structures depicted in Fig. 1.
NMR assignments were corroborated from 'H, '*C, DEPT, HMQC and
HMBC ('*C-"H) spectra. Data are as follows: DANTU-H,0: IR (cm '):
3146br v(N-H); 1692s v(C=0); 1638m v(C=C); 1499m v(N=0);
1030w 8(N-H); 879m v (C=S); 802,761w «(NH,). '"H NMR (4,
ppm): 3.72 (N1-CHs), 3.70 (N3-CH3), 9.11, 12.85 (C6-NH,); *C
NMR (5, ppm): 35.43 (C1), 36.18 (C3), 178.53 (C2), 158.35 (C4),
140.12 (C5), 144.01 (C6). VIO-H,0: IR (cm '): 3110br v (N-H);
1753sh, 1721s v(C=0); 1638m v(C=C); 1060s v(N-0). 'H NMR (5,
ppm): 11.39 (N1-H), 11.29 (N3-H), 14.72 (C5-N50H); '*C NMR (5,
ppm): 140.12 (C5), 149.76 (C2), 158.35 (C4), 144.01 (C6). MVIO: IR
(cm'): 3114b v (N-H); 1742m, 1665s v(C=0); 1583m v(C=C);

Table 1
Crystal data and structure refinement for complexes [ReCl(CO);(DANTU)]-1/2CH;CN
(1), [Re(H20)(CO)3(VIOH_)]-1/2H;0 (2) and [Re(H0)(CO)3(DVIOH _,)] (4).

1 2 4
Empirical formula CyoHsCeN4sOsReS  C;H;N3OgsRe  CoHgN;OgRe
Formula weight 524.92 450.33 47037
Crystal system Monoclinic Triclinic Triclinic
Space group Qe P1 P1
a(A) 22.410(2) 6.345(4) 6.258(1)
b (A) 10.954(1) 8.881(1) 8.500(1)
c(A) 12.970(1) 10.383(9) 11.785(2)
a(°) 90 98.16(1) 83.37(2)
II ©) 100.00(1) 91.83(1) 88.53(2)
79 90 99.46(1) 77.14(1)
Volume (A%) 3135.5(4) 570.4(1) 607.1(2)
z 8 2 2
Deaic (gem™®) 2224 2.622 2,573
p(mm") 8.083 10.701 10.057
H000) 1980 416 440
0(°) 5.04-27.50 3.91-27.49 2.86-27.50
Limiting indices -29<h<29 -8<h<8 -8<h<8
-12<k<14 -11<k<11 -11<k<11
-16<1<16 -13gI<13  -15<I<15
Data/restrains/ 14375/0/3574 2611/0/172 2786/0/190
parameters
Goodness-of-fit on F* 1.058 1.078 1.108
RyJwR; [1>20(1)] 0.0364/0.0642 0.0451/ 0.0330/
0.1152 0.0819
Ri/wR; (all data) 0.0693/0.0754 0.0513/ 0.0379/
0.1207 0.0842
o o
R’ N R’ N
SN | o SN OoH
S)\T NH, o)\rlu o
R R

Fig. 1. More stable tautomeric structure and nomenclature of the ligands: (left)
R=R'=CHj, 6-amino-1,3-¢ dlmelhyl 5-1 mlrcso-z-(huouracul (DANTU, 6-amino-1,3-
dimethyl-5-ni 2-thi 2,3 idin-4(1H)-one) (right) R=R'=H,
vuolunc acid (VIO, 5-] hydroxylmmo«pynmldme-z46(1H 3H SH)-lnone) R or
R'=CH;, methylvioluric acid (MVIO, 5
2,4,6(1H,3H,5H)-trione); R=R'=CH3, dimethylvioluric acid (DVIO 5- hydroxylml-
no-1,3-dimethylpyrimidine-2,4,6( 1H,3H,5H)-trione).

1073s v(N-0). 'H NMR (5, ppm): 3.05, 3.11 (N-CHs), 11.51, 11.61
(N-H), 14.71 (C5-N50H); '*C NMR (4, ppm): 26.71, 27.36 (N-
CH3), 135.66, 136.22 (C5), 150.04 (C2), 158.18, 159.05 (C4),
153.78, 154.52 (C6). DVIO-H,0: IR (cm '): 1748m, 1676b v(C=0);
1632sh v(C=C); 937m v(N-0). 'H NMR (s, ppm): 3.11 (N1-CH3),
3.17 (N3-CHs), 14.78 (C5-N50H); '*C NMR (s, ppm): 27.52 (C1),
28.21(C3), 135.66 (C5), 150.62 (C2), 153.54 (C6), 158.19 (C4).

2.4. Preparation of the complexes

[ReCl(CO);(DANTU)]-1/2CH5CN (1): A suspension of the ligand
(0.25 mmol) in acetonitrile (30 ml) was reacted with the [Re-
CI(CO)s] compound (0.25 mmol). The mixture was stirred and
heated for three hours. Then, it was left to cool at room tempera-
ture and red crystals suitable for X-ray diffraction were obtained.
ReCl(CO)3(DANTU)-1/2CH3CN: Yield ca. 70%; IR (cm'): 3203b
V(N-H); 2039s, 1939s, 1892s v(C—0); 1636s v(C=0); 1596m
V(C=C); 1518m v(N=0); 1041m S(N-H); 879m v(C=S); 782w,
720w o(NH,); 451w v(Re-C); 273w v(Re-Cl).'H NMR data
(6, ppm): 3.80 (N1-CH;), 3.78 (N3-CHs), 11.18, 12.18 (C6-NH,);
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13C NMR (6, ppm): 36.15 (C1), 37.91 (C3), 137.77 (C5), 148.11 (C6),
170.12 (C4), 176.12 (C2), 198.15, 195.31, 188.88 (CO).

[Re(H,0)(CO)3(VIOH_;)]-1/2H,0 (2) and Re(H,0)(CO);(MVI-
OH_,)-1/2H,0 (3): The synthesis of the complexes were carried
out by reacting 0.25 mmol of the ligand with 0.25 mmol of [Re-
CI(CO)s] in methanol. A solution of the reaction product was ob-
tained after heating at 50-60 °C and stirring for ca. 3 h. After this
time, it was added hexane appearing a red precipitate. The solids
were filtered, washed with EtOH and Et,0 and air dried. Recrystal-
lization using acetone:H,O (1:1) afforded crystals suitable for
X-ray diffraction of compound 2 (but not very good). [Re(H,0)
(CO)3(VIOH_;)]-1/2H,0: Yield ca. 60%; IR (cm™): 3424b vw(O-H);
3169w v(N-H); 2047s, 1946s, 1919s ¥(C=0); 1742m, 1725m,
1660m v(C=0); 1494m v(N=0); 437w w(Re-C). 'H NMR data
(6, ppm): 12.44 (N1-H), 11.09 (N3-H); '*C NMR (4, ppm): 142.88
(C5), 148.72 (C2), 153.08 (C6), 178.28 (C4), 197.58, 195.03,
192.00 (CO). [Re(H20)(CO)3(MVIOH_;)]-1/2H20: Yield ca. 70%; IR
{cm™'): 3385b w(O-H); 3208sh v(N-H); 2044s, 1927s, 1905s
WC=0); 1721s, 1668m v(C=0); 1629m v(C=C); 1505m v{N=0);
447w v(Re-C). 'H NMR data (5, ppm): 3.29, 3.31 (N-CH3), 11.36,
12.69 (N-H); '3C NMR (8, ppm): 26.30, 27.75 (N-CH3), 142.54,
143.27 (C5), 148.88 (C2), 151.94, 152.75 (C6), 176.82, 177.43
(C4), 197.58, 194.93, 191.95 (CO).

