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RESUMEN

En el presente trabajo se presenta la sintesis y caracterizacion de tres nuevos complejos de
coordinacion de cobre de formula general Cu(L)1-3 con los ligandos tipo base de Schiff
derivados del estilbeno. Estos complejos podrian ser considerados como potenciales agentes
de radioimagen para el diagnostico del Alzheimer por tomografia de emision de positrones

(PET), debido a la posible afinidad de los ligandos por las placas amiloides 3.

El radiois6topo de 8Cu es de interés en el desarrollo de radiofarmacos empleados en PET, ya
que presenta un tiempo de vida media y una energia de decaimiento " 6ptimos en comparacion
con otros radionucleos. Asimismo, este ion metalico suele incorporarse de forma sencilla,
rapida, y eficiente en radiofarmacos. En ese sentido, este trabajo consiste en la sintesis,
purificacion y caracterizacion de complejos de ®3Cu para sintetizar en un futuro los complejos

de ®Cu y probar su actividad biologica en agregados fibrilares amiloides f.

Los complejos de cobre (11) fueron sintetizados por el complejamiento entre el ion Cu(ll) y los
ligandos derivados del estilbeno. Estos ligandos se obtuvieron por una serie de pasos sintéticos
que se inicié con un acoplamiento de Heck entre un bromuro de arilo y un vinil benceno, el
cual fue generado in situ por la deshidratacion selectiva de un alcohol secundario.
Posteriormente, se realizd la condensacién con la amina para la obtencion del ligando base de
Schiff.

Los ligandos derivados del estilbeno y los complejos de cobre fueron caracterizados por
técnicas espectroscopicas de infrarrojo (FTIR), espectroscopia ultravioleta visible (UV-VIS),
resonancia magnética nuclear (RMN), espectrometria de masas de alta resolucion (HRMS) y
difraccion de rayos X (XRD).
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1. MARCO TEORICO

1.1 Introduccion a la enfermedad del Alzheimer

La enfermedad del Alzheimer (AD) es un desorden neurodegenerativo progresivo e incurable
que causa una disfuncion sinéptica y muerte neuronal en el paciente.’ En la actualidad, esta
patologia es la forma més comdn de demencia que afecta aproximadamente a 46 millones de
personas en el mundo. Lamentablemente, se prevé que para el afio 2040 esta cifra se duplique
a 81.1 millones de afectados, lo cual generaria grandes problemas en los sistemas de salud a

nivel mundial.*®

A pesar de que el estado y otras entidades americanas invierten cientos de billones de ddlares
anuales para la atencion médica de pacientes con demencia, EE. UU es uno de los paises que
presenta la tasa de mortalidad mas alta por AD a nivel mundial. De acuerdo con los datos del
Centro de Control y Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC), en el 2018, se
reportaron 122 019 fallecidos por Alzheimer, lo cual posiciona a esta patologia como la sexta
causa de muerte en ese pais, superando las muertes que deja el cancer de préstata y mama
juntos.® Asimismo, en el Per, el Ministerio de Salud report6 en el afio 2019 que mas de 200

000 peruanos mayores de 60 afios padecian de esta enfermedad.”

La enfermedad del Alzheimer, al ser neurodegenerativa, comienza con cambios bioldgicos
imperceptibles en el cerebro, los cuales no causan ningln sintoma en el paciente. Sin embargo,
luego de algunos afios, la persona afectada empieza a tener problemas de memoria, atencion,
dificultad en el lenguaje, cambios de personalidad y eventualmente, pérdida de la capacidad
motora. Esto le impide realizar sus actividades cotidianas con normalidad como bafarse,
vestirse y comer, por lo que necesita del cuidado de otra persona las 24 horas del dia. En la
ultima fase de esta enfermedad, el individuo esta todo el tiempo en cama, por lo que es usual
que desarrolle coagulos sanguineos, enfermedades a la piel, sepsis e incluso podria tener una
insuficiencia organica. También es posible que el paciente presente un cuadro de neumonia por

aspiracion, el cual es una de las principales causas de muerte en el AD.368

El grado de magnitud de estos sintomas conforme se desarrolla esta patologia, refleja un mayor

dafio en las neuronas Yy tejido cerebral del paciente. El tiempo de vida promedio en personas



mayores de 65 afios que son diagnosticadas con AD es entre 4-8 afios; no obstante, se han

reportado casos en que personas llegan a vivir mas de 20 afios con esta enfermedad.®

