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Reactividad de 2-cloropirimidina con adeninas modificadas (2,6-diaminopurina y N°®-bencil-Né-metiladenina).
Regioselectividad N7 vs N° y coordinacion con iones metalicos.

RESUMEN

Previamente, en mi Trabajo de Fin de Grado, se constat6 la curiosa formacién mayoritaria de N7-
(2-pirimidil)adenina (AdepyrN?) frente al isémero N°, tras el tratamiento de adenina con 2-cloropirimidina
en medio alcalino.

En el presente trabajo se ha estudiado la regioselectividad de esta misma reaccion utilizando
diferentes sustratos para, por un lado, conocer el efecto de variaciones en el anillo pirimidinico (2,6-
diaminopurina) y, por otro, el efecto de la presencia de dos grupos en el nitrégeno exociclico N8 (Né-
bencil-Né-metilaminopurina, BAPC1). En el primer caso se obtiene, al igual que con adenina, el isémero
N7 (2,6-diampyrN7), mientras que en el segundo se obtiene mayoritariamente el N° (BAPC1pyrN®).

Por otra parte, se ha constatado que, al igual que ocurre con el AdepyrN7, el tratamiento en medio
acido a reflujo de la 2,6-diampyrN’ rinde una bis(pirimidil)Jamina, N5-(pirimidin-2-il)pirimidin-2,4,5,6-
tetraamina (2,6-diambispyr) por hidrélisis y rotura del anillo imidazoélico, que se ha podido corroborar
mediante difracciébn de rayos X de la 2,6-diambispyr y la sintesis y caracterizacion del complejo
polimérico 2,6-diambispyr-Ag(l), que presenta una estructura analoga al previamente descrito con
AdepyrN?. Contrariamente, la hidrélisis del derivado via N°, BAPC1pyrN®, no tiene lugar de manera
significativa, recuperandose mayoritariamente el producto de partida inalterado.

El trabajo se completa con la caracterizacién mediante difraccion de Rayos X de los productos
minoritarios de la reaccion de adeninay 2,6-diaminopurina con 2-cloropirimidina: N°-(2-pirimidil)adenina
(AdepyrN®) y N°-(2-pirimidil)-2,6-diaminopurina (2,6-diampyrN°®), asi como las estructuras del producto
de hidrélisis acida de AdepyrN?’, tanto en forma neutra, 2,5-Bispyr-MeOH, como en forma protonada,
2,5-Bispyr-HNOs que no se habian resuelto anteriormente.

Asimismo, se ha comprobado la capacidad coordinante de esta bis(pirimidil)amina con Ir(lll)
mediante la sintesis y caracterizacion del complejo [Ir'"'(2,5-bispyr)(DMSO-kS)Clz]-H20 que permite
plantear estudios posteriores de complejacién con estos sustratos.
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1. INTRODUCCION TEORICA

1.1 Adenina y derivados N-sustituidos

La adenina (6-aminopurina) es una de las 5 bases nitrogenadas que forman los acidos nucleicos
(ADN y ARN) junto con la guanina, citosina, timina (ADN) y uracilo (ARN). Se trata de un compuesto
biciclico formado por un anillo imidazoélico y otro aminopirimidinico y contiene 5 atomos de nitrégeno,
cuatro endociclicos (N, N3, N7 y N°) y uno exociclico (N®) (Figura 1). Estas caracteristicas generan que
tanto la adenina como sus derivados sean buenos “dadores de nitrégeno” en la formacion de complejos
metalicos, asi como buenos aceptores de enlace de hidrégeno, lo que, en conjunto, genera que dicha
molécula sea una base muy utilizada para la formaciéon de estructuras organometdlicas polinucleares?.

Esta base nitrogenada es muy ubicua ya que, ademas de formar parte de la codificacion genética
(ADN y ARN) también estd implicada en el almacenamiento de energia (ATP), en importantes
coenzimas redox (NADH, FADH2) y como segundo mensajero (AMP¢) en la sefializacién. En todos estos
casos, la adenina se encuentra en forma de nucleétido (adenina + ribosa + fosfato).
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Figura 1. Estructura de la adenina, la adenosina, del NADH y del AMPc.

Asimismo, sus derivados N6-, N7- y N°-sustituidos dan origen a un importante abanico de moléculas
que presentan gran interés a nivel biolégico.

La Né-metiladenosina tiene un importante papel en mecanismos de regulacion post-transcripcional
de genes, ya que proteinas lectoras de esta molécula estan involucradas en la estabilidad del ARNm,
la eficiencia de la traduccion y la efectividad de la produccién de proteinas?. De igual manera, adeninas
sustituidas en N® por grupos alquilo, alilo o arilmetilo han sido ampliamente estudiadas debido a su
posible actividad como citoquininas (CK). Las citoquininas naturales son adeninas N8-sustituidas por
grupos isoprenoides o “bencilicos” (Figura 2) que participan, juntamente con otros factores, en muchos

1 a) Burneo, |.; Stylianou, K. C.; Rodriguez-Hermida, S.; Juanhuix, J.; Fontrodona, X.; Imaz, |.; Maspoch, D. Two New Adenine-
Based Co(lIl) Coordination Polymers: Synthesis, Crystal Structure, Coordination Modes, and Reversible Hydrochromic Behavior.
Cryst. Growth Des. 2015, 15 (7), 3182-3189; b) Du, M.; Wang, X.; Chen, M.; Li, C. P.; Tian, J. Y.; Wang, Z. W.; Liu, C. Sen.
Ligand Symmetry Modulation for Designing a Mesoporous Metal-Organic Framework: Dual Reactivity to Transition and
Lanthanide Metals for Enhanced Functionalization. Chem. - A Eur. J. 2015, 21 (27), 9713-9719; c) Li, T.; Sullivan, J. E.; Rosi, N.
L. Design and Preparation of a Core-Shell Metal-Organic Framework for Selective CO2 Capture. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135
(27), 9984-9987; d) Wang, F.; Tan, Y. X.; Yang, H.; Zhang, H. X.; Kang, Y.; Zhang, J. A New Approach towards Tetrahedral
Imidazolate Frameworks for High and Selective CO2 Uptake. Chem. Commun. 2011, 47 (20), 5828-5830.

2 Wang, X.; Zhao, B. S.; Roundtree, I. A.; Lu, Z.; Han, D.; Ma, H.; Weng, X.; Chen, K.; Shi, H.; He, C. N6-Methyladenosine
Modulates Messenger RNA Translation Efficiency. Cell 2015, 161 (6), 1388-1399.
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aspectos del crecimiento y desarrollo de las plantas, como la senescencia foliar, la division celular o la
defensa contra agentes exégenos®.

HO

\/K\/\NH y )\\/\NH !
Cr Oy
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trans-zeatina (tZ) NE-(A2-isopentenil)adenina (IP)
NH o NH
H N\ H
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Figura 2. Ejemplos de citoquininas isoprenoides y “bencilicas”.

Por otra parte, el derivado N°-sustituido mas conocido de la adenina es, sin lugar a dudas, la
adenosina, nucleésido adenina-ribosa a través de N°-C! que, de por si, constituye una neurohormona
con acciones fisiolégicas tanto a nivel periférico (vasodilatacion e inhibiciéon tanto de la agregacion
plaguetaria como de la lipolisis) como central, modulando la accién de otros neurotransmisores, sobre
todo en el sistema nervioso central, generando una inhibicién de la transmisién sinaptica en ciertas
zonas del cerebro*. Asimismo, esta presente en biomoléculas claves en los procesos metabdlicos tal y
como se muestra en la figura 1. Los nucledsidos N°-sustituidos son, sin duda alguna, los derivados de
adenina més importantes, los mas ampliamente distribuidos y en consecuencia los mas estudiados, no
solo por las implicaciones previamente comentadas sino también por su posible actividad biolégica en
procesos antivirales, su capacidad anticancerigena® o su papel como agonista, o antagonista, de
receptores de adenosina®, asi como su mayor facilidad de sintesis respecto a los derivados N77.

3 a) Pons, R.; Ibafiez, C.; Buades, A. B.; Franconetti, A.; Garcia-Raso, A.; Fiol, J. J.; Terron, A.; Molins, E.; Frontera, A. Synthesis,
X-Ray Characterization and Density Functional Theory Studies of N 6 -Benzyl-N 6 -Methyladenine—M(Il) Complexes (M = Zn, Cd):
The Prominent Role of m—1r, C—H---1r and Anion—TT Interactions. Appl. Organomet. Chem. 2019, 33 (6), 1-10; b) Garcia-Raso, A,;
Cabot, C.; Fiol, J. J.; Spichal, L.; Nisler, J.; Tasada, A.; Luna, J. M.; Alberti, F. M.; Sibole, J. V. Cytokinin Activity of Disubstituted
Aminopurines in Amaranthus. J. Plant Physiol. 2009, 166 (14), 1529-1536; c) Giron, D.; Frago, E.; Glevarec, G.; Pieterse, C. M.
J.; Dicke, M. Cytokinins as Key Regulators in Plant-Microbe-Insect Interactions: Connecting Plant Growth and Defence. Funct.
Ecol. 2013, 27 (3), 599-609; d) Sakakibara, H. Cytokinins: Activity, Biosynthesis, and Translocation. Annu. Rev. Plant Biol. 2006,
57 (1), 431-449.

4 A. Delgado, C. Minguillén, J. Joglar. “Introduccién a la quimica terapéutica. 22 ed.”, 2003, 337 y 351-5

5 a) Khazir, J.; Mir, B. A.; Chashoo, G.; Pilcher, L.; Riley, D. Synthesis and Anticancer Activity of N-9- and N-7- Substituted 1,2,3
Triazole Analogues of 2,6-Di-Substituted Purine. Med. Chem. Res. 2020, 29 (1), 33-45; b) Bertrand, J.; Dostalova, H.; Krystof,
V.; Jorda, R.; Castro, A.; Mella, J.; Espinosa-Bustos, C.; Maria Zarate, A.; Salas, C. O. New 2,6,9-Trisubstituted Purine Derivatives
as Bcr-Abl and Btk Inhibitors and as Promising Agents against Leukemia. Bioorg. Chem. 2020, 94 (October 2019); c) O Salas,
C.; Zarate, A. M.; Krystof, V.; Mella, J.; Faundez, M.; Brea, J.; Loza, M. |.; Brito, I.; Hendrychov4, D.; Jorda, R.; et al. Promising
2,6,9-Trisubstituted Purine Derivatives for Anticancer Compounds: Synthesis, 3D-QSAR, and Preliminary Biological Assays. Int.
J. Mol. Sci. 2019, 21 (1).

6 Thompson, R. D.; Secunda, S.; Daly, J. W.; Olsson, R. A. N6,9-Disubstituted Adenines: Potent, Selective Antagonists at the Al
Adenosine Receptor. J. Med. Chem. 1991, 34, 2877-2882.

7 Keder, R.; Dvorakova, H.; Dvorak, D. New Approach to the Synthesis of N 7 -Arylguanines and N 7 -Aryladenines. European J.
Org. Chem. 2009, 2009 (10), 1522-1531.
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Finalmente, los derivados N7-sustituidos, han sido estudiados en menos extension, sobre todo
debido a su mayor dificultad de sintesis y su menor presencia a nivel biolégico. Existen diversos
métodos de sintesis para este tipo de derivados.

Se han encontrado las siguientes metodologias que permiten la preparacion de adeninas N7-
sustituidas:

> Arilacion de purinas y derivados N8 o C? sustituidos, con &cidos fenilboronicos catalizada
por cobre. Mediante este método se obtiene una mezcla de ambos isémeros con N7 de
forma mayoritaria.”

N(CHz), (CHa)z (CHs)z
=N PhB(OH), NH
N)\\/[N\> Cu(OAc), J\L L /J\\;EN\> 1HCI, A JI
“\N/ N phen k N 2.aqg. NH; k L
H  CH,Cl, 'Ph

5:1

Figura 3. Esquema de sintesis de purinas N-sustituidas catalizada por complejos de cobre. Phen= 1,10-fenantrolina.

> Adicion de una purina a un aleno catalizada por Rh. Esta también rinde una mezcla de
isbmeros cuya proporcion varia segun el dieno utilizado, pero por lo general favorece mas
la formacién del isémero N°.8

>

~ PCy;
cyP” Fe Y
L2: @ Me
NH NH

[Rh(cod)CI]2 TP
RN & )I Oy

3 | \> * [ />
W Cl)\N/ N DMSO/THF )\ CI/I\N/ N

PhW
3

Figura 4. Esquema de sintesis de purinas N-sustituidas catalizadas por complejos de rodio.

>  Utilizando derivados imidazol como precursores®. Esta ruta sintética es notablemente mas
complicada y cuenta con muchas mas etapas que los métodos comentados previamente,
pero permite la obtencion del isémero N7 de manera Unica (en los otros dos procedimientos
se obtiene, por lo general, el isbmero N7 en bajas proporciones).

8 Thieme, N.; Breit, B. Enantioselective and Regiodivergent Addition of Purines to Terminal Allenes: Synthesis of Abacavir. Angew.
Chemie - Int. Ed. 2017, 56 (6), 1520-1524.

9 Ostrowski, S. Synthesis of N-7-Substituted Purines from Imidazole Precursors. Molecules 1999, 4 (10), 287-309.
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>  Sustitucion nucledfila aromatica (SnA) entre una purina, que acta como nucledfilo y un
derivado halogenado del grupo a introducir, que actlia como electrofilo. Aunque por lo
general este procedimiento conlleva la formacién mayoritaria del isomero N°, la proteccion
de dicho nitrégeno, con cloruro de tritilo (trifenilmetilo), seguida de la reduccién con DIBAL
a la correspondiente dihidroadenina, permite la introduccion del ligando deseado en N7 y
la posterior eliminacién del grupo tritilo conduce a la obtencién del isémero N7-sustituido de
manera aislada.1® En la figura 5 se muestra un esquema de la ruta sintética.