[Re(H,0)(CO)3(DVIOH_,)] (4): To a stirred solution of DVIO
(0.25 mmol) in a H,O:acetone (1:1) mixture was added [ReCl{CO)s]
(0.25 mmol). The solution was heated for three hours and left to
cool. Some days later, X-ray-quality red crystals were obtained.
[Re(H20)(CO)3(DVIOH_,)]: Yield ca. 60%; IR (cm™'): 3447b v(O-
H)" w(N-H); 2038s, 1944s, 1904s v(C=0); 1721m, 1709m,
1654m v(C=0); 1573 v((=C); 1508m v(N=0); 449w v(Re-C). 'H
NMR (4, ppm): 3.10 (N1-CH3), 3.37 (N3-CH3); '3C NMR (4, ppm):
27.19 (C1), 28.82 (C3), 142.87 (C5), 149.39 (C6), 151.77 (C2),
176.19 (C4), 197.51, 194.85, 191.87 (CO).

3. Results and discussion
3.1. Crystallographic studies

The molecular unit of [ReCl{CO);(DANTU)] (1) is depicted in
Fig. 2; the XRD structures of [Re{H,0){CO);(VIOH_,)] (2) and
[Re{H,0)(CO)3(DVIOH_,)] (4) are similar but the 6-amino group
(N6) and the Cl atom are substituted by an 6-oxo group (06) and
a water molecule (Ow), respectively. Selected interatomic dis-
tances and angles useful to describe the metal coordination sphere
as well as the tautomeric form (keto-oxime, keto-nitroso or nitro-
so-enol) of the ligands are included in Table 2. The coordination
geometry at the rhenium(I) centre is distorted octahedral, with
the three carbonyl groups arranged in a facial fashion. The bite

Fig. 2. ORTEP drawing (50% prebability ellipscids) and atem-labelling scheme for
[ReCl(CO)3(DANTU)]. The reported XRD structures of [Re(H,0)(CO);(VIOH 4)] (2)
and [Re(H,0)(CO)3(DVIOH 4)] (4) are similar but the 6-amine group (N6) and the CI
atom are substituted by an 6-oxc group (06) and a water molecule (Ow),
respectively.

Table 2

Bond lengths (A) and angles (°) around the rhenium atom for complexes
[ReCI(CO);(DANTU)] (1), [Re(H;0)(CO)s(VIOH 1)] (2) and [Re(H,0)(CO)s(DVIOH 4)]
(4).

1 2 4

(X=Cl; Y=N; (X=0w; Y=0; (X=0w; Y=0;

7=5) 7=0) 7=0)
Re-C(9) 1.901(8) 1.91(1) 1.884(7)
Re-C(8) 1.948(8) 1.956(9) 1.931(7)
Re-C(7) 1.899(7) 1.914(9) 1.890(7)
Re-N(5) 2.132(5) 2.153(7) 2.130(5)
Re-0(4) 2.166(4) 2.159(6) 2.141(4)
Re-X 2471(2) 2.202(6) 2.199(5)
C(2)-Z(2) 1.627(7) 1.23(1) 1.215(8)
0(4)-C(4) 1.256(7) 1.26(1) 1.253(8)
N(5)-C(5) 1.345(7) 1.34(1) 1.352(8)
N(5)-0(5) 1.267(6) 1.26(1) 1.248(7)
C(6)-Y(6) 1.295(7) 1.22(1) 1.219(8)
C(9)-Re-C(7) 88.6(3) 88.0(4) 88.6(3)
C(9)-Re-C(8) 88.8(3) 89.9(4) 88.1(3)
C(7)-Re-C(8) 89.1(3) 86.6(4) 88.5(3)
C(9)-Re-N(5) 97.2(2) 96.2(4) 94.6(2)
C(7)-Re-N(5) 91.7(2) 95.8(3) 95.0(2)
C(8)-Re-N(5) 174.0(2) 173.5(3) 175.6(2)
C(9)-Re-0(4) 1705(2) 170.8(3) 170.1(2)
C(7)-Re-0(4) 96.8(2) 95.5(3) 94.2(2)
C(8)-Re-0(4) 99.1(2) 98.7(3) 101.4(2)
N(5)-Re-0(4) 74.9(2) 75.1(3) 75.7(2)
C(9)-Re-X 91.0(2) 94.4(3) 97.1(2)
C(7)-Re-X 176.7(2) 177.5(3) 173.3(2)
C(8)-Re-X 94.2(2) 93.3(3) 95.2(2)
N(5)-Re-X 85.1(1) 84.02) 81.2(2)
0(4)-Re-X 83.2(1) 82.1(2) 79.5(2)

angle formed by O4-Re-N5 is significantly narrowed from the
expected octahedral 90° value to 74.9° (1), 75.1° (2) and 75.7° (4),
respectively. This value is consistent with those obtained for other
tricarbonyl rhenium(l) compounds with -diimine, lumazines and
hydrazones ligands that form five-membered metallocyclic rings
[29-32].

The Re—carbonyl bond distances (1.886-1.957 A) are consistent
with those found in other Re-tricarbonyl complexes and show
multiple-bond character as consequence of the m-acceptor ability
of the CO. The C-Re-C angles have an average value of 89.5°. Also,
the distances Re-N5, Re-04, Re-Cl and Re-Ow are longer than
those expected due to the trans influence of the carbon monoxide
ligands. As it is previously reported [25], in every structure, the car-
bon monoxide in frans with the N5 atom seems to be weaker
bound to the Re, since the Re-C8 distances are always 0.04-
0.05A longer than Re-C7 and Re-C9 ones, a concomitant shorten-
ing by ca. 0.02 A of C8-08 bonds taking place.

In complex 1, the ligand DANTU is almost planar with small
deviations from the mean plane. The angle between the ligand
and the chelate ring (Re-04-C4-C5-N5) is 5.5(3)°. The geometrical
data suggest a significant electronic delocalization and the pres-
ence of the ligand in its more stable ketone-nitroso tautomeric
form [33], as it has been previously reported for [ReCl{CO)s(DA-
NU)J]-CH5CN [25]. Although the sulphur atom displays important
coordinative properties, its involvement is hindered at all by the
presence of methyl-blocked pyrimidine nitrogens, since usually it
needs an available adjacent deprotonated nitrogen atom to make
a four-membered chelate ring [34].

Despite violuric acid ligands contain one acidic proton involved
in a ketoneoximesnitrosoenol tautomeric equilibrium, XRD
experiments clearly confirmed the existence of the metal-free tau-
tomeric ketone-oxime form [35]. However, crystallographic data
suggest the coordination to the rhenium(I) centre favours the
ligand deprotonation and the change to the nitrosoenolato form.
Thus, the N5-05 and C5-N5 distances are shorter and longer than
those found in the free ligand (0.092 A and 0.052 A, respectively),
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/

Fig. 3. View, down the g axis, of the 2D-hydrogen bonded network in the [ReCl(CO);(DANTU)]- 1/2CH5CN structure. Disordered acetonitrile molecules are omitted for clarity.
H-bonds parameters (D---A (A); <D-H. - ‘A (°)): N6-H. - 05, 2.604(6), 130; N6-H. - 07 (x, —y, 1/2 +2), 3.024(7), 142; N6-H. - Cl (1/2 —x, 1/2 +, 1/2 — 2), 3.306(5), 148.

this fact strongly supporting the presence of a 5-nitroso group
(~N=0) over a 5-oxime one (=N-0). The C2-02 and C6-06 distances
correspond to a double bond (ca. 1.22 A) whereas C4-04 distance
is longer (ca. 1.25 A) as consequence of both deprotonation and
coordination effects. A similar behaviour of the Re-coordinated
DVIOH_; anion has been found, in a similar way than the analo-
gous VIOH_, complex and other related coordination compounds
[18]. The remaining distances and angles are similar to those of
violuric acid. Also, the higher acidity of violuric acids, if compared
with DANTU one, promotes both the deprotonation of violuric
acids to bind to Re(I) and the substitution of the chloride ligand
by water in the tricarbonyl-Re-core.