1.2 Bioquimica del Alzheimer

La acumulacién de la proteina amiloide B (AB) en forma de placas extracelulares y la formacion
de ovillos neurofibrilares (NFTSs) intracelulares son dos de los principales biomarcadores que
estarian asociados con esta enfermedad. Sin embargo, las placas Ap pueden aparecer hasta 20
afios antes de que el paciente presente algin sintoma; a esta etapa del AD se le denomina fase
preclinica. Conforme la enfermedad va progresando se incrementa la concentracion de placas
AB y NFTs, los cuales serian responsables del dafio neuronal y la pérdida de la actividad

sinaptica (Figura 1).°

Integridad neuronal

Max

Placas
amiloides

Ovillos

Min neurofibrilares

Figura 1: Cambios en la concentracion de los biomarcadores en relacion con los estadios clinicos del
Alzheimer (Adaptado de 10).

En ese sentido, es posible realizar un diagnostico antes de ocurra el dafio neurodegenerativo en
el paciente mediante la deteccion temprana de estos biomarcadores.'® Para ello, a continuacion,
se describiran como es que estos biomarcadores juegan un rol esencial en la fisiopatologia de

la enfermedad del Alzheimer.

1.2.1 Placas amiloides

La proteina amiloide B esta conformada por péptidos de 39-43 aminoacidos, los cuales son

generados a partir del procesamiento proteolitico de la proteina precursora amiloide (APP).1!



La degradacion de esta proteina ocurre por la escision por B-secretasa y, posteriormente, por y-
secretasa para dar lugar al péptido amiloide  extracelular, el cual presenta dos isomorfos: Ap-
40 (90%) y AB-42 (10%).112

El dafio causado por las placas Ap en el cerebro dependera de la longitud del péptido, la especie
AB-42 seria la mas toxica, debido a que sus dos residuos hidrofobicos (141 y A42) favorecerian
termodindmicamente y cinéticamente la formacion de las placas amiloides.**** Los monémeros
AB en su estado nativo tienen una conformacion intrinsecamente desordenada con hélices o y
hojas B. Sin embargo, durante el proceso de agregacion, el nucleo lipofilico de la proteina
(KLVFF) y el extremo C-terminal forman rapidamente hojas B a través de interacciones
hidrofobicas y apilamiento-n (Leul?, Vall8, Phel9 Phe20, Ala21, Val24, etc.) (Figura 2).2
Esta agregacion ocurre por mecanismos de nucleacion, donde el monémero AB-42 empieza a

formar estructuras ordenadas: oligomeros, protofibrillas, fibrillas y placas.>*®

Aminoacidos:
Hidrofdbicos
* Polares
* Cargados negativamente
* Cargados positivamente

Figura 2: Representacion tridimensional del bolsillo hidrofébico de las placas AP (17-41), donde las
hojas B se encuentran indicadas por las dos flechas celestes. Las cadenas laterales de los aminoacidos
hidrofdbicos, polares, cargados negativamente y cargados positivamente se muestran

en la leyenda.®

Sin embargo, algunos estudios bioquimicos proponen que los oligdmeros solubles serian las
estructuras mas toxicas, por lo que la formacion de fibrillas Ap seria una manera del organismo
de contrarrestar el dafio neuronal.'” Por otro lado, numerosos estudios postmortem en cerebros
con AD han encontrado una gran deposicion de placas amiloides en el hipocampo, region

encargada de los procesos de memoria y aprendizaje.’® Esto desencadenaria una disfuncion

3



cognitiva irreversible y progresiva que llevaria al desarrollo del Alzheimer. No obstante, hasta
la actualidad, la etiologia de esta enfermedad es incierta, por lo que no se puede afirmar de

manera conclusiva que este factor seria determinarte en el AD.®

1.2.2 Hipotesis de la cascada amiloide

La hipotesis de la cascada amiloide, propuesta por Hardy y Allysop hace mas de 25 afios, es
una de las teorias mas aceptadas por la comunidad cientifica que explica la etiologia de la
enfermedad del Alzheimer, a partir de la informacion genética e histopatoldgica.’® Esta
hipétesis sugiere que la agregacion del péptido AP en forma de placas promoveria una cascada
de eventos patologicos como la hiperfosforilacién de la proteina tau, la interrupcién del
transporte dendritico y axonal, la activacion de células microgliales y astrocitos, la
neuroinflamacién, la dishomeostasis de iones metalicos y la generacion de estrés oxidativo
(Figura 3).*° Todos estos procesos terminan desencadenando una neurodegeneracion, muerte

neuronal y deterioro cognitivo, los cuales son caracteristicos en el AD.