Cl Cl R
NJﬁ:N\ 1. TrCl JI 2.DIBAL-H N)I 3.RX JTN 4.TFA
”\N/ N> EtN L > "~ NaH lN/ N? >

H Tr

6-cloropurina N7-sustituida

Figura 5. Esquema de sintesis de purinas N’-sustituidas mediante SyA y proteccién de N°.

En este contexto, comentar que si el electrofilo es la 2-cloropirimidina, un trabajo reciente publicado
por el Grupo de Quimica Bioinorgénica y Bioorganica de la Universidad de las Islas Baleares ha puesto
de manifiesto la obtencion mayoritaria del isémero N7-sustituido que precipita en forma de solido amorfo
en el seno de la reacciéon. Una mezcla de una parte minoritaria del N7 mezclado con la totalidad del
isémero N° se encuentra disuelto en las “aguas madres”. 111213 En |a figura 6 se muestra un esquema
sintético de la reaccién comentada.

M\ NH,
SnA N ) N
NH, NH, ® )C\l NHy Ny P Y
N N\> Base / DMF R N>M NTSN Alatm AT N> . N -
| 9, + | | y)
kN/ H 0°C / atm. Ar k K/l DMF kN/ N Ni)

i | 7 >3 9
|7 Nucledfilo | Electrsfilo Adepyr N Adepyr N

Figura 6. Esquema de sintesis de adenina N’-sustituida mediante SyA con 2-cloropirimidina.

10 Kotek, V.; Chudikova, N.; Tobrman, T.; Dvofak, D. Selective Synthesis of 7-Substituted Purines via 7,8-Dihydropurines. Org.
Lett. 2010, 12 (24), 5724-5727.

11 Martinez, D.; Pérez, A.; Cafiellas, S.; Silié, I.; Lancho, A.; Garcia-Raso, A.; Fiol, J. J.; Terrén, A.; Barcelé-Oliver, M.; Ortega-
Castro, J.; et al. Synthesis, Reactivity, X-Ray Characterization and Docking Studies of N7/N9-(2-Pyrimidyl)-Adenine Derivatives.
J. Inorg. Biochem. 2020, 203 (July 2019), 110879.

12 Martinez, D. Sintesis de N’-(2-pirimidil)adenina y estudio de su capacidad complejante frente al ion Ag(l). Trabajo de fin de
grado, Universidad de las Islas Baleares, 2018.

13 pgrez,A. Reactivitat de la 7-(2-pirimidil)adenina amb ions metal-lics d10: zn(ll), Cd(ll) i Hg(ll). Trabajo de fin de grado,
Universidad de las Islas Baleares, 2018.
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1.2 Bis(pirimidil)aminas y analogos

La observacion experimental realizada por nuestro grupo de investigacion referente a la hidrolisis
en medio &cido y a reflujo de la N7-(2-pirimidil)adenina (AdepyrN?) permitiria desarrollar un nuevo
método de acceso a sistemas del tipo 2,5 -(bispirimidil)amina, en concreto N-(pirimidin-5-il)pirimidin-2-
amina, si se pudiera extender su &mbito de aplicacién a otras N7-(2-pirimidil)-purinas.11213 En |a figura
7 se muestra una propuesta mecanistica que permitiria explicar estos resultados experimentales.

N/ \>

NH, \= NH,
HaO%A ¥+ OH, NT=

kt O, M O

OH )\ \_/
Nb Hv
H-OH

R=H  AdepyrN’
R=NH, 2 6-diampyrN’

— 2

2,5'-bispyr
H, 2,6-diambispyr

Figura 7. Mecanismo propuesto para la apertura del anillo imidazolico del AdepyrN’ y el 2,6-diampyrN’. El posible
intermedio tipo formil-bispyr no ha podido ser detectado mediante HPLC.

No se han encontrado en la bibliografia métodos faciles para abordar la sintesis de la 2,5-
bis(pirimidil)amina. Uno de los més utilizados es la aminacion Buchwald-Hartwig, que permite preparar
2,2’-bis(pirimidil)aminas y 2,5’-bis(pirimidil)aminas, partiendo de los electréfilos y nucledfilos
adecuados, mediante una reaccion de acoplamiento catalizada por paladio. En la figura 8 se muestra
el ciclo catalitico de esta reaccion.

=
T - Pd,(dba)s (1mol%) m
S N7 2 5f (2.2 mol%) =
7Y -k
N t-BuONa (4 mol%) N
(1 equiv) (1.2 equiv) DBU, 2-MeTHF, 60°C ||\N/
”/\ L-Pd®-L
NN

[

Pdo-L
Adicién oxidativa

RH
N
9
N
Eliminacién reductiva

N’j
< a
L Pd\/LN_N L-Pd’,
N \ P Br
N
N’ﬁ/NHZ
NaBr + t-BuOH N™ ”\N'
L\Pd/\QN N
t-BuONa Br N ¢ 2
Ho N

Figura 8. Ciclo catalitico de la aminacion de Buchwald-Hartwig en el caso de la formacién de una 2,5'-bis(pirimidil)amina.

14 | affoon, S. D.; Chan, V. S.; Fickes, M. G.; Kotecki, B.; Ickes, A. R.; Henle, J.; Napolitano, J. G.; Franczyk, T. S.; Dunn, T. B.;
Barnes, D. M.; et al. Pd-Catalyzed Cross-Coupling Reactions Promoted by Biaryl Phosphorinane Ligands. ACS Catal. 2019, 9
(12), 11691-11708.
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Mientras que la 2,2’-bis(pirimidil)Jamina puede obtenerse facilmente mediante SnA entre pirimidinas
(2-aminopirimidina y 2-cloropirimidina) en presencia de una base como podria ser K2CO3!® (Figura 9).

H
N _NH, N_ _Cl N_ _N_ _N
& Z 160°C Z =

dipm

Figura 9. Esquema de sintesis de bis(pirimidillaminas mediante SyA entre pirimidinas.

La capacidad quelante de las 2,2’-(bispirimidil)aminas ya ha sido muy estudiada. Asi la bis(pirimidin-
2-il)amina, o dipm, es un ligando que forma complejos analogos al cisplatino que presentan propiedades
citotéxicas y antitumorales?®. Esto es debido a que la amina secundaria no coordinante dota al sustrato
de gran flexibilidad y, ademas, la dipm cuenta con tres centros que forman un patrén aceptor-donador-
aceptor de enlaces de hidrégeno, lo que, sumado a la planaridad del complejo plano cuadrado de Pt(ll),
favorece el intercalado entre las hebras de ADN. En la figura 10 se muestran dos de los complejos
estudiados como posibles agentes antitumorales.

A Donador _ — D%
Ce:ﬂf H Ac:alor H . n .
N N N
D B R (NO5),
=N N = N N__= 2N N__=
M Pt Pt
7N 7N
Cl Cl HzN NH5
dipm [Pt(dipm)Cl,] [Pt(dipm)(NH3),](NO3),

Figura 10. Estructura de la dipm tras la quelaciéon con un metal y dos complejos de platino estudiados.

Forma, a su vez, complejos con otros metales, tales como el cobre, niquel, cadmiol” y paladio?®.
En concreto, los complejos de este Gltimo metal han dado paso a la utilizacién de derivados de la dipm
en reacciones de acoplamiento tipo Heck, Suzuki y Sonogashira-Hagihara?®.

Por Gltimo, no se han encontrado complejos metalicos con 2,5’-bis(pirimidil)amina en la bibliografia
si exceptuamos los descritos por nuestro grupo de investigacion. 112

15 vao, W.; Kavallieratos, K.; De Gala, S.; Crabtree, R. H. Dipyrimidylamine and Tripyrimidylamine as Chelating N-Donor Ligands.
Inorganica Chim. Acta 2000, 311 (1-2), 45-49.

16 Roy, S.; Westmaas, J. A.; Buda, F.; Reedijk, J. Platinum(ll) Compounds with Chelating Ligands Based on Pyridine and
Pyrimidine: Synthesis, Characterizations, DFT Calculations, Cytotoxic Assays and Binding to a DNA Model Base. J. Inorg.
Biochem. 2009, 103 (9), 1278-1287.

17 Albada, G. A. va.; Horst, M. G. va. der; Teat, S. J.; Gamez, P.; Roubeau, O.; Mutikainen, I.; Turpeinen, U.; Reedijk, J.
Polynuclear Cu(ll), Ni(ll) and Cd(ll) Coordination Compounds with Bis(Pyrimidin-2-YI)Amine and Dicyanamide. Polyhedron 2009,
28 (8), 1541-1545.

18 Buchmeiser, M. R.; Schareina, T.; Kempe, R.; Wurst, K. Bis(Pyrimidine)-Based Palladium Catalysts: Synthesis, X-Ray Structure
and Applications in Heck-, Suzuki-, Sonogashira-Hagihara Couplings and Amination Reactions. J. Organomet. Chem. 2001, 634
(1), 39-46.
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1.3 Plata (I) e Iridio (II1): Quimica de coordinacion y aplicaciones

La plata es un metal de transicion que, junto al cobre, el oro y el roentgenio forma parte del onceavo
grupo de la tabla periédica. Su Unica especie cationica estable es la Ag(l), caracterizada por un
potencial de reduccién notablemente bajo (E°=-0,80 V), lo que genera que sea reducida a plata metalica
por accion de la luz y, por lo tanto, la necesidad de trabajar con ella en condiciones de oscuridad.

Por lo general la especie catidénica Ag(l) forma complejos lineales debido a su tendencia a adoptar
un indice de coordinacién 21°, aun asi, la estereoquimica de sus complejos es fuertemente dependiente
de la naturaleza del ligando y la plata cuenta con una esfera de coordinacion flexible, por lo que no es
extrafio que adopte valores superiores, llegando a dar complejos tetracoordinados. El ion Ag(l) actda
como un acido blando de Lewis con gran tendencia a formar complejos con atomos dadores (N, O, S,
P...) y un elevado poder polarizante.?°

El ion Ag(l) y nanoparticulas o coloides de AgCI tienen una gran capacidad antimicrobiana??,
bactericida?? y antifingica?3. En forma de complejo metalico, en este ambito, hacer especial hincapié
en la sulfadiazina de plata (Figura 12.a) extensamente utilizada como antibidtico tépico bactericida de
amplio espectro para la prevencién y tratamiento de la sepsis de lesiones en pacientes con quemaduras
(Silvederma®, Flammacine®).

Mas recientemente, complejos de Ag(l) han sido también estudiados como agentes
anticancerigenos?* y como catalizadores para la formacion de hidrégeno a partir de acido acético?®. En
este Ultimo caso, el ligando también es capaz de actuar como sensor fluorescente de iones plata frente
a otros iones competitivos (Figura 12.b).

Por su parte, el iridio, también un metal de transicion, pertenece al denominado grupo del platino
dada las similares propiedades fisicas y quimicas que tienen sus integrantes: el rutenio, el rodio, el
paladio, el osmio, el platino y el propio iridio, como podrian ser su alta densidad, maleabilidad, ductilidad
0 peso especifico. Se trata de metales costosos, escasos y resistentes, en concreto, al ataque quimico,
a las altas temperaturas y a la electricidad. Ademas, son ampliamente utilizados en la joyeria y la
industria, concretamente como catalizadores.?®

Los cationes mas comunes del iridio son el Ir(lll) y el Ir(IV), aunque ya sea de manera natural o
sintética, existen complejos metalicos donde el iridio abarca un gran abanico de estados de oxidacion,
desde el -3 al +6. En concreto, los complejos de iridio trivalente tienen un gran nimero de aplicaciones
entre las que se encuentran el uso de estas especies como catalizadores en reacciones de
hidrogenacién asimétrica de olefinas?” (figura 12.c) o de sustitucidn alilica?8. Ademas, se ha descubierto
que diversos complejos de iridio son fosforescentes o luminiscentes, por lo que se han estudiado como

19 Blake, A. J.; Champness, N. R.; Hubberstey, P.; Li, W. S.; Withersby, M. A.; Schréder, M. Inorganic Crystal Engineering Using
Self-Assembly of Tailored Building-Blocks. Coord. Chem. Rev. 1999, 183 (1), 117-138.

20 3) Tasada, A. Sintesis Y Caracterizacion de Complejos Metalicos Con Bisadeninas Y Bispirimidinas. Tesis doctoral, Universitat
de les llles Balears, 2012. b) Alberti, F.M. Complejos con ligandos derivados de purinas y pirimidinas N-sustituidas e iones
metalicos de transicion: Contribucién a la Quimica Bioinorganica y a la Arquitectura Molecular. Tesis doctoral, Universitat de les
llles Balears, 2008.

21 Choi, 0.; Deng, K. K.; Kim, N. J.; Ross, L.; Surampalli, R. Y.; Hu, Z. The Inhibitory Effects of Silver Nanopatrticles, Silver lons,
and Silver Chloride Colloids on Microbial Growth. Water Res. 2008, 42 (12), 3066—3074.

22 Chen, G.; Feng, Q. L.; Wu, J.; Chen, G. Q.; Cui, F. Z.; Kim, T. N.; Kim, J. O. A Mechanistic Study of the Antibacterial Effect of
Silver lons on Escherichia Coli and Staphylococcus Aureus. J. Biomed. Mater. Res. 2000, 52 (4), 662—-668.

23 Jo, Y.-K.; Kim, B. H.; Jung, G. Antifungal Activity of Silver lons and Nanoparticles on Phytopathogenic Fungi. Plant Dis. 2009,
93 (10), 1037-1043.

24 sharhan, O.; Heidelberg, T.; Mohd Hashim, N.; Al-Madhagi, W. M.; Mohd Ali, H. Benzimidazolium-Acridine-Based Silver N-
Heterocyclic Carbene Complexes as Potential Anti-Bacterial and Anti-Cancer Drug. Inorganica Chim. Acta 2020, 504, 119462.
25 Xie, Q. Y.; Liu, W. X.; Zhan, S. Z.; Wei, X. L. Synthesis and Properties of 1,3-Bis[(2-Bromo)Benzene]Triazene and Its Binuclear
Silver Complex. Inorg. Nano-Metal Chem. 2020, 0 (0), 1-7.

26 Gonzalez, José M. Mineralogia de los elementos del grupo del platino en cromititas ofioliticas sometidas a diferentes tasas de
alteracion. Tesis doctoral, Universidad de Granada, 2009.