In every complex, the organic moiety and the five-membered
chelate ring are guasi-coplanar because the pyrimidine skeleton
least-squares plane and the chelate rings (Re-04-C4-C5-N5)
define acute angles of 1.5(4)° (2) and 2.2(3)° (4). The pyrimidine
cycles show small deviations from planarity: N1 (0.011(7)A)
for Re/VIO and C2 (0.024(7) A) and N3 (—0.022(6) A) for Re/DVIO.

In the crystal structure of [ReCl{CO);(DANTU)]-1/2CH;CN, the
hydrogen bonding network is formed by sheets which are placed
parallel to the bc plane, as shown in Fig. 3. In the [Re{H,0){CO);
(DVIOH_,)] structure, a 2D supramolecular layer parallel to the ab
plane is formed by means of the cooperative effect of O(carbonyl)
-«-Ofcarbonyl) van der Waals interactions with three hydrogen
bonds involving the coordinated water molecules (see Fig. 4).

3.2. Conductivity and spectral studies

The molar conductivity measurements indicate all rhenium(I)
compounds behave as non-electrolyte [36].

In the infrared spectra of metal complexes, tentative assign-
ments for the more significant bands have been made by compar-
ison with the ligands ones [37]. The spectra of the complexes
exhibit a sharp, strong band over 2040 cm~! and two broad bands
around 1940 and 1900 cm™! attributed to w(C=0) of the fac-
[Re(CO)3]" unit.

The spectrum of complex 1 exhibits one broad band around
3200 cm~! corresponding to the antisymmetric stretching vibra-
tion of 6-amino group which clearly supports the presence of the
thiopyrimidine ligand in ketone-nitroso form. The ligand bands

are slightly displaced to a upper wavenumber by coordination.
The shift to a lower wavenumber of the v{N=0) vibration (ca.
20 cm™!) strongly suggests, in accordance with X-ray structural re-
sults, the coordination through the N5 nitrogen.

The infrared spectra of 2, 3 and 4 show as main feature the
disappearance of ¥(N-O) band (ca. 930-1080c¢m™!) from the
oxime group and the concomitant appearance of the v(N=0)
band (ca. 1490-1510cm™!) from the nitroso group indicating
that, upon complexation, the ketone-oxime form of the free-
ligands becomes completely in the nitroso-enolato one; also, the
bands assignable to C-O stretching vibrations are also shifted
[18-20] due to both deprotonation and coordination cooperative
effects.

In the 600-200cm™! range, one band, at around 451 cm™
including the stretching vibrations of Re-C and Re-0, and another,
at around 270 cm™!, due to ¥(Re—Cl) [38] for complex 1, can be
observed.

The coordination mode of the ligands in the rhenium(I) com-
plexes deduced from IR data is confirmed by a general deshielding
of some signals in NMR. In the 'H NMR spectra of the complexes
the signals are downfield shifted due to the coordination process.
The ligand DANTU forms a strong intramolecular H-bond between
the oxygen atom from the 5-nitroso group and one hydrogen atom
from the 6-amino group. This explains the appearance of two
signals in 'H NMR spectra at around 12 and 11 ppm, the proton in-
volved in the H-bond being downfield shifted.

As it was before mentioned, the violurato ligands in the rhe-
nium(I) complexes are found in the nitroso-enolato tautomeric
form. Due to the pseudo-symmetry of the uracil moiety through
the pseudo-two-fold axis connecting 02-C2-C5-N5 atoms, the
free-MVIO could establish an intramolecular H-bond through
either =N-OH:-.04 or =N-OH. .06, an identical duality for the
coordination (N5,04 or N5,06) can take place as well. Both reasons
can explain the couple of signals assignable to both the N-CH; and
N-H groups in the 'H NMR spectra of free-MVIO and the Re-MVIO
compounds; accordingly, the 3C NMR spectra of free-MVIO and
Re-MVIO display two signals for methyl, C4, C5 and C6 carbon
atoms due to the existence of two potential quasi-equivalent me-
tal-binding arrangements, thus each carbon atom lying into two
slightly different electronic surroundings.

1
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Fig. 4. Crystal packing diagram of [Re(H,0)(CO);(DVIOH )] from the a direction showing the arrangement of the bidimensional H-bonded sheets. H-bond parameters (D - A
(A): Ow -02(x,1—y,2),2.651;0w 05 (1 —xY,2),2.796; Ow.- 06 (1 —x,¥,2), 2.758. O- -0 van der Waals’ interactions (A): 08 -07 (—1+x,y,z) 2.993; 09 - 07 (1 —x,

-y, —z) 3.021.

Fluorescence Intensity, a.u.
5 o ® o N &
o o o o o o

N
=3

Wavelength (nm)

Fig. 5. Emission spectra of DANTU (1), VIO (2), MVIO (3), DVIO (4), [ReCI(CO)s(DANTU)]- 1/2CHsCN (5), [Re(H,0)(CO)s(VIOH 1)]-1/2H;0 (6), Re(H,0)(CO)s(MVIOH 1)1/2H,0

(7). [Re(H>0)(CO)(DVIOH 4)] (8).

On comparing the '*C NMR spectra of complexes with those of
free ligands, a downfield shift of the signal of the C4 atom (~12-
18 ppm) can be observed. The tricarbonylrhenium(I) core has a
dual function as ¢ acceptor and © donor but, in our case, we can
conclude that donor character of 04 atom predominates over the
mi-backbonding of Re(I) to the exocyclic carbonyl group. The signal
of the carbon C5 is upfield shifted (~3 ppm) in Re{I)-DANTU com-
plex because of the electronic effects in the heterocyclic ring,
whereas in the rhenium(I) complexes of violuric acids this signal
is deshielded around 8 ppm, as consequence of the different tauto-
meric form present.

3.3. Luminescent properties

The photochemistry of diimine rhenium(I) tricarbonyl com-
plexes has been extensively studied and they play and important
role in understanding the photophysical and light-induced elec-
tron-transfer and electronic energy-transfer processes [7-10,31].

Fig. 5 displays the emission data of the complexes in CH3CN
solution at room temperature (10~> M). The emission spectrum
of DANTU and Re{DANTU complex were measured from 250 nm
to 450 nm with an excitation wavelength of 226 nm. The free

ligand shows a luminescence band at 290 nm assigned to a
7-7t* transition. In the rhenium(I) complex, a shift to a lower en-
ergy is observed (10 nm) with increase of the fluorescence inten-
sity. Also, it can be observed a shoulder over 360 nm which is
assigned to a metal-to-ligand charge-transfer (MLCT) dn{Re)-m*
(ligand) transition.

A weak emission is observed for VIO and Re-VIO complex when
excited to 225 nm. The ligand VIO shows a band around 350 nm
(m-m* transition) which is blue-shifted in the rhenium(l) complex
(65 nm).

The emission spectrum recorded at 225 nm for MVIO shows
two bands at 294 and 350 nm which are assigned to n-7t* transi-
tions. In the Re/MVIO complex, the band to 350 nm is displaced
to 325 nm as consequence of the coordination of the ligand to
the metal ion. The absence of emission for complex 4 at 242 nm,
suggests that the complex formation quenches the n-7* emission
of the ligand DVIO.
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Inorder to identify the structure of the most stable tautomers of 6-amino-5-nitrosouracil and violuric acid
derivatives in different pH conditions, relative stabilities of potential tautomers (112) in aqueous phase
have been calculated taking into account the entropy effects over the tautomeric equilibria. In each med-
ium, the tautomer with lower energy must be the most representative form at the corresponding pH and
the knowledge of the effect of the medium in the tautomerization energies allows to evaluate the possible
effect of the medium over the molecular stability. Clearly, the results show that, in aqueous phase, the
order of basicity of protonation sites in the 6-amino-5-nitrosouracil derivatives is N6 >(N3 >N1) >
(04, 05, 02), whereas for the violuric ones, the basicity order is (N3, N1)>05>(02, 04, 06). The
6-amino-5-nitrosouracil derivatives use to behave as an amino-nitroso-keto tautomer with a strong imino
character, whereas, upon coordination, the violuric acids change from a keto—oxime tautomer (free acids)
to a partially enolyzed keto-nitroso coordinated one, despite usually the authors refer to these forms as

5-oximato ligands.