La agregacion y deposicion extracelular de placas Ap en los vasos sanguineos del cerebro
origina una condicién clinica denominada angiopatia amiloide cerebral (CAA) que ocasiona
microinfartos debido a la deficiencia de oxigeno y nutrientes que llegan al sistema nervioso
central (SNC). Asimismo, la CAA impide la eliminacion de metabolitos secundarios por el
plasma sanguineo, lo cual activa a las células microgliales, encargadas de la fagocitosis de las
neuronas dafiadas y de promover una respuesta inflamatoria 5'°. Las microglias liberan
citoquinas hacia la barrera hematoencefalica (BBB) para la activacion de astrocitos. Estas
células gliales expresan proteinas que cumplen la funcién de eliminar las placas amiloides.'*2°
No obstante, una activacion prolongada de las microglias y los astrocitos originan procesos

neuroinflamatorios descontrolados que terminan dafiando las células y el tejido neuronal.?

Asimismo, las placas A promoverian la hiperfosforilacion de la proteina tau y la formacion
de NFTs en las dendritas, bloqueando de esta forma los procesos de sinapsis y transporte de
nutrientes, causando la muerte neuronal .’ Por Gltimo, la proteina a-sinucleina (a-SN), que es
abundante en el cerebro e interactua con las vesiculas sinapticas en los terminales presinapticos,
en condiciones de estrés oxidativo induciria la fosforilacion de tau por la activacion de algunas

quinasas, como la GSK-3p.%2



Todos estos eventos, originados a partir de la agregacion de los péptidos AP, constituyen la
hipédtesis de la cascada amiloide. Los biomarcadores que presenta esta teoria han tenido una
gran influencia en el desarrollo de nuevos tratamientos y métodos de diagndstico para la
enfermedad del Alzheimer. En ese sentido, en la siguiente seccion se estudiara una técnica de
diagnostico muy empleada en medicina que permitiria la deteccion de las placas ApB, a partir

del empleo de radiofarmacos marcados con is6topos como el *1C, 8F o ®4Cu.?
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Figura 3: Representacion esquematica de la hipétesis de la cascada amiloide (Adaptado de 5).

1.3 Diagnostico basado en tomografia de emision de positrones (PET)

En la actualidad, el diagndstico de cualquier forma de demencia, incluido el Alzheimer, esta
basado en la historia clinica, examenes de laboratorio, evaluaciones neuroldgicas y
psiquiatricas. Toda esta informacién es Gtil para poder conocer si hay una disminucion en la
actividad cognitiva del paciente y, de esta manera, determinar el grado y el tipo de demencia
que padece. Sin embargo, esta forma de diagndstico no es 100% certera y reproducible. La
Unica manera de confirmar que un individuo presenta AD es a través de una biopsia del cerebro
postmortem.®1® De hecho, estudios basados en autopsias de individuos que habian sido

diagnosticados con Alzheimer revelaron que entre el 15-30% padecian de otra de forma de



demencia.? Por ello, es necesario el desarrollo de nuevas metodologias que permitan un

diagnostico temprano, no invasivo y certero.®

La tomografia de emision de positrones (PET) es una técnica de radioimagen no invasiva que
emplea moléculas pequefias, marcadas con radioisétopos en muy bajas concentraciones, para
la obtencion de imagenes de érganos o tejidos (Figura 4). Estos radiofarmacos se administran
al paciente de manera oral o intravenosa; de esta forma, debido a las propiedades quimicas de
sus ligandos, la molécula interactia especificamente con el tejido u érgano que se quiere
visualizar. Luego, el radiontcleo se desintegra en nucleos hijos y emite positrones (B*), los
cuales se anihilan con los electrones del medio para producir dos rayos gamma en direcciones
opuestas que seran detectados y amplificados por los sensores del equipo. De esta forma, es
posible recrear una imagen tridimensional que podra ser interpretada para el diagnostico de la

enfermedad.?
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El desarrollo de esta técnica y de radiofarmacos que se asocien selectivamente a los
biomarcadores abre un campo de nuevas metodologias de diagnostico para distintas

enfermedades, entre ellas el Alzheimer.