27 Roseblade, S. J.; Pfaltz, A. Iridium-Catalyzed Asymmetric Hydrogenation of Olefins. Acc. Chem. Res. 2007, 40 (12), 1402—
1411.

28 Cheng, Q.; Tu, H. F.; Zheng, C.; Qu, J. P.; Helmchen, G.; You, S. L. Iridium-Catalyzed Asymmetric Allylic Substitution
Reactions. Chem. Rev. 2018.

15



Reactividad de 2-cloropirimidina con adeninas modificadas (2,6-diaminopurina y N8-bencil-N°-metiladenina).
Regioselectividad N7 vs N° y coordinacion con iones metalicos.

agentes de contraste??3° asi como para la fabricacién de OLEDs3!, donde, utilizados como emisores,
alcanzan una eficiencia del 20%°3.

Finalmente, mencionar que este tipo de compuestos también son potenciales agentes
antitumorales®334, En los dltimos afios se han venido estudiando complejos metalicos distintos al
cisplatino y sus derivados dado que éstos, aunque poseen una gran eficacia, cuentan con un gran
numero de efectos secundarios. En este contexto, los complejos antitumorales de Ir(lll) tienen una gran
ventaja debido a que, aun manteniendo su eficacia respecto al cisplatino, cuentan con un menos
namero de efectos secundarios. Puede verse un ejemplo en la figura 12.d.

En la Figura 12 podemos ver algunos ejemplos de complejos de Ag(l) e Ir(lll) con diferentes
aplicaciones.

a) c)

b)
P N Bn_ Bn _;TG BH?r;
o, 0 N/E NN 0™
S‘N)%N P I - ™ Ph.B o
o Ag Ag 5 =
r ;
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plata

Nx,
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Figura 11. Ejemplos de complejos de los cationes de interés. De izquierda a derecha: a) sulfadiazina de plata,
antibacteriano utilizado para el tratamiento de quemaduras b) complejo de plata utilizado como catalizador en la formacién
catalitica de hidrégeno a partir de acido acético c) ThrePHOX, uno de los incontables catalizadores de iridio, en este particular
utilizado para la hidrogenacion de olefinas d) complejo de Ir(lll) que, internalizado en liposomas, actia como agente
antitumoral.

29 Guan, R.; Xie, L.; Rees, T. W.; Ji, L.; Chao, H. Metal Complexes for Mitochondrial Bioimaging. J. Inorg. Biochem. 2020, 204,
110985.

30 Liu, J.; Shangguan, M.; Zeng, X.; Guo, Y.; Wang, T.; Hou, L. Phosphorescent Iridium(lll) Complex for Efficient Sensing of
Hypochlorite and Imaging in Living Cells. Anal. Biochem. 2020, 592, 113573.

31 a) Watanabe, T.; Nakamura, K.; Kawami, S.; Fukuda, Y.; Tsuji, T.; Wakimoto, T.; Miyaguchi, S.; Yahiro, M.; Yang, M. J.;
Tsutsui, T. Optimization of Emitting Efficiency in Organic LED Cells Using Ir Complex. Synth. Met. 2001, 122 (1), 203-207. b)
Watanabe, T.; Nakamura, K.; Kawami, S.; Fukuda, Y.; Tsuji, T.; Wakimoto, T.; Miyaguchi, S.; Yahiro, M.; Yang, M. J.; Tsutsui, T.
Optimization of Emitting Efficiency in Organic LED Cells Using Ir Complex. Synth. Met. 2001, 122 (1), 203-207. c) Lamansky, S.;
Djurovich, P.; Murphy, D.; Abdel-Razzaq, F.; Lee, H. E.; Adachi, C.; Burrows, P. E.; Forrest, S. R.; Thompson, M. E. Highly
Phosphorescent Bis-Cyclometalated Iridium Complexes: Synthesis, Photophysical Characterization, and Use in Organic Light
Emitting Diodes. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123 (18), 4304-4312.

32 Ulbricht, C.; Beyer, B.; Friebe, C.; Winter, A.; Schubert, U. S. Recent Developments in the Application of Phosphorescent
Iridium(lll) Complex Systems. Adv. Mater. 2009, 21 (44), 4418-4441.

33 Ma, D.; Wu, C.; Wu, K.; Leung, C. Iridium (Ill) Complexes Targeting Apoptotic Cell. Molecules 2019, 24 (lii), 2739.

34 Bai, L.; Fei, W. D.; Gu, Y. Y.; He, M.; Du, F.; Zhang, W. Y.; Yang, L. L.; Liu, Y. J. Liposomes Encapsulated Iridium(lIl) Polypyridy!
Complexes Enhance Anticancer Activity in Vitro and in Vivo. J. Inorg. Biochem. 2020, 205 (January), 111014.
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1.4 Interacciones intermoleculares

1.4.1 Enlaces de hidrogeno35.36

El enlace de hidrégeno podria definirse como una interaccion polar de caracter no covalente entre
un grupo dador de hidrégeno (D-H), donde D se trata de un atomo generalmente electronegativo,
aunque basta que el enlace D-H sea ligeramente polar (p.e C-H), y un grupo aceptor de hidrégeno (A),
también electronegativo, que por lo general cuenta con un par electrones libres disponibles. Este tipo
de interaccién se representa como D-H---A.

Actualmente, para hacer justicia a la alta complejidad y variabilidad de los enlaces de hidrégeno
son necesarias definiciones muy generales y flexibles, ya que su fortaleza viene determinada en gran
medida por las especies que lo conforman y el angulo existente entre éstas. Por ello es posible clasificar
estas interacciones segun se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Tipos de enlaces de hidrégeno y sus caracteristicas.

Débil Moderado Fuerte
. . . Electrostatica / Mayormente Principalmente
Tipo de interaccion - . s
dispersiva electrostatica covalente
Direccionalidad Débil Moderada Fuerte
Distancia D---A [A] >3,2 2,5-3,2 2,2-2,5
Angulo D-H---A [9] >90 >130 >170-180
Energia [kcal mol?] <4 4-15 15-40

Por lo general, la energia de interaccién puede variar entre 0,2 y 40 kcal mol?, siendo maxima a un
angulo de D-H---A de 180°. Mientras que el angulo puede situarse entre los 110 (incluso los 90) y los
180°.

Por otra parte, ademas de por intensidad de enlace, puede llevarse a cabo una clasificacion por el
namero de centros que forman la interaccion, pudiendo diferenciar entre enlaces de hidrégeno simples
(Figura 13.a), bifurcados (Figura 13.b), y trifurcados (Figura 13.c)

d d, .A
IL\ _1. --A P ’ dy
D-H----A D-H:™~ D-HI------- A
[¢ ) dZ A d3 A
Enlace de Enlace de Enlace de
hidrégeno simple hidrégeno bifurcado hidrégeno trifurcado

(a) (b) (c)

Figura 12. Clasificacion del enlace de hidrégeno segun el nimero de centros involucrados.

35 a) Steiner, T. The Hydrogen Bond in the Solid State. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41 (1), 49-76. b) Grabowski, S. J. What Is
the Covalency of Hydrogen Bonding? Chem. Rev. 2011, 111 (4), 2597-2625

36 a) Neel, A. J.; Hilton, M. J.; Sigman, M. S.; Toste, F. D. Exploiting Non-Covalent T Interactions for Catalyst Design. Nature
2017, 543 (7647), 637-646. b) Wheeler, S. E.; Bloom, J. W. G. Toward a More Complete Understanding of Noncovalent
Interactions Involving Aromatic Rings. J. Phys. Chem. A 2014, 118 (32), 6133-6147.
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Una caracteristica con la que cuentan este tipo de interacciones es el efecto sinérgico, es decir, la
energia de interaccion de n enlaces de hidrégeno interconectados no es simplemente la suma de sus
energias por separado. Esta no-aditividad puede ser resultado de dos mecanismos distintos, ambos
derivados de la polarizacion mutua entre los grupos que participan:

> Cooperatividad o-enlace. En ella dos grupos dadores de hidrégeno interactian entre ellos
segun el esquema Di-H---D2-H---A, lo que genera un aumento en la fuerza de ambos.
Modelos computacionales realizados sobre enlaces de hidrégeno de fuerza moderada
demuestran que existe un aumento de hasta un 20% comparado con la fuerza de ambos
enlaces por separado.

> Cooperatividad m-enlace o enlace de hidrégeno asistido por resonancia (RAHB) 7.
En este caso el flujo de carga de un sistema 1T puede polarizar un grupo D-H, lo que da
lugar a un aumento de la polaridad del grupo dador de hidrogeno gracias a la cooperatividad
m-enlace, lo que permite la formacién de interacciones de mayor intensidad como las
mostradas en la figura 14.

© T Nen x=( AT
L \
X:( -~ X‘\( ——1 / N—-H- - ¥ _<\ >7
/

_ ®N-H X~-=H-N
N—H 1 \
Estructura Estructura
L - X=0,5,Se tipo cadena tipo anillo

Figura 13. Formas resonantes y tipos de estructuras derivadas de los grupos amida, tioamida y selenoamida.

Por Gltimo, es necesario comentar un tipo concreto de enlace de hidrégeno (a veces clasificado
como interaccién de stacking) denominado enlace CH---mr. Se trata de una interaccién débil, cuya
estabilidad viene dada esencialmente por fuerzas de dispersién, pero su gran capacidad de
cooperatividad conduce a la estabilizacion energética de un gran ndmero de estructuras y es
extensamente estudiada y reconocida como un elemento importante en el reconocimiento molecular.
Esta interaccidn se caracteriza porque el aceptor de protones es un sistema aromatico y la naturaleza
del C-H es importante en las caracteristicas energéticas del mismo. Asi:

Csp-H > Csp?-H > Csp3-H y, dentro de los Csp3: (X3)C-H > (X2H)C-H > (XH2)C-H.

37 Del ingles “Resonance-Assisted Hydrogen Bonding”.
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1.4.2 Interacciones de apilamiento (stacking) 3638

Son interacciones no covalentes débiles que se producen entre las nubes electrénicas 1T de grupos
aromaticos apilados. Es muy comun en estructuras cristalinas de moléculas orgéanicas y se ha
demostrado su contribuciéon en procesos de reconocimiento molecular. Son muy importantes en la
estructura de proteinas y acidos nucleicos.

Calculos tedricos dan a las interacciones -1 una energia alrededor de los 2 kJ mol!y pueden
presentarse (disponerse) de varias formas distintas (Figura 6). Por ejemplo, los residuos aromaticos
simples suelen dar origen a interacciones Edge-to-face (interacciones en forma de Ty de Y) (15.cy
15.d) debido a la gran riqueza electrénica de los sistemas mientras que los anillos aromaticos con
heteroatomos, como pirimidinas o piridinas, lo hacen de manera paralela, mas o0 menos desplazados
(Figura 15.a). El aumento del nimero de heteroatomos o de grupos aceptores de electrones (-NOz,-
CN, -CO-R) que empobrecen electrénicamente el sistema 1T aumenta la tendencia a las disposiciones
desplazadas (Figura 15.b), cuya interaccion “limite” se produciria entre un anillo y uno de los hidrégenos
del anillo contiguo.

3,3-38A I : § :
Disposicion Disposion Disposicion en Disposicion en
paralela desplazada formade T forma de Y
(Edge-to-face) (Edge-to-face)

(a) (b) (c) (d)
Figura 14. Tipos de interacciones entre sistemas aromaticos.
Las interacciones de stacking, ya sean de manera paralela o desplazada, se ven incrementadas

cuando ambos sistemas arométicos son pobres electrénicamente, por ello, el orden de fortaleza de las
mismas es el siguiente: 1 pobre - 1 pobre > 11 rico - 1T pobre > 17 rico - 17 rico.

1.4.3 Interacciones cation-m36.39

La interaccion cation-1r es aquella debida a la asociacién entre un catién y sistema aromatico. Si
bien, en ciertas situaciones se considera importante también la contribucién inductiva, en una primera
aproximacioén se pueden caracterizar principalmente como electrostaticas y, por lo tanto, la interaccion
entre ambas especies viene fuertemente condicionada por la naturaleza de éstas, siendo mas intensa
con sistemas aromaticos enriquecidos electrénicamente.

En la figura 16 se muestran las posibles geometrias para una interaccion catiéon-1. Estudios
tedricos ponen de manifiesto la existencia de un minimo de energia cuando el catién se encuentra

sobre el centro del anillo o sus proximidades, dando lugar al esquema mostrado a la izquierda de la
imagen. Aun asi, también es posible una localizacion desplazada respecto al anillo, mostrada a la

derecha de la figura.

Figura 15. Tipos de interaccion cation-rr.

38 Martinez, C. R.; Iverson, B. L. Rethinking the Term “Pi-Stacking.” Chem. Sci. 2012, 3 (7), 2191-2201.
39 Dougherty, D. A. The Cation-T Interaction. Acc. Chem. Res. 2013, 46 (4), 885-893.
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1.4.4 Interacciones anion-m3640

En su inicio las interacciones anion-mr surgen como la contrapartida natural de las catién-1r
considerando la asociacion entre un atomo o especie cargado negativamente y una estructura
aromatica electronicamente deficiente. Se trata de una interaccion, al igual que la cation-Tr,
principalmente electrostatica con cierto caracter polarizante.

Intuitivamente esta interaccion no deberia poder darse debido a la repulsién entre la especie
cargada negativamente y la nube electrénica del sistema 11 ya que el momento cuadrupolar de éste es
negativo (Qz<0) (Figura 17). Aun asi, el momento cuadrupolar del sistema 1 puede hacerse positivo
(Qzz>0) al sustituir los atomos de hidrogeno del sistema por atomos atractores de electrones o bien los
atomos carbono del anillo por otros mas electronegativos, permitiendo este tipo de interaccion.

a)
F
le S )N F F
o
N F F
F
Q,,=-8,45B Q,,=+0,90 B Q.,=+9,50 B
b)

Figura 16. a) Momentos cuadrupolares del benceno, la triazina y el hexafluorobenceno. b) Representacion esquematica
del momento cuadrupolar del benceno y el hexafluorobenceno respectivamente.