© 2010 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

Tautomerism, a particular case of isomerism, plays an important
role in modern organic chemistry, biochemistry, medicinal chemis-
try, pharmacology, molecular biology, and life itself. Understanding
the mechanisms of the many organic reactions [1] and biochemical
processes, including those involving specific interactions with pro-
teins, enzymes, and receptors [2], in which a substrate or an active
intermediate tautomerizes requires a knowledge about tautomer-
ization. In this way, the importance of tautomeric equilibria in
natural science and life together with the relations between
tautomerism and 7z-electron delocalization has been extensively
reviewed [3].

The study of tautomeric phenomena from both experimental
and theoretical points of view has been developed in many chem-
istry and biochemistry areas, mainly because of the presence of
unusual tautomers of biological importance [1,2]. For example,
some DNA mutagenesis processes could be related with either
keto-enol or amino-imino tautomeric equilibria in the different
bases, these being influenced by the interaction between these
molecules and environment. Despite tautomerism interconver-
sions [4-12] have been extensively investigated, recently they

* Corresponding author. Tel.: +34 853 212738; fax: +34 953 211876.
E-mail address: mmorenc@ujaen.es (M.N. Moreno-Carreterc).

2210-271X/$ - see front matter © 2010 Elsevier B.V. All rights reserved.
doi:10.1016/j.comptc.2010.12.006

have received renewed attention due to their importance on deter-
mination of the properties of compounds and their area of applica-
tions. The importance of tautomerism is revealed more since in
recent years the investigation about this matter has been a
highlighted topic in theoretical chemistry [13-15]; as examples,
keto-enol and imine-enamine tautomerisms in purines and
pyrimidines [16-21] and many other systems can be found
[4,22-25].

In this way, violuric acid and related 6-amino-5-nitrosouracil
derivatives are typical N-heterocyclic bases displaying a rather
complex behaviour, due to the presence of several acidic groups
suitable to tautomerize (keto-enol, enamine-imine and nitroso-
oxime). The structural features of each tautomer can determine
the coordination-to-metal abilities and the H-bond interactions
as well.

For these reasons, relative stabilities of every neutral and
deprotonated forms of both 6-amino-5-nitrosouracil (6-amino-
5-nitrosopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione, ANU) and violuric acid (5-
hydroxyimino-pyrimidine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione, VIO) N-methyl-
ated derivatives (Fig. 1) in aqueous phase have been calculated
taking in mind the entropy effects over the tautomeric equilibria.
The tautomer with lowest energy must be the most representative
form at the corresponding pH and the knowledge of the effect of the
medium in the tautomerization energies allows to evaluate the
possible effect of the medium over the molecular stability.

Please cite this article in press as: N.A. lllan-Cabeza et al., Comput. Theoret. Chem. (2011), doi:10.1016/j.comptc.2010.12.006
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Fig. 1. Common skeleton of 6-amino-5-nitrosouracil (ANU, X = NH) and violuric
acids (VIO, X = 0) derivatives, showing the numbering scheme and the protonation
sites (red labels). Nomenclature of compounds: 6-amino-5-nitrosouracil (ANUH;),
6-amino-1-metil-5-nitrosouracil (IMANUH;), 6-amino-3-metil-5-nitrosouracil
(3MANUH,), 6-amino-1,3-dimethyl-5-nitrosouracil (DANUH), violuric acid (VIOH;),
N-methylvioluric acid (MVIOH;) and N,N'-dimethylvioluric acid (DVIOH). (For
interpretation of the references to colour in this figure legend, the reader is referred
to the web version of this article.)

2. Computational methods

In order to know the structure and the relative stabilities of
ANU and VIO derivatives in both neutral and anionic forms, calcu-
lations have been made on every possible structures of both ANU
and VIO derivatives in each deprotonation stage, without taking
into account the zwitterionic forms. The studied tautomers have
been labeled as shown in Fig. 1.

Theoretical calculations were carried out at the restricted Har-
tree—-Fock level using PM3 [26] semiempirical SCF-MO method as
implemented in AMPAC 6.7 [27]; in aqueous phase, calculations
were made using the Conductor-like Screening Model (COSMO)
[28] to build a solvent accessible surface area based on the Van
der Waals radii. The relative permittivity corresponding to water
was 78.355 and the mean COSMO total areas were 76.4(8),
82.2(7) and 87.5(7)A? for unmethylated, monomethylated and
dimethylated ANU and VIO derivatives, respectively. All structures
were generated with the Ampac Graphic User Interface and fully
optimized (bond lengths, bond angles and dihedral angles), without
any constraint, to a gradient norm lower than 0.5(2) kcal mol~! A~?,
using the eigenvector-following method; configuration interactions
were not taken into account. To calculate the thermodynamic prop-
erties AHyand AS of the tautomers, the gradient was reduced to a
close-to-zero value and the absolute entropy was obtained from a
complete vibrational analysis at the room temperature (298 K),
assuming no internal rotations. Finally, it must be pointed out that
the PM3 calculations on highly charged systems are trustworthi-
ness only in some extent; ab initio methods show that diffuse and
polarization functions are important for the reproduction of anions,
dianions and trianions and such functions are not used in PM3.

3. Results and discussion

Following the above-exposed methodology, the formation en-
thalpy (AHy), the absolute entropy (AS), the Gibbs free energy
(AGy) and the relative stability (6AGy) for each tautomer have been
calculated in aqueous phase. The obtained relative stabilities, cal-
culated from AGy are very similar to those calculated from AHj,
since the absolute entropy values are ca. 100 calK~ ' mol™! in
aqueous phase; thus, the entropy factor must be taken into account
only if the formation enthalpies of the tautomer forms are very
close. Likewise, the tautomerization equilibrium constants {in
terms of pKr) between each form and the most stable tautomer
of the group and the mole fraction are given. The Ky values have
been calculated for the reaction:

A=A Kr = exp[—6AGy/RT]

where 5AGy is the difference between the Gibbs free energy of the
considered tautomers. The mole fraction (Na;) of n coexisting spe-
cies as follows

A 2A2A 2 24,
can be easily calculated using the following relations:

Nat =1/(1 +Kua +Kiz + - +Kqn)
Nap =Kia/(1 + Ky + Ky + - +Kqp)
Nay =Ki3/(1 + Ky + Ky + - +Kqp)

Nan = Kin/(1 + Kiz + Ky + -+ + Kip)

Finally, in order to evaluate the structural features of the stud-
ied tautomers, the exocyclic C2—02, C4—04, C5—N5, N5—05 and
C6—N6 bond order (calculated as the sum of the squared density
matrix elements connecting any two atoms [29]), together with
the HOMA index values (Harmonic Oscillator Model of Aromaticity,
HOMA =1 — (1/n)Zofdopt — dij)z. where dj; is the bond length, n
the number of bonds taken into summation and oy and dp, are
constants for each bond type as tabulated in the bibliography
[30]), have been listed; these values may indicate the keto-enol,
nitroso-oxime or amino-imino character of these groups. Despite
the HOMA index was developed for cyclic systems, its mathemati-
cal expression indicates that it is the arithmetic mean of the
HOMAs of considered bonds. Here, this index is used to describe
the individual bonds; thus, this is a kind of not standard usage of
HOMA, but results are still interesting because they allow knowing
how a bond is similar to a “theoretically aromatic” bond.