1.3.1 Agentes de diagnostico basados en '1C y 18F

En las Gltimas décadas, se ha sintetizado una gran variedad de radiofarmacos de *1C y 8F afines
a las placas amiloides B, con el fin de poder hacer un diagndstico del Alzheimer por una imagen
PET (Figura 5). La mayoria de estas moléculas que han presentado una alta afinidad por estos
biomarcadores son derivados de benzotiazoles y estilbenos. Estas estructuras se caracterizan
por tener anillos aromaticos rigidos, con dobles enlaces conjugados y grupos donadores de
electrones (hidroxilos y aminas), lo cual les permite interactuar con los bolsillos hidrofébicos

de las placas Ap a través de apilamientos-rn e interacciones hidrofobicas %%,
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Figura 5: Estructuras de moléculas estudiadas por su afinidad a las placas AP en cerebros de pacientes
con AD postmortem.

En la Tabla 1, se muestran las constantes de inhibicion (K;) de los compuestos (1)-(10)
obtenidas a partir de ensayos in vitro en cerebros con Alzheimer.??” Estas constantes indican
la concentracién minima necesaria para que las moléculas interactien selectivamente con las
placas amiloides. De esta tabla, se puede observar que los compuestos derivados de estilbenos
y benzotiazoles (4)-(10) presentan un menor Kj, en comparacion con la Crisamina G (1) y la
FDDNP (3), lo cual indica que estas estructuras tendrian una mayor afinidad por las placas Ap.
Por otro lado, la Tioflavina T (2), a pesar de ser un derivado del benzotiazol, tiene un alto K;
que podria atribuirse a la carga positiva en el nitrégeno de la amina, pues esto reduciria su

afinidad con los residuos lipofilicos de la proteina Ap.°



Tabla 1: Constantes de inhibicion (K;) de varios compuestos determinadas en placas AB en cerebros
de pacientes con AD postmortem (Adaptado de 26)

Compuesto Ki (nM) Compuesto Ki (nM)
Crisamina G >1000 MC-BTA-1(6) 1.28 £ 0.46
(CG) (1)

UC-TioflavinaT  >1000 '2I-IMPY (7) 1.29 +0.46

)

BE-FDDNP (3)  172+18 18F-GE-067 (3-F-PIB) (8) 0.74 +0.38

L1C-PIB (4) 0.87+ 1BF-BAY 94-9172 (AV-1) (9) 2.22+0.54
0.18

11C-AZD2184 1.70+  ®F-AV-45 (10) 2.87+0.17

(5) 0.54

Los radiofarmacos de ''C y *®F han mostrado una alta afinidad por las placas Ap in vitro (Tabla
1). Asimismo, se han realizado estudios in vivo en pacientes con Alzheimer y se ha observado
una gran retencién de las moléculas marcadas en regiones cerebrales especificas, tipicamente

asociadas a la corteza prefrontal y a las areas del precuneo y cinguladas (Figuras 6y 7).

[h) Control

Figura 6: Vista axial del cerebro de un paciente con
Alzheimer (izquierdo) y de un control sano (derecho)
tomada usando [*C]-PIB PET para cuantificar el
contenido de placas AP. La escala de colores indica con
rojo una mayor retencion de [*C]-PIB y con negro o
azul oscuro una menor retencion de [*'C]-P1B.%
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Figura 7: Vista axial del cerebro de un paciente con
AD (izquierda) y de un control sano (derecha) tomada
usando [**F]-AV-1 PET.%®

El radiofarmaco de 'C-PIB (4), conocido como compuesto B de Pittsburgh, es un derivado del
benzotiazol y ha sido una de las moléculas mas estudiadas para el diagnéstico de Alzheimer
por PET debido a su gran afinidad por las placas Ap (Ki=0.87 + 0.18 nM). Un estudio realizado



con este radiofarmaco a 10 pacientes que presentaban AD revel6 una excelente correlacion (r

= 0.85) entre los resultados por PET y las autopsias de los cerebros.?