Por lo general, existen tres posibles tipos de interaccion (Figura 18). En primer lugar, si existe un
hidrégeno en el anillo aromatico puede darse una interaccién por enlace de hidrogeno debido a la
electronegatividad del anién. Por otra parte, un par de electrones libre del anion puede interaccionar
con un orbital " del sistema aromatico, lo que da lugar al segundo caso, un complejo o o complejo de
tipo Meisenheimer. Por dltimo, de manera analoga a los complejos catién-1, el aniéon puede situarse
sobre el centro del anillo aromético.

e Y

Interaccion tipo enlace de Interaccion tipo complejo Interaccién tipo cation-mt
hidroégeno Meisenheimer

Figura 17. Tipos de sistema anion-r.

40 a) Gamez, P. The Anion-Tr Interaction: Naissance and Establishment of a Peculiar Supramolecular Bond. Inorg. Chem. Front.
2014, 1 (1), 35-43. b) Breugst, M.; Von Der Heiden, D.; Schmauck, J. Novel Noncovalent Interactions in Catalysis: A Focus on
Halogen, Chalcogen, and Anion-1r Bonding. Synth. 2017, 49 (15), 3224-3236.
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2. OBJETIVOS

El presente Trabajo de Fin de Master supone la continuacién de mi Trabajo de Fin de Grado
anterior12y queda enmarcado dentro las lineas de investigacion que desarrolla el Grupo de Quimica
Bioinorganica y Bioorganica de la Universidad de las Islas Baleares. En el estudio previo se constat6 la
curiosa reactividad de la 2-cloropirimidina frente a la adenina, que conduce de forma mayoritaria a la
N7-(2-pirimidil)adenina (AdepyrN”) en lugar del N°-derivado, isomero que se obtiene generalmente al
utilizar otros haluros de alquilo (ver seccion 1.1). Asimismo, se comprobé que la AdepyrN” no es estable
al tratamiento en medio acido a reflujo ya que rinde una bis(pirimidil)amina, la N5-(pirimidin-2-
ilpirimidina-4,5,6-triamina (2,5’-bispyr)!2. También se pudo comprobar que esta bis(pirimidil)amina
forma un complejo polimérico con Ag(l).

Debido tanto a la curiosa reactividad de la adenina frente a la 2-cloropirimidina, asi como a su
transformacion térmica, en medio acido, en una bis(pirimidil)amina, se consideré interesante ahondar
en ambas reacciones intentando comprender los resultados experimentales obtenidos mediante el
estudio de su regioselectividad con:

> Una purina mas sustituida en el anillo pirimidinico: 2,6-diaminopurina.
> Una purina N8 N&-disustituida: Né-bencil-Né-metilaminopurina (BAPC31).

asi como desarrollar la quimica de coordinacién de estos ligandos:

> Explorar la posibilidad de formar complejos metélicos con estos nuevos sustratos. Nos
centraremos en Ag(l) e Ir (lII).

y realizar el correspondiente estudio estructural si se obtienen monaocristales Utiles para difraccion
de rayos X de monocristal, a fin de conocer el tipo de fuerzas intermoleculares responsables de la
estructura tridimensional?..

41 para ello se hara uso del programa Mercury, un programa de acceso libre facilitado por el CCDC (Cambridge Crystallographic
Data Centre).
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3. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

3.1 Sintesis de N7- y N9-(2-pirimidil)-6-aminopurinas

6a _oa
1aNr\4ﬂ
NH; NHz 237 Na, NH,
NTX—N 1) K,CO5 anhidro / DMF anhidro / 0°C /0,5 h INTXNT + N~ N
| D = [ n 8 | %
AL - A JIP.
R N N 2) 2-cloropirimidina / 90°C / 3h R72™N74 Ny R N 9
v 2N
1: R=H"12 3: R=H'"12 5: R=H1.12 NL)
2: R=NH, 4: R=NH, 6: R=NH, ==

Se introducen en un matraz de fondo redondo de dos bocas unido a una columna de refrigeracion,
situado en un bafio de agua-hielo, 0,70 g (5,2 mmol) de adenina (1) o 0,75 g (5 mmol) de 2,6-
diaminopurina (2) y 0,86 g (6,2 mmol) de K2COs anhidro para (1) o 0,83 (6 mmol) para (2). A
continuacion, se afiaden 10 mL de DMF anhidro y se agita la mezcla, en frio, durante 30 minutos.
Posteriormente, se afiaden 0,60 g (5,2 mmol) de 2-cloropirimidina para (1) o 0,57g (5 mmol) para (2), y
se calienta la suspensidn resultante en un bafio de aceite de silicona a 90°C durante 3 horas. Se aprecia
la apariciéon paulatina de un sélido de color amarillo palido. Una vez atemperado el sistema, el
precipitado resultante se filtra al vacio y el sélido obtenido se lava con agua (10 mL) y acetona (10 mL)
frias. Se obtienen 0,87 g (81%) de AdepyrN’ (3) y 0,90 (75%) de 2,6-diampyrN’ (4). En ambos casos,
llevando a cabo la reaccién con NaH en atmdsfera inerte se obtienen resultados similares. En una
ocasion al dejar reposar la DMF aparecieron unos pocos cristales validos para difraccion de rayos X de
monocristal correspondientes al isobmero N°, (5) y (6).

> AdepyrN”:
Prusion (°C): 235-237 (d).
IR (KBr, cm™)#2: 3595m, 3314s, 3170m, 3125s, 1797w, 1664s, 1574s, 1550s,1483s, 1432s, 1395m, 1349m,

1319s, 1267m, 1242m, 1198m, 1197m, 1111m, 822m, 789m, 664m, 642m, 622m, 603m, 590m.

1H-RMN, 5(300 MHz; DMSO-ds)*3: 9.24s [1H; C8-H], 8.97d [2H, J=4,8 Hz; C12-H, C14-H], 8.28s [1H; C2-H],
7.58t [1H, J=4,8 Hz; C13-H].

13C-RMN, (75 MHz; DMSO-ds): 162.3 [C4], 160.6 [C4a, C6a], 155.1 [C2a], 154.9 [C2], 153.4 [C6], 145.7 [C8],
120.6 [C5a], 109.8 [C5].

ESI-HRMS**: [AdepyrN7-Na]* (CoH7N723Na, masa exacta exp: 236.0645; teo: 236.0655).

> AdepyrN®:45

IR (KBr, cm™): 3596s, 3316vs, 3174s, 3125vs, 2926m, 2854m, 1796w, 1644vs, 1575s, 1551s, 1484vs, 1431vs,
1401s, 1385m, 1349vs, 1286m, 1243m, 1199m, 1179s, 1111m, 1077w, 1036w, 1004w, 989w, 903w,
823m,790s, 761w, 724w, 667s,643s, 623m, 604s, 591s, 564w, 514w, 477w, 458w

1H-RMN, 5(300 MHz; DMSO-ds): 8.99d [2H, J = 4.8 Hz, C4a-H and C6a-H], 8,80s [1H, C8-H], 8.26s [1H, C2-
H], 7.59t [1H, J = 4.8Hz, C5a-H].

13C-NMR (125 MHz; metanol-d4): 160.5 [C4a, C6a], 158.0 [C4], 156.1 [C2], 155.0 [C2a], 150.0 [C6], 141.2
[C8], 121.7 [C5], 121.3 [C5al].

42 Abreviaturas utilizadas: vw (muy débil), w (débil), m (media), s (fuerte), vs (muy fuerte).
43 Abreviaturas utilizadas: s (singlete), d (doblete), t (triplete).

44 En todos los casos los errores correspondientes a las masas exactas son inferiores, en valor absoluto, a 5 ppm calculados a
partir de: ppm=[(Meo-Mexp)/Mexp]-10°
45 La numeracién de ambos sistemas es equivalente a la indicada para el AdepyrN’.
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ESI-HRMS: [AdepyrN®-Na]* (CoH7N7Na: exp: 236.0650; teo: 236.0661); (AdepyrN®)z2-Na]*, (CoH7N7)2Na: exp:
449.1406; teo: 449.1418.

> 2,6-diampyrN7:

IR (KBr, cm): 3414s, 3347s, 3274m, 3103m, 2924w, 2853w, 1645s, 1617s, 1597vs, 1476vs, 1435vs, 1369s,
1334m, 1319m, 1217w, 1186m, 1032w, 985w, 791m, 743w, 682w, 671w, 648w, 600m, 545m, 521m.

1H-RMN, 5(300 MHz; DMSO-ds): 8.98s [1H; C8-H], 8.92d [2H, J=4,8 Hz; C4a-H, C6a-H], 7.50t [LH, J=4,8 Hz;
C5a-H], 5.81s [2H; N2-H].

13C-RMN, 5(75 MHz; DMSO-ds): 164.6 [C4] 161,6 [C6/C2], 160.0 [C4a, C6a], 154.7 [C2a], 153 [C2/C6], 144.7
[C8], 119.6 [C5a], 103.5[C5].

ESI-HRMS: [2,6-diampyrN’-Na]* (CaHsNs?®Na, masa exacta exp: 251.0762; teo: 251.0764)

>  2,6-diampyrN°-DMF:

IR (KBr, cm™): 3508m, 3325s, 3171vs, 3133vs, 2923m, 1657vs, 1620vs, 1587vs, 1510s, 1479vs, 1425vs,
1396vs, 1344s, 1287s, 1193m, 1077m, 959m, 803m, 786m, 748m, 665m, 630m, 513w, 458w, 437w.

1H-RMN, (300 MHz; DMSO-de): 8.92d [2H, J=4,8 Hz; C4a-H, C6a-H], 8.38s [1H; C8-H], 7.95s [1H; C3b-H
(DMF)], 7.52t [1H, J=4,8 Hz; C5a-H], 6,85s [2H; N6-H], 6,04s [2H; N2-H], 2,89s [3H; C1b-H (DMF)], 2,73s [3H;
C2b-H (DMF].

13C-RMN, 5(75 MHz; DMSO-ds): 162.9 [C3b(DMF)], 161,6 [C6], 159.7 [C4a, C6a], 156.8 [C2], 155.0 [C2al],
151.6 [C4], 136.3 [C8], 120.1 [C5a], 114.4 [C5].

ESI-HRMS: [2,6-diampyrN®-Na]* (CoHsNs?3Na, masa exacta exp: 251.0760; teo: 251.0764)

3.2 Sintesis 2,5’-bispyr y 2,6-diambispyr

6a S5a
m 13Nr\4a
NHZN =N NH2 7’2/—N 3a
6 a
N7 N> HNO5;/ A/ 3h N \5 NH
[ / = |
RPN RSN NH,
3
3- R=H11.12.13 7: R=H".1213
4: R=NH, 8: R=NH;,

3.2.1 N5-(pirimidin-2-il)pirimidina-4,5,6-triamina (2,5’-bispyr)

Se somete a reflujo una suspensién de 0,50 g (2,4 mmol) de AdepyrN” en 50 mL de HNOz 0,1 M
durante 3 horas. La disolucion inicial pasa a ser transparente a los 15 minutos. Se filtra la disolucion en
caliente y una vez atemperada se afiade NaOH 2M hasta pH=12, lo que provoca la aparicion de un
precipitado que se filtra, se lava (agua fria) y seca. Se obtienen 0,30 g (60%) de NS5-(pirimidin-2-
il)pirimidina-4,5,6-triamina (2,5-Bispyr).

IR (KBr, cm™): 3442m, 3357s, 3193m, 3105m, 2922w, 2853w, 1658m, 1624s, 1593s, 1565s, 1487s, 1463s,
1444s, 1385m, 1329w, 1258w, 1185w, 1012w, 814w, 763w, 643w.

H RMN, (300 MHz; DMSO-de): 8.30d [2H, J =4.8Hz; C4a-H, C6a-H], 7.87s [1H, N7-H], 7.74s [1H, C2-H],
6.69t [1H, J=4.8Hz; C5a-H], 5.77s [4H; NH2].

13C RMN, 3(75 MHz; DMSO-ds): 162.7 [C2a], 161.5 [C4, C6], 159.4 [C4a, C6a], 156.3 [C2], 112.8 [C5a], 98.3
[C5].

ESI-HRMS: [2,5-Bispyr-H]* (CsH10N7, masa exacta exp: 204.0990; teo: 204.0998)
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3.2.2 N5-(pirimidin-2-il)pirimidin-2,4,5,6-tetraamina (2,6-diambispyr)

Se somete a reflujo una suspension de 0,05 g (0,22 mmol) de 2,6-diampyrN” en 10 mL de HNOs

0,1 M durante 3 horas. La disolucion inicial pasa a ser transparente a los 15 minutos. Se filtra la
disolucion en caliente y una vez atemperada se afiade NaOH 2M hasta pH=12. Transcurridos unos
dias aparecen cristales en forma de aguja, correspondientes a N®-(pirimidin-2-il)pirimidin-2,4,5,6-
tetraamina (2,6-diambispyr) validos para difraccion de rayos X de monocristal (0,022 g; 46%).

IR (KBr, cm): 3506s, 3360s, 3182m 2956m, 2923s, 2852m, 1657m, 1620vs, 1587vs, 1575vs, 1482s 1462m,
1445s, 1397m, 1254w, 1017w, 810w, 801w, 786w 663w, 525w, 481w.

14 RMN, (300 MHz; DMSO-ds): 8.27d [2H, J =4.7Hz; C4a-H, C6a-H], 7.55s [1H, N7-H], 6.64t [1H, J=4.8Hz;
C5a-H], 5,42s [2H, C2-NH;], 5.34s [4H; C4-NH2/ C6-NH3].