On the other hand, the inspection of the plot of bond distances
versus bond orders (Fig. 2) clearly shows the electronic delocaliza-
tion found in these molecules, specially in the C5—N5 and C6—N6
bonds; each set of points displays two different distance-order
ranges corresponding to single and double bonds (bond orders:
single 1.1-1.4, double 1.5-1.9). Moreover, bond lengths (d) and
bond orders (b) have been correlated (best mean-squares fit) by
the following empirical relationships, inferred from data reported
in the present paper:

d(C—0) =1.3755b""%%" A(1> = 0.987, rms = 0.005 A)
d(C—N) = 143097 A(r> = 0.982, rms = 0.005 A)
d(N—0) = 1.3689h™%>° A(r? = 0.986, rms = 0.006 A)

1.450
1.400 O

1.350
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BOND LENGTH (A)

1.200 | ©c202 c404.co08
C5-NS, C6-N6
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1.150
1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00

BOND ORDER

Fig. 2. Calculated C2—02, C4—04, C6—06, C5—N5, (6—N6 and N5—05 bond
lengths versus bend orders for the 112 studied tautomeric forms (PM3-COSMO
method).
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# Prefixes D or M indicate 1,3-dimethyl or 1- or 3-methyl derivatives and final digits designate the protonation positions, as labelled in Fig. 1. In parentheses, mole fraction in the tautomeric equilibrium; when it is zero, this value

has been omitted.

Using these expressions, together with that which defines the
HOMA index, the bond order representing the highest aromaticity
(HOMA=1) can be easily calculated: 1.46 (CO), 1.56 (CN) and
1.44 (NO).

In view of the neutral molecular structure of both 6-amino-5-
nitrosouracil (L=ANU) and violuric acid (L=VIO) methylated
derivatives, the consecutive deprotonation equilibria must be de-
scribed as:

Unmethylated derivatives : LH; = LH; 2 LH* 21>~ (K, K, K3)

Mono-N-methyl derivatives : MLH, = MLH™ = ML?~ (K3, K3)

Di-N-methyl derivatives : DLH=DL™ (K3)

Thermodynamic and structural features for the possible tau-
tomers in aqueous phase are given in Tables 1 and 2. In general,
as it is expected, for each set of compounds the highest stability
is displayed by the form with highest aromaticity (HOMA close to
1), this index decreasing in parallel with the stability. Also, the val-
ues of the acidity constants (pKs) found in the bibliography are
listed in Table 3 [31-36]; the assignment of the lost proton for each
pK step has been made using the stability data given in Tables 1
and 2 and comparing data for ANU and VIO derivatives, respec-
tively. In ANUH3; and 3MANUH,, the pK; value is due to the loss
of the proton attached to N1 (pK ca. 5), whereas in 1MANUH,,
the first deprotonation process is caused by the proton H3, the
resulting monoanion being strongly enolyzed, as it indicates the
similar values of pK; (ca. 8-9) found for IMANUH, and DANUH;
succesive deprotonation processes cannot be measured due to
alkaline conditions causes the hydrolysis of ANUSs, becoming into
VIOs [33]. In VIO derivatives, the first dissociation always involves
the proton from 5-hydroxyimino group (pK; ca. 4-5) and the sec-
ond one, although it has not been clearly detected for MVIOH,
and DVIOH, may be due to the N-H hydrogens; in VIOH3, this pro-
cess can be assigned to the loss of H3, by comparison with the pK
values found for IMANUH, and DANUH.

For 6-amino-5-nitrosouracil derivatives, the analysis of relative
stabilities of different tautomeric forms (see Table 1) allows to as-
sign a decreasing basicity sequence as follows N6 >(N3>
N1) > (04, 05, 02) and the most stable forms (all of them existing
in mole fraction of 1 or closer) are shown in the Fig. 3.

Selected bond order changes for successive most stable depro-
tonated forms and the resonance structures for an anionic form
are shown in the Figs. 4 and 5. In view of theses figures, upon
the deprotonation increases, the following statements can be
made:

(a) The C—0 bonds are roughly labilized keto groups (Fig. 5A),
showing a growing contribution of the enolate form 5B.

(b) In the same way, the N—0O bonds seem to be nitroso groups
(structure 5A) with an increasing oximate character (=N—0)
(Fig. 5C).

(c) The 6-amino groups display a strong imino character, which
decreases in some extent, until the proton attached to N6 is
dissociated, the loss of this proton causing a sharp increase
in the imino character (Fig. 5B and C).

(d) Deprotonation processes cause a growing involvement of
the imino-structures 5B and 5C.

In the Fig. 6, a similar study for violuric acid derivatives is given. As
well as the 6-amino-5-nitrosouracil derivatives, violuric acids also
show a large electronic delocalization. In view of data given in Table
2, deprotonation processes between the most stable forms (mole
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Table 3 [}
Reported acidity constants for the studied compounds (in parentheses, proton lost). (0

Compound PKy PK2 Reference 9

R A _N

ANUH; 48 (-H1) . [31] ST b\_o

1MANUH, 8.4 -H3) i 32 &

3MANUH, 55 (-H1) i 331

DANUH 8.5 (-H6) - 34 Y

VIOH; 4.3 (-H5) 9.6 (-H3) 35] o N NH

MVIOH, 45 (-H5) : 36] (O / |

DVIOH 46 (-H5) = 136 B) g

R N
“ Not reported (see text). e N
h t’ g =
fraction range 0.97-1.00) can be written as shown in Fig. 7, the )\ (\e
basicity order being (N3,N1)> 05 > (02, 04, 06). o N NH
It is noteworthy that the most stable neutral form is a *) | \ (O

keto-oxime tautomer which, on losing the H5 atom (pK, ca. 4.5), R )
becomes into a keto-nitroso one (Fig. 7, up); this character is main- RS @ N @
tained in the successive anionic forms. Furthermore, when the N ) o
deprotonation level increases, a slow and gradual growth of the
oxime form involvement can be observed (Fig. 7, bottom). As it & i /?\‘H

has been previously stated, exocyclic carbonyl groups are in some |

extent always enolyzed. ©
Finally, a comparison between the statements issued by means

of theoretical calculations and previously known XRD data has Fig. 5. Resonance structures for the anion of 6-amino-5-nitrosouracil derivatives

been made. Thus, a comprehensive search in the Cambridge (ANU).

Q o 0 9
H N H N ° N ) N
Sy o W O N N No N o
SESeeESeerEYe
+H* +H* +H*
o N NH; o N NH o N NH, o N NH

l ANU136 © ANU36 S ANU6B © Anu ©
Fig. 3. General scheme of deprotonation for ANU derivatives, showing the most stable tautomeric forms.
2.00
175 - ’-
L k
1.50 .: 1

BOND ORDER (PM3-COSMO)

1.25 4 ‘E ’- -t
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8 8 8 8 097200
MOST STABLE FORM

Fig. 4. Selected bond orders in the most stable neutral and deprotenated forms of methylated 6-amino-5-nitrosouracil derivatives. At right, statistical summary (max,
mean + sd, mean, mean — sd, min) of the bond order values for the full set of studied ANU and VIO forms.
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Fig. 6. Selected bond orders in the most stable neutral and deprotonated forms of methylated vieluric acid derivatives. At right, statistical summary (max, mean + sd, mean,
mean — sd, min) of the bond order values for the full set of studied ANU and VIO forms.
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e}

VIO135 H VIO13 H

VIO1[3] H VIO

Fig. 7. General scheme of depretenation for VIO derivatives, showing the most stable tautomeric forms and the resonance structures.