Por otro lado, el compuesto [*®F]florbetaben (Neuraceq) (9) es un estiloeno que tiene una
cadena lipofilica de polietilenglicol (PEG) en la posicion 4 del anillo aromatico.®' Este
radiofarmaco ha demostrado tener una buena interaccion con las placas Ap (Ki = 2.22 + 0.54
nM), comparable con el *C-PIB. Asimismo, se ha observado en estudios in vivo en ratones
que el [*®F]-AV-1 atraviesa eficientemente la BBB, presenta una alta asimilacion (8.14 + 2.03
% dosis/g de cerebro en 2 minutos) y rapida eliminacion (1.2-2.6 %dosis/g de cerebro luego de
60 minutos).® Por ello, actualmente, es uno de los radiofarmacos marcados con *F que han
sido aprobados por la FDA, junto con el [*8F]flutemetamol (Vizamyl) (8) y el [*®F]florbetapir
(Amyvid) (10).%

1.3.2 Agentes de diagnostico basados en metales

A pesar de la alta afinidad que presentan los radiofarmacos de *'C y 8F, sus radioisotopos
tienen un tiempo de vida media muy corto (tu2 = 20 min'y 109.7 min, respectivamente), lo cual
limita su uso a centros médicos que cuenten con ciclotrones in situ y tengan el personal
especializado en radioquimica. A esto se le suma los procedimientos elaborados de
purificacion, luego de la incorporacion covalente de los radioisétopos de *1C y 18F a la molécula

organica.?’

Por esta razén, surge la idea de emplear radioistopos metalicos, los cuales muestran un tiempo
de vida media significativamente mayor al 1!C y 8F y, ademas, pueden incorporarse de forma
sencilla, rapida y con rendimientos superiores al 90%. Experimentalmente, la formacién del
complejo metélico se hace a partir de kits, los cuales contienen la sal del radioisétopo metalico,

el ligando organico y, en ocasiones, agentes reductores.®

Los disefios de los radiofarmacos metélicos que se encuentran en estudio para el diagnostico
por imagenes del AD se muestran en la Figura 8. Los complejos tipo A estan conformados por
un radioisotopo metalico unido, a traves de un grupo conector, al ligando biol6gicamente activo
afin por las placas Ap. Este conector suele tener longitud y grupos funcionales variables como
aminoacidos simples, cadenas alifaticas o pequefios heterociclos que no deberian de interferir

en la farmacocinética ni en la interaccién entre el radiofarmaco y las placas amiloides. Por otro
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lado, en los complejos tipo B el ligando selectivo al biomarcador forma parte de la esfera de
coordinacion del metal. Por ello, a estos ligandos se le conoce como agentes quelatos
bifuncionales (BFCA).134

Grupo Grupo
quelante selectivo
aAp

Grupo
conector

Tipo A Tipo B

Figura 8: Representacién esquematica de los dos tipos de complejos metélicos empleados para el
diagnostico de Alzheimer (M=metal) (Adaptado de 1).

Las caracteristicas esenciales que se desean cuando se disefian y sintetizan radiofarmacos
metalicos para el diagndstico de AD son las siguientes: tiempo de vida media moderado del
radioisotopo, estabilidad termodinadmica y cinética a pH fisioldgico, permeabilidad a través de
la BBB, selectividad por las placas AP, baja toxicidad, alta asimilacion y rapida eliminacion en

el cerebro.127:34

Los radiofarmacos introducidos al paciente estan en una concentracion del rango nanomolar.
Sin embargo, es ideal que los radioisotopos tengan un tiempo de vida media adecuado, de tal
forma que la radioactividad a la que el individuo esté expuesto no sea por un periodo muy

prolongado de tiempo.3*

La estabilidad termodindmica y cinética a pH 7.4 (fisioldgico) del radiofarmaco metalico va a
depender del complejamiento efectivo entre el ligando BFCA y el ion metalico. Esto varia de
acuerdo con la naturaleza y el estado de oxidacion del metal, el nimero de coordinacion del
complejo y la naturaleza del ligando. Adicionalmente, el ligando BFCA provee estabilidad
redox al metal; es decir, evita que el centro metélico se reduzca u oxide, lo cual podria ocasionar
la liberacion del radioisétopo en el cuerpo. Esto seria perjudicial para el paciente, ya que el