13C RMN, 3(75 MHz; DMSO-ds): 162.6 [C2a], 161.2 y 160.8 [C2, C6], 158.4 [C4a, C6a], 111,6 [C5a], 90.1 [C5].
ESI-HRMS: [2,6-diambispyr-H]* (CsH1oN7, masa exacta exp: 219.1092; teo: 219.1101)
3.3 Sintesis del complejo polimérico 2,6-diambispyr-Ag(1)

B 1@

®
H
N/I/\ Nr\/\? Nm
NH; “=N NHp =N NHy =N
1. HNOs/ A/ 2h 2. AgNO5/ A/ 2h
/Nl\ N/> 2 NI\ NH s l\ NH
o
H;N N N HzN)\N/ NH, HoN N/ NH,
-2 AgNO,
_ h ‘2 H,0
(No aislado)

En un matraz de fondo redondo recubierto con papel de plata se introducen 0,10 g (0,44 mmol) de

2,6-diampyrN” y 10 mL HNO3 0,1M y se somete a reflujo, con agitacion, durante 2 horas (al cabo de 15
minutos desaparece la suspensién inicial). A continuacion, se afiaden 0,17 g (1 mmol) de AgNOs y se
continua el reflujo durante dos horas apreciandose la aparicion paulatina de un precipitado blanco que
evoluciona a marron después de 45 minutos. Se filtra por gravedad y en la disolucién resultante
aparecen cristales aptos para difraccion de rayos X del complejo polimérico 2,6-diambispyr-Ag(l) al
cabo de unos dias, que se recogen con un pincel. (59,82 mg, 22%)
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IR (KBr, cm™1): 3417m, 3385m, 3330m, 3196w, 2923m, 2852w, 1652m, 1627m, 1617m, 1495w, 1454w, 1384vs,
1356s.

El andlisis termogravimétrico presenta una pérdida de peso correspondiente a dos moléculas de agua
(experimental: 5,0%; tedrica: 5,8%) y un residuo correspondiente a dos atomos de plata por unidad
férmula (residuo que corresponde a Ag metdlica, experimental: 36,0%; tedrica: 34,6%).
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3.4 Sintesis de [Ir!!(2,5’-bispyr)(DMSO0-kS)Cls] -H20

AN S
o |° 7’ o [OMSORHIrans-Ir'ClOMSO] (Y \I|/°' ho
HNL -2[CI7] - é N \ 2
90°C/ 6h = ‘cH
NP NH, H'{\/;NHZ HSC ;
L ] N

Se disuelven 10,35 mg (0,0375 mmol) de 2,5-bispyr-2HCI y 48,47 mg (0,075 mmol) de
[(DMSO)2H][trans-Ir'"'Cl4(DMSO)2] por separado en 2 mL de H20 respectivamente. Sendas disoluciones
se mezclan en un matraz de fondo redondo y se calienta en un bafio de aceite de silicona a 90°C sin
agitacion durante 6h. Pasados dos dias el producto de reaccion se introduce en la neveray en tres dias
aparecen cristales validos para difraccién de rayos X (4,36 mg, 20%).

IR (KBr, cm): 3453s, 3414vs, 3287vs, 3250s, 3197s, 3001w, 2917w, 2854w, 2767w, 2722w, 2640w, 1666vs,
1632s, 1596s, 1580s, 1520s, 1520m, 1480m, 1453m, 1415m, 1397w, 1382w, 1344vw, 1315m, 1286vw,
1189vw, 1099s, 1024m, 982vw, 916vw, 801w, 780m, 752vw, 735vw, 695m, 666m, 648m, 581w, 562m, 513w,

451w, 437w, 421w.

14 NMR (300 MHz; DMSO-d6): 9.19s[1H, N-H], 9.03dd [1H, J = 6.0 and 1.2 Hz, C4a-H], 8.36br m [1H, C6a-
H], 8.16s [1H, C2-H],7.53s [4H, N6-H and N9-H] 6.92br t [1H, J = 6.0 Hz, C5a]

ESI-HRMS: [8(Ir'")-H + CI (C10H1s0ON735Cl4191I132S, masa exacta exp 611.9404; teo: 611.9419)
3.5 Sintesis de N%-(2-pirimidil)-BAPC: (BAPC1pyrN?)

©/\N/ [ j/
NJTN\> 1) KoCOj3 anhidro / DMF anhidro /0°C /0,5 h /t
~

L
N N 2) 2-cloropirimidina / 90°C / 3h
H )\ N

Se introducen en un matraz de fondo redondo de dos bocas unido a una columna de refrigeracion,
situado en un bafio de agua-hielo, 0,36 g (1,5 mmol) de BAPC1*6 y 0,28 g (2 mmol) de K2COs anhidro.
A continuacién, se afiaden 10 mL de DMF anhidro y se agita la mezcla en frio durante 30 minutos.
Posteriormente, se afiaden 0,17 g (1,5 mmol) de 2-cloropirimidina, y se calienta la suspension resultante
en un bafio de aceite de silicona a 90°C durante 3h. Se aprecia la aparicion paulatina de un sélido de
color amarillo palido. Una vez atemperado el sistema, se afiaden unos mililitros de agua y se evapora
a sequedad, al vacio, la mezcla obteniéndose un aceite marrén al que se afiaden unos mililitros de
agua que permiten la aparicion de un precipitado beige que se filtra al vacio y se purifica por suspension
en 20 mL de NaOH 0,1M durante 15 minutos, seguido de filtracién y lavado con 30 mL de agua fria. Se
obtienen 0,25 g (52%) de BAPC1pyrN7 47,

IR (KBr, cm): 3386w, 3123w, 3026w, 2925w, 2852w, 1587vs, 1570s, 1484m, 1452s, 1436vs,1414m, 1337w,
1238m, 1147m, 1125m, 1067w, 1031m, 1006w, 814m, 789w, 750m, 695m, 641w, 603w, 474w.

IH-RMN, (300 MHz; DMSO-ds): 9.00d [2H; J=4,9 Hz; C4a-H, C6a-H], 8.81s [1H; C8-H], 8.38s [1H; C2-H],
7.62t [1H, J=4,9 Hz; C5a-H], 7,32m [5H; C2b-H, C3b-H, C4b-H, C5b-H, C6b-H], 5,37s [1H; C7b-H] 3,4s [3H,
C8-HJ]*s.

ESI-HRMS: [BAPC1pyrN°-Na]* (C17H1sN7Na, masa exacta exp: 340.1281; teo: 340,1281)

13C RMN, (75 MHz; DMSO-ds): 160.0 [C4a, C6a], 154.8 y 154.5 [C6 y Cla], 153.6 [C2], 150.5 [C4], 139.1
[C8], 138.3 [C1b], 129.0 [C3b, C5b], 127.7 [C2b, C6b], 127.6 [C4b], 120.9 [C5a], 120.5 [C5].

46 El sustrato se prepar6 de acuerdo con la metodologia incluida en: Pons. R. Preparacion de la N°-metil-N®-bencilaminopurina
(BAPC,) y estudio de su capacidad complejante con Cd(ll). Trabajo de fin de grado, Universidad de las Islas Baleares, 2018.

47 Cristales Utiles para la difraccion de rayos X se obtienen dejando reposar la DMF unos dias.

48 Queda oculta por la sefial del agua. La adicién de una gota de DCI permite su observacion.
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3.6 Determinaciones fisicas

Los espectros de infrarrojo (IR) se han registrado en fase sélida, en forma de pastillas de bromuro
potasico, con un espectrofotémetro Bruker Tensor 27 en el intervalo 4000-400 cm! usando OPUS 7.0
como software de tratamiento de datos.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H y 13C se han llevado a cabo a
temperatura ambiente con un Bruker AMX 300. Los desplazamientos quimicos de protén y carbono
fueron referenciados a DMSO-d® (*H-RMN, 6(DMSO) = 2,50 ppm; 13C-RMN, 6(DMSO) = 39,5 ppm). La
asignacion protén-carbono del ligando se efectué mediante experimentos bidimensionales 2D-RMN
IH13C-HSQC (heteronuclear single-quantum correlation spectroscopy) y *H3C-HMBC (heteronuclear
multiple-bond correlation spectroscopy).

La espectrometria de masas de alta resolucion con ionizacion por electrospray (ESI-HRMS,
ElectroSpray lonization-High Resolution Mass Spectra) se ha llevado a cabo por inyeccién directa (4-
20 pL/min) en un Qexactive-Thermo Scientific, utilizando un analizador de tipo Orbitrap, usando DMSO
como disolvente en primera diluciéon y metanol en segunda.

Los analisis termogravimétricos se han obtenido mediante el uso de una termobalanza DSC-TGA
con un TA Instruments SDT Q600, en atmosfera de nitrégeno y con un incremento de temperatura de
10°C/min hasta una temperatura de 800 o 1000°C segln conveniencia.

Los datos cristalograficos del AdepyrN® han sido obtenidos a 293(2) K en un difractémetro Enraf-
Nonius equipado con una microfuente de radiacion MoKa monocromatica (A=0,71073 A). La reduccién
de los datos y la correccion de la polarizacion Lorentz se ha realizado mediante XCADA4. Las estructuras
se han resuelto mediante métodos directos usando SIR2011 y refinados en F2 por el método de
minimos cuadrados usando SHELXL-97.

Los datos cristalogréaficos del complejo polimérico 2,6-diambispyr-Ag(l) han sido obtenidos a 100 K
en un difractdmetro Bruker D8 Venture con un detector Photon 100 CMOS utilizando una microfuente
Incoatec de IuS equipada con una lente multicapa Incoatec HeliosTM. La reduccion de datos y los
refinamientos de celda se han llevado a cabo utilizando Bruker APEX3. Las correcciones de escalado
y absorcion se han realizado utilizando SADABS. Las estructuras se han resuelto mediante métodos
directos utilizando SHELXS y refinado con parametros térmicos anisotrépicos en F2 mediante el método
de minimos cuadrados usando SHELXL.

Los datos cristalograficos de la 2,5-bispyr-EtOH han sido obtenidos a 100 K en un difractémetro
Bruker-Nonius equipado con un detector APPEX Il 4K CCD, un anodo rotativo FR591 con MoKq
(A=0.71073 A), lentes Montel y un sistema de bajas temperaturas Kryoflex. La estructura cristalografica
ha sido resuelta por métodos directos utilizando SIR2011. El refinamiento se ha llevado a cabo por un
método de minimos cuadrados en F2 utilizando SHELXL-2018/3.

Los datos cristalograficos del 2,6-diampyrN®, la 2,5-bispyr-HNOs, el [Ir'"'(2,5-bispyr)(DMSO-
kS)Cls] -H20 y el BAPC1pyrN® han sido obtenidos en un difractometro Bruker-Nonius X8 APEX KAPPA
CCD utilizando radiacion monocromatica MoKq« (A=0.71073 A) a temperatura ambiente (27°C). La
reduccion de los datos y la correccion de la polarizacion Lorentz se ha realizado mediante métodos
semiempiricos basados en reflexiones equivalentes por simetria. Las estructuras cristalinas han sido
resueltas por métodos directos utilizando SHELXT-2014. El refinamiento se ha llevado a cabo por un
método de minimos cuadrados en F? utilizando SHELXL-2017/1.

Todos los atomos de hidrogeno han sido considerados como ideales y colocados geométricamente,
excepto aquellos que forman parte de moléculas de agua, que han sido refinados de manera que se
obtuvieran enlaces de hidrégeno razonables en la estructura cristalografica.

Finalmente, el estudio de la estructura ha sido realizado con Mercury 4.1.2. Los datos

cristalograficos mas representativos, asi como un resumen de los pardmetros de refinamiento se
muestran en el Anexo 6.1.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

Como se muestra en la figura 19 el presente trabajo se ha separado en dos estudios diferentes
pero complementarios. Por una parte, trabajando con la 2,6-diaminopurina se ha podido conocer el
efecto de la presencia de un grupo amino adicional en el anillo pirimidinico, concretamente en C2, que
ha resultado en una quimica muy similar a la ya observada con adenina. Por otro lado, el uso de BAPC:
ha permitido comprobar el efecto de la presencia de dos grupos situados en NS, que dan lugar a la
formacién del isémero N° en lugar del N7, seguramente por efectos estéricos, ademas de por la
ausencia de un hidrogeno en N¢, que parece ser importante para la formacion de este Ultimo, como se
comentarda mas adelante.

REpETS

NHz NHz =N
2c|0r0p|r|m|d|na NT N7
k L2
N N
Adenina AdepyrN’
4
Variaciones en los sustituyentes Sustituyentes en N°®
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Figura 18. Esquema general de los estudios realizados.

4.1 N7- y N9-(2-pirimidil)-6-aminopurinas

En un Trabajo de Fin de Grado previo se constato la curiosa reactividad de la adenina frente a la 2-
cloropirimidina para rendir N7-(2-pirimidil)adenina (AdepyrN?) de forma mayoritaria (77%), en lugar del
isémero N°, que era lo esperado.’? Por otra parte, la N%(2-pirimidil)adenina (AdepyrN®), producto
minoritario, se obtiene mezclada con el isbmero N7, generalmente en proporciones 1:1, tras la
evaporacion, a presion reducida y a sequedad, de la DMF usada como disolvente, siendo dificiles de
separar en cromatografia en columna pero se pudieron obtener unos pocos monaocristales aptos para
difraccion de RX, mediante evaporacion lenta y a temperatura ambiente de la DMF.

Con el fin de extender la regioselectividad de esta reaccién se han llevado a cabo estudios con la
2,6-diaminopurina (2-aminoadenina), sometiéndola a las mismas condiciones de reaccion que la
adenina, dando lugar, de manera mayoritaria (75%), al mismo isémero N7, en forma de precipitado.
Ademds, como ocurre con la adenina, dejando reposar la DMF durante unos dias aparecen cristales,
aptos para difraccion de rayos X, correspondientes a N°-(2-pirimidil)-2,6-diaminopurina (2,6-diampyrN®).
Como en el caso anterior, la DMF lleva disuelta una mezcla de ambos isémeros.

Nuestra hipétesis de trabajo se basa en que esta regioselectividad de la/s adenina/s con la 2-
cloropirimidina a través del nitrégeno N7 es debida a una interaccion por enlace de hidrégeno entre uno
de los nitrégenos del anillo pirimidinico y el N8-H del grupo amina exociclico presente en las 6-
aminopurinas??, lo que constituira la segunda parte de esta Memoria ya que se preparara una adenina
N6 N6-disustituida y se procedera a estudiar su regioselectividad.
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4.1.1 N9 (2-pirimidil)adenina (AdepyrN?)