Structural Database (CCDC) allows us to collect data on ca. sixty
compounds containing 6-amino-5-nitrosouracil and violuric acid
derivatives but only in either neutral {metal-free) or monodeprot-
onated (coordinated to different metals) forms; the XRD structure
of none compound containing higher deprotonation stages of the
title heterocycles has been reported. The lysis of experi al

partially enolyzed keto-nitroso coordinated one, despite usually
the authors refer to these forms as 5-oximato ligands.

Table 4
Mean C-0, C-N and N-O distances (A) in ca. sixty compounds (source: Cambridge
Structural Database, CCDC) containing metal-free (neutral) and coordinated (mon-

bond distances (Table 4) provides conclusions about the type of
tautomeric form displayed in these structures which are coincident
at all with those reported here from a theoretical method. As it can
be observed in the Table 4, the 6-amino-5-nitrosouracil derivatives
seem to be always as an amino-nitroso-keto tautomer with a
strong imino character, whereas, upon coordination, the violuric
acid ones change from a keto-oxime tautomer (free acids) to a

) 6-amino-5-nitrosouracil (ANU, X =N} and violuric acid (VIO, X=0)
derivatives.

Group of compounds C2-02 C4-04 C6-X6 C5-N5 N5-05

ANU 122(1)  122(0)  131(1)  1.35(1)  128(1)
ANUH; 122(2)  123(2)  1302) 1.34(2) 127(2)
VIO 122(1)  121(1)  122(1)  1.29(0)  135(1)
VIOH! ) 121(2)  124(2) 122(2) 135(2) 126(2)
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Sintesis, caracterizacién y actividad citostitica de compuestos

clorotricarbonilrenio(I) con 6-amino-5-nitrosouracilos

Antonio R. Garcfa, Francisco Hueso, Nuria A. Tllan,'™ Sonia B. Jiménez,® José M.

Ma.rtfnez,[b] Miguel N. Moreno'™ y M* Jests Ramirez™

fal Dep. Quimica Inorgdnica y Orgdnica, Universidad de Jaén, 23071-Jaén.
[b] Dep. Ciencias de la Salud, Universidad de Jaén, 23071-Jaén.

mmoreno@ujaen.es

Se han preparado y caracterizado, mediante analisis elemental, medidas de
conductividad, IR y RMN (*H, *C y N), una serie de nuevos complejos de Re(I) con
derivados del 6-amino-5-nitrosouracilo con formula general [ReCI{CO)s;L]. Los
compuestos son monoméricos y la pirimidina actiia como ligando neutro. Se ha resuelto
mediante DRX la estructura del [ReCl(CO);(DANU)]-CH3CN. La esfera de
coordinacion del Re(l) se puede describir como un octaedro distorsionado en el que el
ligando organico actiia como bidentado a
través de los atomos N5 y O4, formando
un anillo quelato de cinco miembros. La
coordinacion se completa con tres ligandos
carbonilo en posicidn fac y un atomo de

cloro. Se ha investigado la actividad

citostatica de estos compuestos frente a
cinco lineas tumorales humanas (canceres de mama MCF-7 y EVSA-T, neuroblastoma
NB69, glioma H4 y carcinoma de vejiga ECV). El tratamiento con los compuestos de
renio(l) muestra efectos similares sobre todas las lineas tumorales utilizadas, sugiriendo
un comportamiento modulador del crecimiento celular a bajas concentraciones debido a

sus caracteristicas metaloestrogénicas.

Agradecimientos: Este trabajo ha sido financiado por el Ministerio de
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CLORO-TRICARBONIL-RENIO(I) CON 6-AMINO-5-NITROSOURACILOS

A.R. Garcia Garcia, F. Hueso Ureiia, N.A. Illan Cabeza, S.B. Jiménez Pulido, J.M. Martinez Martos, M.N. Moreno
Carretero y M.J. Ramirez Expdsito

Departamentos de Quimica Inorgénica y Orgénica y Ciencias de la Salud. Universidad de Jaén. 23071-Jaén

S CELULARES HUMANAS

v'Céncer de mama (MCF-7) hormono-dependiente
v'Céncer de mama ( T) hormono-indedependiente
v'Neuroblastoma (NB69)

vGlioma (H4)

v'Carcinoma de vejiga (EC

El tratamiento con los diferentes complejos de renio mostré efectos

similares en todas lineas celulares empleadas, lo que sugiere un

efecto no especifico sobre el crecimiento celular. Los estudios de

crecimiento realizados para las células de neuroblastoma y glioma (NB69

y H4), células de céncer de mama hormono-dependiente y hormono-

independiente (MCF-7 y T) y células de carcinoma de vejiga

urinaria (ECV), mediante el ECC tras el tratamiento con los diferentes

complejos, indican que con la concentracién mas baja (2 M), aparece un

Se han preparad caracteriza mediante and elemental, medidas incremento significa en todo . Este comportamiento ha sido
de conductividad, IRy RMN (*H, Cy **N), una serie de nuevos complejos ampliamente descrito para diversos compues fundamentalmente
de Re con derivados del nit racilo con férmula general metales pesad mo el cadmio, un conocido carcinégeno humano, que
[ReCI(CO).L]. Los compuestos son monoméricos y la pirimidina actlia se une a los receptores de estrégenos (ER), activandolos, y
como ligando neutro. Se ha resuelto mediante D la estructura del comportandose, por tanto, como un metaloestrégeno, cuales son
[ReCl(CO),(DANU)]-CH.CN. La esfera de coordinacidn del Re(I) se puede capaces de inducir crecimiento celular. Sin embargo, concentracion més
describir como un octaed en el que el ligando orgénico elevadas (4-1( ), disminuyen significativamente el crecimiento celular.
actlia como bidentado a tr: 4 N5 , formando un anillo Del mismo modo, los resultados obtenidos tras el tratamiento con los
quelato de cinco miembri g ligand o la sal metdlica sugieren un efecto no especifico de estos
z compue: bre el crecimiento de las diferentes lineas celulares

utilizada resultados sugieren un comportamiento inductor

futuros estudios deben comprobar

( 0O) en el crecimiento celular. La pr

entre un 2% y un 10% en el medio de cultivo no afecta al
crecimiento celular. Por lo tanto, se confirma un efecto inespecifico sobre
el crecimiento celular tanto para los complejos de renio como para los
ligandos y la sal metdlica. No obstante, la linea celular EVSA-T se
caracteriza por no poseer receptores de estrégenos, lo que sugiere,
ademaés, que un mecanismo diferente de la activacién de los ER debe
estar implicado en alteraciones del crecimiento celular. Por tanto,
n necesarios més estudios para analizar el mecanismo exacto por el
cual bajas concentraciones de compuestos son capaces de
estimular el crecimiento celular, ya que podrian ser Utiles para ser
mo modulares del crecimiento celular, baséandose, en

principio, en sus carécteristicas mimetizantes de los estrégen
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Sintesis, caracterizacion y actividad biologica de compuestos de Pd(II)

con 6-amino-5-nitrosouracilos

Antonio R. Garcia Garcia, Francisco Hueso Ureiia, Nuria A. Illan Cabeza, Sonia B.
Jiménez Pulido y Miguel N. Moreno Carretero

Departamento de Quimica Inorgdnica y Orgdnica, Facultad de Ciencias
Experimentales, Universidad de Jaén, Campus “Las Lagunillas” s/n, 23071-Jaén.

Las nitrosopirimidinas son compuestos cuya capacidad coordinante resulta muy
interesante para mimetizar centros activos de metaloproteinas o como portadores de

metales a través de membranas bioldgicas.