metal emitiria radiacion innecesaria y oxidaria o reduciria cualquier érgano o tejido.3*
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Asimismo, al igual que los radiofarmacos de *'C y ®F, los radiofarmacos metalicos deben de
poder difundirse de manera pasiva por la BBB. En ese sentido, lo ideal es que sean neutros,
presenten un bajo peso molecular y un logP = 0.1-3.5.172"3 donde P representa el coeficiente
de particién entre una fase lipofilica (octanol) y una fase hidrofilica (agua).?®* Si el logP es
mayor que cero, entonces el compuesto serd mas lipofilico y tendra una mayor facilidad para
atravesar la BBB, pero sera menos soluble en la sangre. En cambio, si es menor que cero,
entonces presentard una mayor dificultad para pasar por la BBB. En ese sentido, un farmaco
Optimo sera aquel con un logP intermedio capaz de cruzar la BBB Yy transportarse
adecuadamente por la sangre.®* Por ultimo, la selectividad de los complejos por las placas Ap
va a estar modulada por los ligandos derivados de estilbenos o benzotiazoles unidos a través

de conectores o formando parte de la esfera de coordinacién del radiois6topo metélico.*

1.3.2.1 Complejos de ®*Cu en exploracion

Los radiofarmacos basados en el radiois6topo de ®*Cu han sido bastante estudiados por PET
debido a su alto tiempo de vida media (tu2 = 12.7 h) y su buena calidad de iméagenes,
comparables a la de los compuestos de *8F. Su estado de oxidacion mas frecuente es el Cu(ll),
debido a que esta favorecido por el efecto Jahn-Teller al tener una configuracion electrénica
d®. Asimismo, el cobre tiende a coordinarse por ligandos con atomos donadores blandos como
las fosfinas o tiolatos, aunque también puede enlazarse a ligandos con &tomos donadores duros

como el oxigeno o el nitrogeno.®=®

En el 2010, Donelly y colaboradores reportaron un complejo de ®Cu(ll) con un ligando
bis(tiosemicarbazona) (astm) unido a un trans-estiloeno afin a las placas Ap (3*Cu'!(astm),
Figura 9). Este radiofarmaco mostré una gran selectividad in vitro por las fibrillas AB42 de
humanos y una alta asimilacion in vivo en ratones transgénicos con APP/PS1 luego de 7 min
de la administracion, en comparacion con los controles sanos (2.5 % * 0.6 vs 1.7% = 0.6,
%ID/g, respectivamente).?’ No obstante, el complejamiento con el 8Cu resultd dificil v,

ademas, el enlace tiocarbohidrazona era susceptible a hidrolisis.?”

Para compensar esta deficiencia, se sintetizaron otros complejos anélogos con ligandos
hibridos tiosemicarbazona-piridilhidrazina (Cu''L. y Cu''Ls, Figura 9). Ambos complejos

mostraron ser redox inertes por voltametria ciclica, estables a pH fisiologico (Kp = 5.8 x 108
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M del Cu''Ls) y lipofilicos (LogD = 1.90 y 1.87, respectivamente). Ademas, presentaron altos
rendimientos en el marcaje con el radioisétopo de ®*Cu.?

N, N NN,

I 6qu\ NH - J‘|\64Cu< NH
N H X
64Cu||L2 . 64Cu||L3 P

Figura 9: Estructuras quimicas de los complejos de ®Cu con ligandos tiosemicarbazona y
tiosemicarbazona-piridilhidrazina estudiados para el diagndstico de Alzheimer.

Estudios por microscopia epifluorescente in vitro de cerebros humanos con placas A revelaron
una gran selectividad de los complejos por estos biomarcadores. Por ultimo, estudios por PET
in vivo en ratones demostraron una baja asimilacion en el cerebro para el complejo Cu''L, pero
una alta retencion (1.11 %ID/g, luego de 5 min post-inyeccion) y rapida eliminacion (0.38
%ID/g, luego de 30 min) para el complejo Cu''Ls (Figura 10). Esta diferencia en asimilacion
podria atribuirse al grupo N, N-dimetilaminoetil del Cu''Ls, lo cual haria mas permeable a la

molécula por la BBB en comparacion con el Cu''L,.
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Figura 10: Imagen por microscopia Optica de la seccion del cerebro con AD marcada con el anticuerpo
IE8 (izquierda) e imagen por microscopia epifluorescente de las placas AP marcadas con el Cu''L,
medidas a Aex = 359 nm y Aem = 491 nm (derecha). Imagenes del cerebro de ratones en presencia de los
radiofarmacos Cu''L, y Cu'"Ls tomadas por PET (inferior). Los colores azul y verde indican una mayor
retencion de compuesto (Adaptado de 27).