Estructura cristalogrdfica

En la Figura 20 se muestra el ORTEP del AdepyrN°®. Al igual que ya ocurria con su isémero N7 1112,
puede observarse que ambos anillos son practicamente coplanares, con un angulo entre planos de 11°.
Asi mismo se muestra el ORTEP del AdepyrN’, a modo de comparativa, para el cual el angulo entre
anillos es de 5°.

Figura 19. ORTEP correspondiente al AdepyrN°®. A la derecha, en pequefio, se muestra el ORTEP del AdepyrN’.

La unidad estructural viene dada por dimeros formados por un tAndem de enlaces de hidrégeno
entre la amina exociclica y el anillo aminopirimidinico de ambas moléculas [N6-H6a---N1] (D-H---A: 2,19
A; 1559, consecuencia de una cooperatividad T-enlace (ver seccion 1.4.1), al igual que ocurre en la
estructura tridimensional del AdepyrN” (Figura 21). La existencia de dimeros purina:--purina en anti
constituye una constante en la mayoria de las estructuras estudiadas en el presente trabajo.

Figura 20. Formacion de dimeros mediante un tandem de enlaces de hidrégeno y comparacion con AdepyrN’.

Estos dimeros, mediante interacciones de stacking entre el anillo imidazélico de una molécula y la
N9-pirimidina de otra (rojo) con una distancia de 3,38 A y entre anillos imidazdlicos Gnicamente (verde)
con una distancia de 3,42 A se apilan para formar columnas. Cada dimero se une a las moléculas
superior e inferior a través de dobles interacciones de stacking N°-pirimidina---imidazol (rojo) e
imidazol---imidazol (verde). En azul pueden observarse los enlaces de hidrégeno que dan lugar a los
dimeros comentados previamente (Figura 22).
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Figura 21. Interacciones de stacking que dan lugar a la formacion de columnas.

Estas estructuras, a su vez, quedan unidas entre si mediante enlaces de hidrégeno (magenta), [N6-
H6b---N3] (D-H---A: 2,29 A; 165°) y [C2-H2---N7] (D-H---A: 2,57 A; 149°), formando un angulo entre
ellas de unos 27° (Figura 23). En el caso del AdepyrN7 esta unién tiene lugar a través de moléculas de
agua y el angulo es de 40°.

Figura 22. Union de las columnas mediante enlaces de hidrogeno.

Todas estas interacciones dan lugar a la estructura tridimensional mostrada en la figura 24. Asi
mismo, puede observarse la gran similitud estructural con el AdepyrN7-H20.

Figura 23. Estructura tridimensional final del AdepyrN°® y comparacion con AdepyrN’.
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4.1.2 N9-(2-pirimidil)-2,6-diaminopurina (2,6-diampyrN?)

Estructura cristalogrdfica

En la figura 25 se presenta el ORTEP del 2,6-diampyrN®. La estructura incluye una molécula de
DMF por molécula de ligando, que interacciona con ésta Ultima mediante un enlace de hidrégeno [N6-
H6---01B] (D-H---A: 2,10 A; 150°). Ademas, como puede observarse los anillos no son coplanares,
formando un angulo de 33°, muy superior al que presentaba la estructura anterior (AdepyrN?).

Figura 24. ORTEP correspondiente al 2,6-diampyrN°®. A la izquierda se muestra una vision en perspectiva donde se
aprecia la no planeidad entre ambos anillos.

La unidad estructural esta formada por dimeros (Figura 26), en los cuales las moléculas de ligando
Se encuentran en posicién anti y unidas entre ellas mediante enlaces de hidrégeno [N6-H6---N7] (D-
H---A: 2,17 A; 161°) (azul oscuro). En azul claro se muestran los enlaces de hidrogeno comentados
previamente entre el 2,6-diampyrN° y la molécula de DMF. Debe mencionarse el cambio de atomos de
nitrégenos implicados en la formacion del dimero respecto al Adepyr N9 (tandem N6-H---N1) que podria
deberse a la existencia de un grupo amino adicional ubicado en C? en el 2,6-diampyrN°®.

Figura 25. Dimero formado por unidades de 2,6-diampyrN9 con sus correspondientes moléculas de DMF.

Estos dimeros quedan apilados entre ellos mediante interacciones C-H---1 entre los grupos metilo
de las moléculas de DMF vy los anillos imidazolicos (3,05 A), o pirimidinicos (2,86 A) formando asi
estructuras como la mostrada en la figura 27.
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Figura 26. Estructuras formadas por el apilamiento de dimeros mediante interacciones C-H---.

Estas estructuras se unen entre ellas mediante enlaces de hidrégeno ( ). El primero de ellos,
formado entre una de las aminas exociclicas y el anillo diaminopirimidinico (N2-H2b---N1), consta de
una distancia D-H---X de 2,37 A y un angulo de 156°, mientras que el segundo, bifurcado, formado
entre otra amina exociclica , el anillo pirimidinico y el diaminopirimidinico de la otra molécula (N2-
H2a---Nla y N2-H2a.--N3), cuenta con distancias de 2,69 y 2,32 A y angulos de 113 y 171°
respectivamente. Estas interacciones dan lugar a la estructura tridimensional final, donde dimeros
contiguos forman un angulo de aproximadamente 54° (Figura 28).

Figura 27. Unién mediante enlaces de hidrégeno (amarillo) de las estructuras apiladas.

En la figura 29 se puede observar la estructura tridimensional resultante de todas las interacciones
intermoleculares comentadas.

Figura 28. Estructura tridimensional final del 2,6-diampyrN°.
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4.2 2,5'-bispyr y 2,6-diambispyr

4.2.1 N5-(pirimidin-2-il)pirimidina-4,5,6-triamina (2,5’-Bispyr) v 2,5’-Bispyr-HNO3

Estructura cristalogrdfica

El tratamiento en medio acido a reflujo de la N7-pirimidiladenina correspondiente se obtiene, en
ambos casos, una bis(pirimidil)amina (N5-(pirimidin-2-il)pirimidina-2,4,5,6-tri(0 tetra)amina). En el
primer caso se han podido aislar y caracterizar estructuralmente tanto en forma neutra (2,5-bispyr)
como en forma protonada (2,5-bispyr-HNO3).

La figura 30 muestra ambos ORTEP. Como puede observarse, la forma neutra cristaliza con una
molécula de metanol mientras que la protonada (en el anillo poliaminico) presenta un nitrato como
contraion. En ambos casos, los dos anillos se acercan a la ortogonalidad (71° y 88
respectivamente).1:49

felis

©]is

Figura 29. ORTEP de 2,5™-Bispyr, con una molécula de metanol, y 2,5™-Bispyr-HNO3

La unidad estructural es, en ambos casos, un dimero, pero los nitrbgenos implicados son muy
distintos. Asi en la 2,5'-bispyr las dos moléculas, giradas entre si unos 65°, interaccionan mediante dos
enlaces de hidrégeno [N6-H6a---N3a] (D-H---A: 2,30 A; 144°) y [N9-H9b---N1] (D-H---A: 2,29 A; 1419),
y a través de una molécula de metanol que actta de puente, [01s-H1s---N1a] (D-H---A: 2,02 A; 160°)
y [N7-H7---01s] (D-H---A: 2,26 A; 148°) mientras que en la 2,5"-bispyr-HNOs los dimeros se forman a
través de un tdndem de enlaces de hidrégeno entre las triaminopirimidinas [N6-H6a---N1] (D-H---A:
2,18 A; 177°) y, como consecuencia provoca que los anillos de pirimidina se dispongan en anti (Figura
31).

Figura 30. Dimero formado por dos moléculas de ligando en la 2,5'-Bispyr (izq.) y la 2,5-Bispyr-HNO; (der.).

4 Ya se conocia la estructura del diclorhidrato de 2,5-Bispyr, que se encuentra protonado en ambos anillos (Pérez, A.
Reactivitat de la 7-(2-pirimidil)adenina amb ions metal-lics d10 : Zn(ll), Cd(ll) i Hg(ll) .Trabajo de Fin de Grado, Universitat de les
llles Balears, 2018). En el nitrato de 2,5-Bispyr Unicamente se encuentra protonado la triaminopirimidina en N1.
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En la molécula neutra, el conjunto de interacciones antes mencionado se repite a lo largo de la
estructura dando lugar a cadenas como se muestra en la figura 32.

Figura 31. Cadenas formadas por la union de dimeros mediante enlaces de hidrégeno.

Y a laminas mediante nuevos enlaces de hidrégeno ( ) [N6-H6B---N3] (D-H---A: 2,21 A; 147°)
formando de esta manera laminas (Figuras 33 y 34).

Figura 32. Union de las cadenas que da lugar a laminas de 2,5'-Bispyr. El recuadro azul muestra una cadena vista en la
direccioén de la flecha de la figura anterior.

Figura 33. Vista oblicua de las laminas previamente comentadas (en azul se muestran las interacciones que dan lugar a
las cadenas de dimeros).

Por otra parte, en la estructura protonada los dimeros forman cadenas mediante enlaces de
hidrégeno (azul claro) pero no existen interacciones directas entre ellos sino a través de los grupos
nitrato [N1-H1---023] (1,91 A; 154°), [N6-H6a---021] (D-H---A: 2,12 A; 157°) y [N9-H9b---022] (D-H---A:
2,28 A; 1129), formando cadenas donde todos los dimeros tienen la misma direccion (Figura 35).
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Figura 34. Cadena formada por dimeros de 2,5'-Bispyr utilizando los grupos nitrato a forma de puente.

Y las laminas se generan, mediante enlaces de hidrégeno ( ) entre anillos pirimidinicos de
cadenas distintas, [C4a-H4a---N3a] (D-H---A: 2,66 A; 145°) (Figura 36), En este caso los enlaces son
del tipo C-H---N, notablemente mas débiles.

Figura 35. Laminas formadas mediante enlaces C-H---N de las diferentes cadenas de la estructura (La flecha indica la direccién
de las cadenas dentro de la lamina).

Finalmente, las estructuras tridimensionales se completan mediante interacciones - 1 entre anillos
pirimidinicos pertenecientes a laminas contiguas (3,57 A) en la 2,5-bispyr (Figura 37).

Figura 36. Union de las laminas mediante interacciones de stacking para dar lugar a la estructura tridimensional.
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Y, en el caso del ligando protonado, mediante nuevos enlaces de hidrégeno C-H---N (verde oscuro)
[N6-H6b---N1a] (D-H---A: 2,20 A; 153°) e interacciones de stacking (rojo) entre anillos pirimidinicos

pertenecientes a columnas contiguas (Figura 38).

2,5-Bispyr.

dar lugar a estructura tridimensional de /a

Figura 37. Apilamiento de las laminas para

Dando origen a las estructuras tridimensionales que se muestran en la figura 39, en donde, como
puede apreciarse las estructuras presentan huecos donde se ubican las moléculas de metanol o los

iones nitrato.

Figura 38. Estructura tridimensional final de la 2,5'-Bispyr (arriba) y la 2,5'-Bispyr-HNO3 (abajo).
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Lamentablemente, no se han podido obtener cristales validos para difraccion de rayos X de
monocristal de la bis(pirimidil)amina correspondiente al 2,6-diampyrN7, pero la estructura tridimensional
del complejo polimérico 2,6-diambispyr-Ag(l) pone de manifiesto su formacion, al igual que ya ocurria
con el AdepyrN?.

4.3 Complejo polimérico 2,6-diambispyr-Ag(I)

Conociendo ya la quimica de coordinacion de la 2,5-bispyr frente al i6n plata que conduce a
[Ag2(2,5'-Bispyr)(NOs)2]-H20 se intent6 formar el complejo correspondiente con la 2,6-diambispyr. Las
condiciones experimentales utilizadas fueron equivalentes (relacién ligando: AgNOz 1:2, en HNO3z 0,1M,
a reflujo durante 2 h y en ausencia de luz) y da lugar a la formacién del complejo polimérico 2,6-
diambispyr-Ag(l). Ambos complejos presentan unidades estructurales (Ag-bis(pirimidiljaminas)z muy
similares, pero mientras que en el primero las unidades se unen entre si a través de Ag puente, en el
complejo con 2,6-diambispyr las unidades lo hacen a través de un “clister” (AgNOs)2 (Figura 40).

Figura 39. Comparativa de la unidad estructural del [Ag»(2,5™-Bispyr)(NOs),]-H.O y el complejo polimérico 2,6-
diaminbispyr-Ag(l). Como se puede observar en el primer caso los dimeros se encuentran de manera ortogonal
mientras que en el segundo se encuentran de manera paralela.
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4.3.1 Estructura cristalografica

En la Figura 41 se muestra el ORTEP del complejo polimérico 2,6-diambispyr-Ag(1)%°. Existen 4
atomos de plata diferentes en la estructura, dos de ellos (Agl y Ag3) conforman un dimero que es la
unidad estructural principal, otro (Ag2) une dimeros que se encuentran en una misma lamina y el Gltimo
(Ag4) es el encargado de unir las laminas entre si.

Figura 40. ORTEP del complejo de plata con 2,6-diambispyr.

Tabla 2. Distancias y angulos correspondientes al entorno de coordinacién de los cationes Ag(l).