Se han sintetizado nuevos complejos
de Pd(I) con el 6-amino-5-nitrosouracilo
(ANU) y sus derivados MANU (6-amino-1-
metil-5-nitrosouracilo), DANU (6-amino-
1,3-dimetil-5-nitrosouracilo) y MeOANU (6-
amino-3,4-dihidro-2-metoxi-5-nitroso-4-
oxopirimidina) cuyas férmulas moleculares
son PdCI(ANUH-1)-3/2H-0, PdCI(MANUH-
1)-H20, [PACI(DANUH-1)(CH3:CN)]-1/2H20 (1) y [PdCI(MeOANUH.1) (CH3CN)]. En
los cuatro complejos el ligando actiia monodesprotonado en el nitrégeno N6 del grupo

amino, como se deduce de la aparicién de una banda intensa y aguda en IR sobre 3400
cm’ asignable a v(N-H) y de las estructuras de rayos X de los complejos de Pd(II) con
DANU y MeOANU. La geometria en torno a cada ion Pd(II) se puede definir
esencialmente como plano-cuadrada actuando el ligando bidentadamente a través de N5
y N6, y las restantes posiciones se completan con un dtomo de cloro y un dtomo de
oxigeno de una molécula de agua o un dtomo de nitrégeno de una molécula de

acetonitrilo .

Se ha investigado la actividad biolégica frente a cinco lineas tumorales humanas
(canceres de mama MCF-7 y EVSA-T, neuroblastoma NB 69, glioma H4 y carcinoma
de vejiga ECV) mostrando resultados interesantes.
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Las nitrosopirimidinas son compuestos cuya capacidad coordinante

portadores de metales a través de membranas biolégic:

Se han preparado y caracterizado una serie de nuevos complejos de PA(II) con derivados del 6-amino-B-nitrosouracilo (ANU) cuyas férmulas moleculares
son  PACI(ANUH )-3/2H,0, PACI(MANUH }H.0, [PACIDANUH JCH.CN)}1/2H.0 y [PACI(MeOANUH JCH,CN)]L. Se han resuelto mediante DRX la
PACIDANUH. )J(CHyCN)1/2H.0 y [PACI(MeOANUH X CH,CN)] .

estructura de los compues

Se han estudiado el efecto de los complejos de Paladio estudiados en cuatro lineas celulares humanas de neuroblastoma (NB69), Glioma (U373), cdncer
de mama hormono-dependiente (MCF-7) y hormo

antiproliferativo de las células tumorales incluso a las concentraciones mds bajas (2uM). Los diferentes ligandos y la sal metdlica no muestran el mismo

comportamiento lo que significa que la complejacién del metal al ligando posee un efecto sinérgico de la actividad antiproliferativa sobre estas células.

g
z
z
El
g
g
%
g

En los cuatro complejos, el ligando actiia monodesprotonado en
el nitrégeno N6 del grupo amino, como se deduce de la aparicién de
una banda intensa y aguda en IR sobre 3400 cm! asignable a v(N-
H), de la presencia de una sola sefial en 'H-RMN y de las
estructuras de rayos X de los complejos de Pd(II) con DANU y
MeOANU.

La geometria en torno a cada ién Pd(II) se podria definir
esencialmente como  plana-cuadrada actuando el ligando
bidentadamente a través de N5 y Né. Las restantes posiciones se
completan con un dtomo de €l y un dtomo de nitrégeno de una
molécula de acetonitrilo. Para el resto de los complejos se puede
proponer la misma geometria pero la cuarta posicién de

coordinacién estaria ocupard por una molécula de agua.

sulta muy interesante para mimetizar centros activos de metaloproteinas o como

-independiente (EVSA-T). En todos los casos se ha observado un comportamiento claramente
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PREPARATION AND CHARACTERIZATION OF RHOD IUM(III)
COMPLEXES WITH VIOLURIC ACIDS DERIVATIVES

Antonio R_ Garcia Garcia*, Francisco Hueso Ureiia, Nuria A. Ilan Cabeza, Sonia B. Jiménez
Pulido y Miguel N. Moreno Carretero
Deparamento de Quinica Inorganica y Qrganica, Faculiad de Ciencias Expenmentales,
Universidad de Jaén, Campus ‘Las Lagunilias” sk, 23071-Jaén. emalany ar@yahoo.es

The coordinative interaction of substituted wioluric acids are of great impottance in elucidating
vatious enzymatic and drug actions and are also used as antibactenal and antifugal agents.
Yioluric acids are the 5-isonitroso derivatives of barbituric acid and they showa great ability to
form complexes with a vanety of metal ions. These ligands show Teacceptor propetties acting as
strongfield ligands. 9] Rhodium-based catalyst precursors with phosphorus containing ligands
exhibit remarkable catalytic activityin highlyimportant industrial reactions involving CO insertion
to oryanic substrates, such as hydroformylation of alkenes and carbonylation of methanol 2]

It has been synthesized the rthodiumi{lll) complexes of some wolunc acids denvatives by
solvothermal methods using a Teflondined stainless-geel reactor (Pan) and heated to 70°C for
72h.The complexes have been characterized by elemental analyses, IR and NMR spectroscopic
methods. By mixuring 13-dimethyivioluric acid (DMVIO) and [Rh{CO)CI(PFhzld (11) in
CH;CN, crystals suitable for X-Ray diffraction were obtained with formula [Rh(DMVIOH.1)2
Q{PPhs)]-CH; CN.
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SARE R,

The X+4aystructure ofthe complexshow a six-coordinated environment around the metal ion with
tuo dimethylviolurate ligands behawving in a bidentate manner. The ligand forms a fivemembered
chelate ring via the oxyyen atorn OB and the nitrogen atom Ni of the oxime group. The hite angle
formed by N3-Rh-06 is reduced sanificantly fromthe expected octahedral 90° value to 80° h the
phosphine ligand, bond lengths and angles involving rhodium, phosphorus, and the phenyl ings
are guite normal and comparable to those determined for other thodium tnphenyiphosphine
complexes.

The design of luminescent and redox-active transition-metal complexes and the study of their
photochemical, photophysical, and electrochemical propetties has been studied because of their
potencial application to light-emiting devices and solar cells. To preventformation of aggregates,
which often leads to seffguenching and to reduced device Ifetimes, incorporation of metal
complexes into the polymers is helpful. For that reason, luminiscence studies has been camied
out for the violuric acids ligands and the comesponding thodium comple xes.
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PREPARATION AND CHARACTERIZATION OF RHODIUM(III)
COMPLEXES WITH VIOLURIC ACIDS DERIVATIVES

Antonio R. Garcia Garcia*, Francisco Hueso Urefia, Nuria A. Illan Cabeza, Sonia B. Jiménez Pulido and Miguel N. Moreno Carretero

Departamento de Quimica Inorgénica y Organica, Universidad de Jaén. 23071 Jaén

The coordinative interaction of substituted violuric acids are of great importance in elucidating various enzymatic and drug actions.
Violuric acids are the 5-isonitroso derivatives of barbituric acid and they show a great ability to form complexes with a variety of metal

ions. These ligands show n-acceptor properties acting as strong-field ligands.

has been synthesized the rhodium(lll) complexes of violuric (VIO)

and 1,3-dimethylvioluric (DMVIO) acids by solvothermal methods using

'a Teflon-lined stainless-steel reactor (Parr) and heated to 70°C for 72h.

exes_have been characterized by elemental analyse, IR and

pic methods with the formula [Rh(DMVIOH ),

(CN(PPh3)]-CH:CN and Rh(VIOH),(CD)(PPhz)-H,O. Crystals suitable for
X-Ray diffraction were obtained for the Rh/ DMVIO complex.