Enel 2017, Mirica y colaboradores reportaron otro grupo de complejos de ®*Cu(I1) con ligandos
macrociclicos 2,11-diaza[3,3]-(2,6)piridinofano (N4) y 1,4,7-triazaciclononanona (tacn)
unidos covalentemente a un derivado de benzotiazol, afin a las placas Ap (Figura 11).? Todos
los complejos mostraron ser redox inertes, estables termodinamicamente (Kp = 1027-10%0) y
parcialmente lipofilicos (logP = 0.64-0.97), con excepcién del complejo Lo-Cu que no tenia el
ligando benzotiazol (logP =-1.09 + 0.16), lo cual indica que los radiofarmacos con los ligandos

Li-Ls podrian atravesar la BBB.*®
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Figura 11: Estructuras quimicas de los complejos de %Cu con ligandos tacn ((L1)%Cu) y N4 ((Lo-
Ls)®Cu) unidos al ligando 2-fenilbenzotiazol estudiados por su afinidad con las placas Ap.

Los estudios de competicion de afinidad por las fibrillas Ap40 in vitro, entre los complejos de
Cu(ll) y el ligando fluorescente ThT, revelaron que las menores constantes de inhibicion fueron
de los radiofarmacos L»-Cu, L3-Cu y Ls-Cu (K = 275 £ 20, 325 £ 25 y 142 £ 55 nM,
respectivamente). En cambio, los complejos Li-Cu y L4-Cu tuvieron una menor afinidad por
las placas AP (Ki = 765 £ 30 y 2350 + 250 nM). Esto se debe a que los ligandos N4 tendrian
una mejor interaccion x con los bolsillos Ap por sus anillos piridina, en comparacion con el
ligando tacn no aromatico del L;-Cu. Asimismo, en el caso del Ls-Cu, el cambio de carga en
la molécula debido a la desprotonacion del acido carboxilico disminuiria la probabilidad de

union con las fibras hidrofobicas.®®
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Ademas, estudios ex vivo en secciones de cerebro de ratones transgénicos Tg2576 APP y
ratones sanos (WT) demostraron una gran afinidad y selectividad de los complejos L1-Cu, Lo-
Cu, L4-Cu y Ls-Cu por las placas Ap (Figura 12). También, se hizo el ensayo en presencia de
un competidor B1 (2-fenilbenzotiazol); de esta forma, se observd una disminucion en la
intensidad de la sefial de los 5 radiofarmacos debido a que muchos de los bolsillos hidrofébicos
estaban interactuando con B1. Por altimo, estudios in vivo en ratones sanos mostraron una alta
asimilacion en el cerebro (1.33 £ 0.27% ID/g a los 2 min) y répida eliminacion (0.27 + 0.03%
ID/g a los 60 min) del complejo L,-Cu. De igual forma, L4-Cu y Ls-Cu presentaron valores de

asimilacion y eliminacién aceptables, comparables con los reportados por Donelly.3
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Figura 12: Imagenes por PET de secciones del cerebro de ratones WT y transgénicos (Tg2576) en
presencia de los complejos de ®*Cu(ll) y del agente competidor B1. La escala de colores indica con
rojo una mayor retencién del compuesto (Adaptado de 38).

De esta forma, se confirma que los compuestos de ®*Cu sintetizados por Donelly (Figura 10)
y Mirica (Figura 12) presentan ciertas caracteristicas ptimas para la deteccion de placas AP
por PET. Sin embargo, aln existen ciertos desafios asociados a la afinidad por las fibras Ap, la
toxicidad in vivo y al poco conocimiento que se tiene de la farmacocinética y farmacodindmica
de estos compuestos en estudio.?’*%3 En ese sentido, y para continuar con la exploracion del
comportamiento de estos compuestos metalicos se propone en el siguiente acapite el disefio de

nuevos complejos de Cu(ll) como posibles agentes de radiodiagnostico PET del Alzheimer.
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1.4  Disefio de complejos de Cu(ll) como potenciales agentes de radiodiagnostico PET

del Alzheimer

En el acépite anterior se describieron los complejos de ®*Cu(ll) con ligandos derivados de
estilbenos y benzotiazoles reportados por Donelly y Mirica. Estos compuestos demostraron ser
estables, tener una rapida y alta asimilaciéon y posterior eliminacién, ademas de tener una
adecuada permeabilidad a través de la BBB, pero sobre todo, mostraron una adecuada afinidad
y selectividad por las placas Ap en ensayos in vitro e in vivo.?"*:3 Estos resultados indican
que los complejos de cobre con ligandos afines a las placas amiloides tienen un potencial como
radiofarmacos que aun es necesario explorar para lograr mejores resultados, especialmente en

términos de su afinidad y selectividad por las placas Ap.