Distancia [A] Angulo [
Ag(1)-N(1A) 2.221(2) N(1A)-Ag(1)-N(1AB) 151.38(8)
Ag(1)-N(1AB) 2.224(2) N(1A)-Ag(1)-O(3N1) 94.67(7)
Ag(1)-O(3N1) 2.5470(19) N(LAB)-Ag(1)-O(3N1) 103.85(7)
Ag(2)-N(3AB) 2.224(2) N(3AB)-Ag(2)-N(3AA)#1 161.98(8)
Ag(2)-N(3AA)#1 2.260(2) N(3AB)-Ag(2)-O(3N2) 120.89(7)
Ag(2)-O(3N2) 2.492(2) N(3AA)#1-Ag(2)-O(3N2) 73.42(7)
Ag(2)#5-N(3AA) 2.260(2) N(1B)-Ag(3)-N(1AA) 163.94(8)
Ag(3)-N(1B) 2.191(2) N(1B)-Ag(3)-O(2N5)#2 101.00(7)
Ag(3)-N(1AA) 2.199(2) N(1AA)-Ag(3)-O(2N5)#2 94.41(7)
Ag(3)-O(2N5)#2 2.519(2) N(3A)#3-Ag(4)-O(2W) 127.91(9)
Ag(3)#2-O(2N5) 2.519(2) N(3A)#3-Ag(4)-O(2N1) 107.23(7)
Ag(4)-N(3A)#3 2.258(2) O(2W)-Ag(4)-O(2N1) 116.90(8)
Ag(4)-0(2W) 2.313(2) N(3A)#3-Ag(4)-O(1W) 106.36(8)
Ag(4)-O(2N1) 2.459(2) O(2W)-Ag(4)-O(1W) 88.83(9)
Ag(4)-O(1W) 2.467(2) O(2N1)-Ag(4)-O(1W) 104.23(7)
Ag(4)#4-N(3A) 2.258(2)

50 se ha decidido prescindir de algunas etiquetas debido a la complejidad de la estructura ya que empeoraban la
visualizacién de ésta.
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La estructura viene dada por dimeros (Figura 42) formados por enlaces Npirimidina® - *Ag- - - Naminopirimidina
[Nlab---Agl---Nla] y [Nlaa---Ag3---N1b] (distancias, 2.22 y 2.20 A y angulos, 151° y 164°,
respectivamente). Las esferas de coordinacion de los diferentes centros metélicos se completan con
moléculas de agua y aniones nitrato. A diferencia del complejo de plata con 2,5’-bispyr'?, donde todos
los nitrégenos endociclicos se encontraban unidos a &tomos de plata, en el presente complejo uno de
los nitrégenos de la unidad dimérica, el N3b, se encuentra protonado.

\.(

® 1

Figura 41. Dimeros formados por enlaces Npiimidina®*~Ag- - *Naminopirimidina-

Estos dimeros quedan unidos a su vez mediante estructuras (AgNOs)2 en forma de silla (Figura 43)
gue implican Gnicamente enlaces covalentes entre grupos nitratos y dos centros metdlicos Ag2
[02n2---Ag2---03n2] (2.49 Ay 101°).

Figura 42. Tetramero formado por dimeros unidos mediante una estructura en forma de silla basada en dos grupos nitrato
y dos centros metdlicos.
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La extension de estas interacciones da lugar a laminas formadas por dimeros como se muestra en
la figura 44 desde tres perspectivas distintas.
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Figura 43. Tres vistas distintas (dos laterales y una superior perpendicular) de las laminas formadas mediante enlaces
covalentes entre grupos nitrato y centros metalicos [O2n2---Ag2---O3n2].
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Estas laminas interaccionan entre si (Figura 45), otra vez mediante enlaces covalentes que implican
la Ag4 [O2n1---Ag4---N3a] (distancias, 2,46 y 2,26 A y angulo, 107°) que conducen a la estructura
tridimensional final.
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Figura 44. Uni6n de las laminas mediante enlaces covalentes [Oniator - *Ag4- - -Naminopiimidginico] Vista desde dos puntos de vista.
Las laminas quedan encajadas entre si como se puede observar en la imagen inferior.
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Todas estas interacciones dan lugar a la estructura tridimensional final mostrada en la figura 4652,
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Figura 45. Estructura tridimensional final del complejo polimérico 2,6-diambispyr-Ag(l) y comparacion con [Agz(2,5™
Bispyr)(NOgz),]-H,0.

51 Existen, ademas, un gran nimero de enlaces de hidrégeno. Por ejemplo entre el grupo nitrato unido a Agl y un anillo
aminopirimidinico, [N3b-H3b---03n3] (D-H---A: 2,05 A; 160°), [N2b-H2b2---03n3] (D-H---A: 2,36 A; 145°) y [N9b-H9b1---02n3]
(D-H---A: 2,29 A; 160°), que refuerzan la estructura.
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4.3.2 Espectroscopia de infrarrojo52

En la figura 47 se puede observar una comparativa de los espectros de infrarrojo de la 2,6-
diambispyr, la 2,6-diambispyr-HNOz y el complejo polimérico 2,6-diambispyr-Ag(l). A simple vista puede
apreciarse, en los Ultimos dos espectros, la aparicion de una banda muy intensa a 1384 cm!
correspondiente a la tensién asimétrica V(N-O) debido a la presencia de grupos nitratos en ambos
compuestos. Ademas, la banda situada a 1620 cm (2,6-diambispyr), que corresponde a v(ring)+d(NH),
se desplaza hacia valores mayores de v al protonarse (1635 cm1; Av=+15). En el caso del complejo
metélico esta banda presenta valores intermedios, ya que pasamos de tener N-H a tener N-Ag (1627
cm; Av=+7). Por ltimo, la banda que se encuentra a 1588 cm permanece sin ningln tipo de
variacién en las tres estructuras. Estos resultados coinciden notablemente con el patrén caracteristico
en sistemas pirimidina-Ag(1)2° v.
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Figura 46. Espectros de IR correspondientes a la 2,6-diambispyr, a la 2,6-diambispyr-HNO3 y al complejo polimérico 2,6-
diambispyr-Ag(l).

52 Todas las asignaciones han sido realizadas de manera tentativa.
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4.3.3 Analisis termogravimeétrico

El analisis termogravimétrico del complejo polimérico 2,6-diambispyr-Ag(l) nos permite conocer, por
una parte, la relacion metal-ligando existente en el complejo, y por otra, la cantidad de agua presente.
El producto (Figura 48) muestra una disminucion de masa hasta los 180°C debida a la pérdida de dos
moléculas de agua (experimental: 5,0%; tedrica: 5,8%) y un residuo correspondiente a dos atomos de
plata por unidad férmula (residuo que corresponde a Ag metalica, experimental: 36,0%; teérica: 34,6%),
lo que queda en consonancia con los resultados obtenidos por difraccion de rayos X para el complejo
metalico.
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Figura 47. Termograma del complejo polimérico 2,6-diambispyr-Ag(l).

4.4 [I'M(2,5'-bispyr)(DMSO-kS)Cls] -H20

Dada la experiencia del grupo con la quimica de coordinacién de este metal, se llevd a cabo un
intento de formacién de complejo con iridio (Ill) en las condiciones que se especifican en el apartado
experimental. El tratamiento de 2,5-bispyr-2HCI con [(DMSO)zH][trans-Ir"'Cl4(DMSQO)2] durante 6h a
90°C da lugar a la formacion de [Ir'"'(2,5-bispyr)(DMSO-kS)Clz] -H20.

4.4.1 Estructura cristalografica

En la figura 49 se muestra el ORTEP correspondiente al complejo [Ir"'(2,5-bispyr)(DMSO-
kS)Clz]-H20. El centro metdlico presenta geometria octaédrica distorsionada donde en posiciones
apicales se encuentran dos iones cloruro y en posiciones basales hay otro anién cloruro, el &tomo de
azufre de la molécula de dimetilsulféxido y los N7 y Nla nitrégenos N7 y N1a pertenecientes al ligando
orgénico que da lugar a un anillo de cuatro miembros, con un angulo N7-Ir-N1a de 63°.
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Figura 48. ORTEP del complejo metalico [Ir"'(2,5™-bispyr)(DMSO-«S)Cls]-H,O.

Tabla 3. Distancias y angulos del entorno de coordinacion del Ir(Ill) en el complejo metalico.

Distancia [A] Angulo [] Angulo [9]
Ir(1)-N(7) 2.063(3) N(?)-Ir(1)-N(1A)  63.14(14) | S(1)-Ir(1)-Cl(2)  93.65(4)
Ir(1)-N(1A) 2.084(3) N(7)-Ir(1)-S(1) ~ 101.39(10) | CI(1)-Ir(1)-CI(2)  90.30(5)
Ir(1)-S(1) 2.2269(11) N(1A)-Ir(1)-S(1)  164.44(10) | N(7)-I(1)-CI(3)  88.68(10)
Ir(1)-Cl(1)  2.3419(11) N(?)-Ir(1)-CI(1)  89.31(10) | N(1A)-Irf(1)-CI(3)  86.17(19)
Ir(1)-CI(2) ~ 2.3554(11) N(IA)-Ir(1)-CI(1) ~ 87.94(10) | S(1)-Ir(1)-CI(3)  95.50(5)
Ir(1)-CI(3)  2.3624(12) S(1)-Ir(1)-CI(1) 90.37(4) | CI(1)-Ir(1)-CI(3)  174.07(4)
N(7)-Ir(1)-CI(2) ~ 164.96(10) | CI(2)-Ir(1)-CI(3)  90.19(5)
N(1A)-Ir(1)-CI(2) ~ 101.83(10)
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La unidad estructural viene dada por dimeros, que se gestionan a través de moléculas de agua
mediante enlaces de hidrogeno [N3A:-- HIW-O1W---1- N1] (D-H---A: 1,83y 1,92 A; 156° y 159°).

Figura 49. Dimero formado mediante enlaces de hidrégeno utilizando moléculas de agua a modo de puente.

En los dimeros, las dos unidades complejas se disponen en anti y quedan unidas entre ellas
mediante enlaces de hidrogeno que implican un grupo amina del anillo aminopirimidinico y el cloro
basal presente en el complejo metélico [N6-H6a---CI2] (D-H---A: 2,62 A; 125°) (rojo). De esta manera
se forman laminas donde dimeros contiguos se encuentran perpendiculares entre ellos (Figura 51).

Figura 50. Dos vistas diferentes de las laminas formadas por interacciones N--H---Cl. En la imagen superior se observa la
perpendicularidad entre dimeros contiguos y en la inferior se muestra una vista oblicua de la lamina.
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La estructura laminar se completa mediante interacciones anién-, entre el cloro basal ClI(2) de la
esfera de coordinacion del iridio y un anillo pirimidinico (3,62 A), y C-H---1r (2,86A), entre uno de los
grupos metilo de la molécula de DMSO vy los anillos pirimidinicos de dos complejos ubicados en laminas
contiguas (Figura 52).

Figura 51. Unién de laminas contiguas mediante interacciones C-H---1r (magenta).

En conjunto, las interacciones comentadas dan lugar a la estructura tridimensional mostrada en la
figura 53.

X % T

. g”"."g , NN g-,‘..o‘
Y }1)’0‘\\( d;’/"/' d/’ "\\\
}: [/ '“ﬁ;q;lfj (¢ Eo.l/‘
Ve § W V. (g 72 AN "os:_ _;,ﬁ.‘ ,
S e ;;f.:‘
Ji A /i A\ B Y
AT - OB SO
e - DOR B A Yo OB B A )
i < eler ¥ e
00T r)"‘\\a : 1YV AN
""‘ O RO
AR . '.\!3%‘ ; Ve @ 7Y,
, e O rslger sl g
'./l”‘ 3 g }/l"‘\_\!; : /1)’0 A
i L O NORAE
Ve § - ALL T Yo §.aY,

Figura 52. Estructura tridimensional final del complejo [Ir"'(2,5-bispyr)(DMSO-«S)Cls]-H.O.
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4.4.2 Espectroscopia de infrarrojo>52

En la figura 54 se puede observar una comparativa de los espectros de infrarrojo de la 2,5 -bispyr,
la 2,5-bispyr-HCI y el complejo metalico [Ir'"(2,5’-bispyr)(DMSO-kS)Cls]-H20. A simple vista puede
apreciarse como la formacion del complejo de iridio (ll1) da lugar a la aparicién de dos bandas intensas
a 1023 y 1098 cmL. La primera de ellas correspondiente a pr(CHs) y la segunda a v(S=0), lo que deja
patente, junto con una banda a 450 cm correspondiente a v(Ir-S), la presencia de DMSO en el
complejo de coordinacién. Por otra parte, en la zona entre 1650 y 1550 cm se encuentran las bandas
pertenecientes a v(ring)+6(NH), que se caracterizan por su gran intensidad. Por tltimo, en la zona entre
3300 y 3100 cm, caracteristica de bandas correspondientes a la vibracién de tensién de los grupos
amino exociclicos, observamos una banda a 3356 cm que se podria asignar como V(NH).
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Figura 53. Espectros de IR correspondientes a la 2,5-bispyr, a la 2,5-bispyr-2HCI y al complejo metalico [Ir"(2,5*
bispyr)(DMSO-«S)Cls]-H-0.

4.5 N9-(2-pirimidil)-BAPC1 (BAPCipyrN?9)

A continuacion, se procediod a estudiar cémo influye la sustitucion de los atomos de hidrégeno
existentes en el nitrdgeno exociclico sobre la regioselectividad de la reacciéon. En este contexto se
procedio6 a la preparacién de la N®-bencil-N8-metilaminopurina (BAPC1)* y su posterior reaccién con
2-cloropirimidina. Los resultados indican que la presencia de sustituyentes en el nitrégeno exociclico
N6 afecta significativamente a la regioselectividad de la reaccion (cita) ya que, en este caso concreto,
se obtiene exclusivamente el isomero N° (BAPC1pyrN?). En un futuro estudio se plantearia la utilizacion
de otras purinas N8&,N®-disustituidas [6-(N-pirrolidin)purina o 6-(N-dibutilamino)purina] a efectos de
generalizar estos resultados experimentales.53

%3 Ensayos llevados a cabo con la bencilaminopurina (BAP) en las mismas condiciones de sintesis conducen a una mezcla 1:1
de los aductos N’ y N°. No obstante, se deberian realizar nuevas pruebas para confirmar estos resultados y, ademas, trabajar
con distintas adeninas N6,N6-disustituidas para poder extraer conclusiones generales al respecto.
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4.5.1 Estructura cristalografica

En la figura 55 se presenta el ORTEP correspondiente al BAPCipyrN®. Como en los casos
anteriores los anillos de adenina y pirimidina son practicamente coplanares (3°) mientras que el anillo

aromatico correspondiente al sistema bencilico es aproximadamente ortogonal al resto de sistema
(73°).