The design of Iuminescent and redox-active transition-metal complexes
and the study of their photochemical and photophysical properties has
been studied because of their potencial application to light-emitting
devices and solar cells. It has been tested the Iuminiscence properties of
VIO, DMVIO and their rhodium(lll) complexes. The spectra were m
registered using 10° M solutions in CH;CN. All fluorescence spectra Rh-N(5) 1.993(3)
were adquired by exciting at 226 nm (Figure 1). The absorption spectra Rh-O(6) 2.078(2)
of the ligands show two intraligand bands at 226 and 240 nm. The ﬁ::;)lém ig?;g}
emission spectra of VIO exhibits two bands centered at 298 and 340 Rh-CI 2.392(8)
nm, whereas that of DMVIO shows another band at 386 nm. — T
Upon coordination, the band at 386 nm disappeared and the others
decrease in intensity in Rh/DMVIO complex due to quenching by The Xray structure of the complex show a six-
proximal, non radiative, metal-centered states. In the complex Rh/VIO coordinated environment around the metal ion with two
the effect of coordination is different, because there is an increase in dimethylviolurate ligands behaving in a bidentate

the intensity of the bands which may be explained by a metal-to-ligand manner. The ligand forms a five-membered chelate ring
charge transfer. via the oxygen atom O6 and the nitrogen atom N5 of

the oxime group. The bite angle formed by N5-Rh-O6 is
reduced significantly from the expected octahedral 90°
value to 80°. In the phosphine ligand, bond lengths and
angles involving rhodium, phosphorus, and the phenyl
rings are quite normal and comparable to those
determined for other rhodium triphenylphosphine

complexes.

wavelength (nm)

Fig 1. Emission spectra of VIO(1), DMVIO(2), Rh(VIOH.,),
(CI)(PPh;)-H,0 (3) and [Rh(DMVIOH.,),(CI)(PPh;)]- CH;CN (4).
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fac-Tricarbonil complejos de renio con derivados de uracilo: Sintesis y
caracterizacion estructural.

Antonio R. Gardia Garcdia, Francisco Hueso Ureiia, Nuria A. Illan Cabeza,
Sonia B. Jiménez Pulido y Miguel N. Moreno Carretero

Departamento de Quimica Inorgénica y Orgénica, Facultad de Ciencias Experimentales,
Universidad de Jaén, Campus “Las Lagunillas” s/n, 23071-Jaén;
e-mail: anrgar@yahoo.es

La quimica de la coordinacién del renio posee un interés considerable, en especial
aquellos compuestos que poseen la agrupacién fac-[Re(CO)s]*, debido su utilizacién como
emisores B en radioinmunoterapias.[1] La eleccion del ligando es muy importante para el
desarrollo de nuevos complejos con potenciales aplicaciones en radiofarmacia encontrandose
que aquellos compuestos con ligandos N-heterociclicos presentan gran eficacia.[2] En este
trabajo se han utilizado ligandos derivados de wuracilo, en concreto, el 1,3-dimetil-5-
nitrosotiouracilo (DANTU) y derivados del 4cido violarico (dimetil-, metil- y violarico).

Se han sintetizado los complejos [ReCl(CO3)(DANTU)] - 2.CH5CN, Re(CO5)CI(DMVIO),
ReCl(CO3) (MVIO) 2H,0 y ReCl (CO5)(VIO) H:O. Dichos compuestos  se han caracterizado
mediante anélisis elemental, medidas de conductividad, IR, Raman y RMN (*H, ©*C y **N). En
todos los casos se observa que el ligando acttia en forma neutra. Se ha resuelto mediante DRX
la  estructura del [ReCl(CO);(DANTU)]1/2CH;CN. El ligando orgéanico actta
bidentadamente a través de los atomos N5 y O4, formando un anillo quelato de cinco
miembros. La coordinacién se completa con tres ligandos carbonilo en posicién fac y un
4tomo de cloro.

También se han estudiado compuestos de Re(I) en procesos de transferencia electrénica y
en sistemas de quimiluminiscencia y electroluminiscencia.[3] Por este motivo, también se han
llevado a cabo estudios de luminiscencia a los ligandos y a sus complejos correspondientes.

[1] K. Schwochau, Technetium, Chemistry and Radioph eutical Applications, Wiley-VCH, Weinheim, 2000.

[2] N.A.Illan-Cabeza, A.R. Garcia-Garcia, M.N. Moreno-Carretero, .M. Martinez-Martos, M.J. Ramirez-Expdsito, J.
Inorg. Biochem. 2005, 99, 1637.

3] MK. Ttokazu, AS. Polo, D.L. Aratjo de Faria, C.A. Bignozzi, N.Y. Murakami Tha, Inorg. Chim. Acta 2001, 313,
149.
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La quimica de la coordinacién del renio posee un interés considerable, en especial aquellos compuestos que poseen la agrupacion fac-
[Re(CO),]*, debido su utilizacién como emisores B en radioinmunoterapias. La eleccién del ligando es muy importante para el desarrollo de
nuevos complejos con potenciales aplicaciones en radiofarmacia encontrindose que aquellos compuestos con ligandos N-heterociclicos

presentan gran eficacia. En este trabajo se han utilizado ligandos derivados de uracilo, en concreto, el 1,3-dimetil-5-nitrosotiouracilo (DANTU)

y derivados del 4cido violdrico (dimetil-, metil- y violtirico).

Se han sintetizado los complejos [ReCl(CO);(DANTU)]- %2CH,CN, Re(CO);
Cl{DMVIO), ReCl{CO)3(MVIO)-%H,0 y ReCl(CO),(VIO)-H,0. Dichos
compuestos se han caracterizado mediante anélisis elemental, medidas
de conductividad, IR, Raman y RMN (1H, 13C y 15N). En todos los casos se
observa que el ligando acttia en forma neutra. Se ha resuelto mediante
DRX la estructura del [ReCl(CO);(DANTU)]-1/2CH,CN (figura 1). El ligando
organico actlia bidentadamente a través de los atomos N5 y 04,
formando un anillo quelato de cinco miembros. La coordinacién se
completa con tres ligandos carbonilo en posicién fac y un atomo de cloro.

El dngulo bite O4-Re-N5 se reduce significativamente del valor octaédrico

Fig 1. Unidad estructural de [ReCI{CO)3(DANTU)] 902 a 749. Este valor es comparable con los obtenidos para otros
tricarbonilrenio(l) complejos con o.-diiminas, lumazinas e hidrazonas que

forman anillos metalociclicos de cinco miembros.

Re-N(5) 2.132(5) Los ligandos derivados del acido viollirico contienen un protén ionizable
E::g((;)) f;g?g; que estd envuelto en un equilibrio tautomérico cetooxima-
Re-C(8) 1.899(7) hidroxinitroso. En los complejos de Re(l) caracterizados se observa que
Re-C(9) 1.948(8) en todos los casos el ligando actia en forma de hidroxinitroso como
Re-Cl 2.471(2)

confirman los espectros de RMN coordindndose a partir del nitrégeno del

grupo nitroso y del éxigeno del grupo hidroxi.

Se estan investigando complejos con la agrupacién [Re(CO);]* que forman compuestos fluorescentes para su utilizacién en técnicas de
radioimagen. También se estan utilizando en procesos de transferencia electrénica y en sistemas quimi- y electroluminiscentes. En este sentido,
se han investigado las propiedades luminiscentes de los ligandos (DANTU, VIO, MVIO, DMVIO) y sus complejos Re(l) correspondientes. Los
espectros se registraron usando disoluciones 10° M en CH,CN (figura 2). Tras la coordinacién, en los complejos Re/DANTU y Re/MVIO se
observa un desplazamiento de las bandas del espectro de emisién a 300 y 350 nm, respectivamente, que se pueden asignar a una transicién
n—n*. Para los otros complejos se produce una disminucién en la intensidad de las bandas del ligando lo que puede deberse a efectos

quenching.
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Fig 2. Espectro de emisién de DANTU (1), DMVIO (2), MVIO (3), VIO (), [ReCI{CO),(DANTU)]- %CH,CN (5),

Re{(CO),CI{DMVIO) (6), ReCl{CO),(MVIO)-%H,0 (7) y ReCl{CO),(VIO)-H,O (8).
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