Figura 54. ORTEP correspondiente al BAPC;pyrN°®.

Analogamente, una caracteristica general de todas estas moléculas estudiadas es que la unidad
estructural es un dimero formado mediante un doble tAndem de interacciones tipo enlace de hidrégeno
entre los anillos N9-pirimidinico e imidazélico de cada molécula; [C4a-H4a---N7] (D-H---A: 2,76 A; 143°)
y [C8-H8a---N3a] (2,50 A; 150°). En este caso, probablemente debido a que no existe N8-H todas las
interacciones en el dimero son débiles, del tipo C-H---N. No obstante, la suma de éstas conduce a un

valor significativo'l->4. En estos dimeros los grupos bencilo se disponen en anti como muestra la figura
56.

Figura 55. Dimero de BAPC,pyrN® obtenido mediante un tandem de enlaces de hidrégeno C-H---N.

54 Calculos tedricos realizados por el Dr. A. Frontera, coautor del articulo mencionado (ref. 11), para el AdepyrN?, dan unos

valores del orden de 2,73 A para [C4a-H4a---N7] y 2,60 A para [C8-H8a---N3a] con energias de disociacion de 1,32 y 1,94
kcal/mol respectivamente.
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A su vez, estos dimeros quedan unidos entre ellos mediante nuevos enlaces de hidrégeno
C-H---N bifurcados (azul claro), [C6a-H6a---N3; C6a-H6a---N1a] con distancias D-H---A de 2,55y 2,58
A'y angulos de 153 y 138°, respectivamente, formando asi cadenas de moléculas de BAPCiN°y, como
consecuencia de estas interacciones, los dimeros se disponen en sin, como se puede observar en la
figura 57.

Figura 56. Unién de los dimeros mediante nuevos enlaces de hidrégeno que da lugar a la formacion de cadenas.

Estas cadenas, ademds, se encuentran apiladas, formando columnas alargadas, a través de
interacciones de tipo stacking (rojo) entre anillos de purina de 2 moléculas adyacentes
(imidazol---pirimidina) (3,84 A) (Figura 58).

Figura 57. Apilamiento de los dimeros mediante interacciones de stacking imidazol---pirimidina.

La estructura se completa a través de enlaces C-H---1r ( ) entre anillos bencilicos y grupos
metilo de cadenas contiguas (D-H---m: 3,5 2A, 115,8°).
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Figura 58. Union de las columnas mediante interacciones C-H---1r para dar lugar a la estructura tridimensional final.

Como ya se ha mencionado, todas las interacciones presentes en la estructura son débiles. No
obstante, su gran nimero estabiliza la estructura 3D final (Figura 60).

Figura 59. Estructura tridimensional final del BAPC;pyrN®.
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5. CONCLUSIONES

Los resultados experimentales obtenidos ponen de manifiesto la importancia de la existencia de Né-
H para favorecer la interaccion intramolecular N8-H-- - Npirimidinico que determina la formacién del aducto
N7. Cuando el grupo amino exociclico se encuentra disustituido (BAPC1) se obtiene Unicamente el
isdmero N°.53

Asimismo, la presencia de grupos en el anillo pirimidinico parece no afectar a la formacion de este
aducto, como muestran los resultados experimentales obtenidos con la 2,6-diaminopurina en lugar de
la adenina, donde se obtiene el 2,6-diampyrN? en buenos rendimientos (75%), como cabia esperar.

Por otra parte, experimentos realizados con 2,6-diampyrN’ en medio acido a alta temperatura ponen
de manifiesto un comportamiento idéntico al del AdepyrN’, la rotura del anillo imidazélico para rendir
una bis(pirimidillamina, ambas con una estructura cristalografica notablemente similar y con una
capacidad parecida para la formacion de complejos con Ag(l), también de estructuras finales
semejantes.

Ademas, se ha explorado con éxito la coordinacion con otros iones de transicién habiéndose
conseguido, también, la formacién de otro complejo metdlico, en este caso con Ir(lll).
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6. ANEXOS

6.1 Datos cristalograficos

AdepyrN® 2,6-diampyrN°®
Empirical formula CoH7N7 C12H15N9O
Formula weight 231.22 301.33
Temperature 293(2) K 301(2) K
Wavelength 0.71073 A 0.71073 A
Crystal system Monoclinic Monoclinic
Space group P 21/c P 21/n

Unit cell dimensions

a=6.836(3)A a=90°

a=8.958(5) A a=90°

b=10.585(05)A B =93.22(4)°

b =7.602(5) A p=94.478(14)°

c=13.080(7) A y=90°.

c=13.845(8)A y=90°

Volume 945.0(8) A3 1446.5(15) A3
Z 4 4
Density (calculated) 1.499 Mg/m? 1.384 Mg/m3
Absorption coefficient 0.104 mm- 0.099 mm-
F(000) 440 632
Crystal size 0.45 x 0.45 x 0.36 mm?3 0.22 x 0.12 x 0.08 mm?3

Theta range for data collection

2.477 to 24.975°.

1.918 to 22.981°

-8<h=<8 -9<h=<9
Index ranges 0<k=<12 -7<k<8
0<I=<15 -20=1=<23

Reflections collected 1734 5558

Independent reflections

1656 [R(int) = 0.0126]

2000 [R(int) = 0.0899]

Completeness to theta =
24.969°

99.9 %

99.5 %

Refinement method

Full-matrix least-squares on F2

Full-matrix least-squares on F2

Data / restraints / parameters

1656 /0 /146

2000/0/202

Goodness-of-fit on F2

1.080

0.989

Final R indices [I>2sigma(l)]

R1 =0.0440, wR2 = 0.1189

R1 =0.0843, wR2 = 0.2009

R indices (all data)

R1 = 0.0558, wR2 = 0.1275

R1 = 0.1564, wR2 = 0.2336

Largest diff. peak and hole

0.172 and -0.170 e.A3

0.446 and -0.289 e A3
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Reactividad de 2-cloropirimidina con adeninas modificadas (2,6-diaminopurina y N°®-bencil-Né-metiladenina).
Regioselectividad N7 vs N° y coordinacion con iones metalicos.

2,5’-Bispyr-EtOH

2,5 -Bispyr-HNOs

Empirical formula CoH13N70 CsH10NsOs3
Formula weight 235.26 266.24
Temperature 100(2) K 299(2) K
Wavelength 0.71073 A 0.71073 A
Crystal system Monoclinic Triclinic
Space group P 21/n P-1
a=8.25473(17) A a=90°. a=4.7876(3) a=99.136(5)°.

Unit cell dimensions

b=14.2887(3) A p=92.7873(17)".

b=9.5612(6) A p=97.982(6)°.

c=9.35461(15)A vy =90°. c=12.8619(9) A vy =96.563(5)°.
Volume 1102.06(4) A3 570.03(7) A2
z 4 2
Density (calculated) 1.418 Mg/m3 1.551 Mg/m?3
Absorption coefficient 0.102 mm-? 0.124 mm-?
F(000) 496 276
Crystal size 0.5x0.25x 0.2 mm3 0.468 x 0.323 x 0.134 mm3

Theta range for data collection

2.605 to 32.032°

1.625 to 28.282°.

-l11=sh=<12 -6<h<6
Index ranges -21<k<16 -13<k<13
-14<1<9 36<1<36

Reflections collected 10300 2826

Independent reflections

3584[R(int) = 0.0184]

2826 [R(int) = 0.05]

Completeness to theta =
25.242°

99.9%

99.9 %

Refinement method

Full-matrix least-squares on F2

Full-matrix least-squares on F?

Data / restraints / parameters

3584/ 0/ 155

2826 /161/316

Goodness-of-fit on F2

1.050

1.071

Final R indices [I>2sigma(l)]

R1 =0.0383, wR2 = 0.1142

R1 = 0.0535, wR2 = 0.1457

R indices (all data)

R1=0.0401, wR2 = 0.1154

R1 =0.0664, wR2 = 0.1514

Largest diff. peak and hole

0.519 and -0.453 e.A3

0.262 and -0.295 e.A3
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Reactividad de 2-cloropirimidina con adeninas modificadas (2,6-diaminopurina y N8-bencil-N°-metiladenina).

Regioselectividad N7 vs N° y coordinacion con iones metalicos.

Complejo polimérico
2,6-diambispyr-Ag(l)

[Ir'"(2,5-bispyr)(DMSO-
KS)C|3] 'Hzo

Empirical formula Ci16H28N21Ag4018,5 C10H17N702ClsIrS
Formula weight 1242.07 597.91
Temperature 100(2) K 300(2) K
Wavelength 0.71073 A 0.71073 A
Crystal system Monoclinic Monoclinic
Space group P 21/c P 21/c

Unit cell dimensions

a=850953) A o=90°

a=8.4800(11) A a=90°

b = 17.4359(7) A p = 96.403(2)°

b =12.5112(16) A p= 100.339(2)°

c=24.1128(9) A y =90°

c=18.165(2) A y=90°

Volume 3555.3(2) A3 1896.0(4) A3
z 4 4
Density (calculated) 2.320 Mg/m?3 2.095 Mg/m?3
Absorption coefficient 2.279 mm-! 7.594 mm-!
F(000) 2428 1144
Crystal size 0.225x 0.198 x 0.176 mm3 0.490 x 0.180 x 0.170 mm3

Theta range for data collection

2.336 to 28.382°.

1.987 to 28.367°.

-11=h=<10 -11<h=<11
Index ranges -23<k=<23 -16<k<16
-28<1=32 -24<1<23

Reflections collected 61951 21246

Independent reflections

8880 [R(int) = 0.0404]

4465 [R(int) = 0.0309]

Completeness to theta =
22.981°

99.8 %

100.0 %

Refinement method

Full-matrix least-squares on F2

Full-matrix least-squares on F?

Data / restraints / parameters

8880/0/626

4465 /3 /225

Goodness-of-fit on F2

1.111

1.089

Final R indices [I>2sigma(l)]

R1 =0.0287, wR2 = 0.0482

R1=0.0276, wR2 = 0.0679

R indices (all data)

R1 = 0.0359, wR2 = 0.0498

R1 =0.0355, wR2 = 0.0711

Largest diff. peak and hole

0.564 and -0.621 e.A3

1.823 and -0.508 e.A3
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Reactividad de 2-cloropirimidina con adeninas modificadas (2,6-diaminopurina y N°®-bencil-Né-metiladenina).

Regioselectividad N7 vs N° y coordinacion con iones metalicos.

BAPC1pyrN®
Empirical formula Ca7H1sN7
Formula weight 317.36
Temperature 300(2) K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system Triclinic
Space group P-1

Unit cell dimensions

a=4.5486(10) A

o= 74.927(3)°.

b =11.584(3) A p=84.316(4)".

c=15.026(3) A y=84.473(4).

Volume 758.7(3) A3
z 2
Density (calculated) 1.389 Mg/m?
Absorption coefficient 0.090 mm-
F(000) 332
Crystal size 0.850 x 0.390 x 0.160 mms3

Theta range for data collection

1.408 to 26.372°.

-5<h<5
Index ranges 14<k<14
-18<1<18

Reflections collected 8360

Independent reflections

3083 [R(int) = 0.0243]

Completeness to theta =
24.969°

99.4 %

Refinement method

Full-matrix least-squares on F2

Data / restraints / parameters

3083/0/218

Goodness-of-fit on F2

1.033

Final R indices [I>2sigma(l)]

R1 = 0.0456, wR2 = 0.1307

R indices (all data)

R1 =0.0541, wR2 = 0.1412

Largest diff. peak and hole

0.206 and -0.197 e.A3
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Reactividad de 2-cloropirimidina con adeninas modificadas (2,6-diaminopurina y N8-bencil-N°-metiladenina).
Regioselectividad N7 vs N° y coordinacion con iones metalicos.
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1. Introduction

MNataral parine nucleosides substituted in N¥ have been studied for
many years due to their biological activity, in particalar as antiviral and
anti-profiferative compounds [1-3). M -nocdeoside derivatives are less
commonly studied [4-7], and usaally limited to N /N°-glycosyl transfer
processes [8]. Themnia.rd method to synthesize N alkyladenines is
the alkylation of the ne [ in the p e of a base [2-11]. The
npnmhchnryufﬂmﬂkylubm reu:ln:m depends on the experimental
cosditicns and the substitution of the purine base. In general, the N°
and N* regioisomers [12-15] are cbtained as sde products where the
major product is the N¥.regiaisamer. Predicting the site of alkylagion is
very difficult in protecied or modified adenine [16,17] and in some
particular cases the N-isomer is the major product. For example, it has
besen sihowm that the alkyplation of N°-[(N, ¥-dimethylamsi no)mets 1
adsn.memlhumm:lkﬂnungm.g:nu]ud:ndﬂndymﬂuh’-
substitabed derivatives [18].

We have previomsly reported [19-21] the synthesis and X-my
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characterization of N*substituted adenines (incloding N*-aminoacid’
peptide substitution) smce they are interesting substrates doe o their
cyiokinin aciivity [22]. In this oew inwestigabion, we repaort the
synthesis, chamscterimtion and X-ray crystal stroctores of several ade-
mine derivatives, slts and complexes. The neutral compounds are N7-
(2-pyrimidyl-adenine (11, N*-(2-pyrimidyll-adenine (2), [adesine{1]]
cocrystal (3) and N*{pyrimidin-2-pllpyrimidine-4,5 f-triamine (4]
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(1). The salts and complexes are (HLLIOy (50, (HLING,) (6, (HoL)
(Zolly) (7}, [ELWDMSO)CI}] (B) and {[AgzL{NOalg]-HzO0}s (9). In
the Ir(Il) complex the ligand is in its rwitterionic form with & proto-
mated pyrimidinic ring and the deprotomsted amino groap yielding a
four member metallocycle. The unexpected formation of (4) from (1)
(e Scheme 1) can be envisaged as a comvenient route for the synthesis
of (2-pyrimidyl)-{5-pyrimidyl)amines that have not been investigated
im the literature, neither as ligands for coondination chemistry nor for
biclogical activity. The theoretical stmdy has been divided into two
different parte (i) the analyss of the supmmaolecular assemblies in the
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