En ese sentido, el presente trabajo propone la sintesis y caracterizacion de nuevos complejos
de cobre que puedan ser considerados en el estudio por su potencial como radiofarmacos en el
diagndstico del Alzheimer por PET. Estos complejos se muestran en la Figura 13.

Para el disefio de estos complejos de Cu(ll) se propone que los ligandos sean derivados de
estilbenos, de tal forma que estos puedan interactuar selectivamente con los bolsillos de las
placas AP, mediante apilamientos-n e interacciones hidrofébicas. Asimismo, se propone
derivatizar los anillos aromaticos del estilbeno con grupos donadores de electrones que
posibiliten una mejor interaccion hidrofébica con los residuos de la proteina amiloide.?6=° Al
mismo tiempo, la introduccion de distintos sustituyentes en el anillo conduciria a una variacion
en la afinidad y selectividad por las placas AB y las propiedades fisicoquimicas del complejo,
como su solubilidad, estabilidad y permeabilidad a través de la BBB. De esta manera, se podria
determinar una relacion estructura-actividad y modular los distintos grupos funcionales para

sintetizar radiofarmacos con una mejor actividad bioldgica.

Por otro lado, se sugiere emplear el ion metalico ®Cu, ya que es uno de los radiois6topos mas
estudiados para el diagnéstico de Alzheimer por PET debido a su alto tiempo de vida media
(tuz = 12.7 h), su réapida produccion a partir de ®Ni en un ciclotron y su buena calidad de
imagenes, comparables a los radiofarmacos de 8F.2>% A esto se le suma su alta estabilidad

termodinamicay cinética, especialmente en complejos de Cu(ll) con ligandos polidentados que
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presenten atomos donadores duros como las bases de Schiff que posibilitan la formacion de

complejos de manera rapida, sencilla y con altos rendimientos.

Las bases de Schiff, grupo funcional presente en los ligandos propuestos, forman complejos
bastante estables con diversos metales, especialmente aquellos con estado de oxidacion +2.
Asimismo, como ligandos, han sido empleados en una gran variedad de compuestos con
actividad antibacterial, antifingica, antimicrobiana, anticancerigena, antioxidante y
antiinflamatoria, entre otras.“’ Incluso, Donelly en el 2016 reporté un radiofarmaco de %8Ga(l1I)
octaédrico con un ligando tipo base de Schiff N2O2 y una curcumina p-dicetona con afinidad
por las placas AP en estudios in vitro.** A pesar de ello, este grupo funcional no ha sido
reportado con el Cu(ll) para esta aplicacion en particular, por lo que se convierte en una
oportunidad para explorar su actividad en este rol.

Por ello, tomando en cuenta toda la informacion expuesta en esta seccion, en el presente trabajo
se propuso la sintesis y caracterizacion de tres nuevos complejos de Cu(ll) con ligandos tipo
base de Schiff que incorporan grupos estilbenos derivatizados en los anillos aromaticos como
posibles agentes de radiodiagndstico PET del Alzheimer (Figura 13). Estos complejos fueron
preparados y caracterizados usando el isétopo de cobre mas comun, el Cu-63, por ser este el
comercialmente disponible y mas seguro de manipular. De esta forma, sera posible explorar y
optimizar la preparacion de los complejos para posteriormente estudiar sus propiedades
bioldgicas, fisicoquimicas y farmacoldgicas, que permitiran en un futuro, idealmente, alcanzar

un precandidato a radiofarmaco con el uso del correspondiente radioisétopo de 84Cu.

Y\
_N\ /N_
MeO Q \ O /CU\ / Q OMe
)
R R
CuL, (n=2, R=H)

CuL, (n=3, R=H)
Cul; (n=3, R=OMe)

Figura 13: Estructura quimica de tres complejos de Cu(ll) propuestos en este trabajo de investigacion
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

Diseniar, sintetizar y caracterizar tres compuestos de coordinacion de cobre (1) con ligandos
del tipo base de Schiff derivados de estilbeno, afines a las placas amiloides B, de interés como

agentes de radiodiagnostico para la enfermedad del Alzheimer.

2.2 Objetivos especificos

e Sintetizar tres moléculas organicas del tipo base de Schiff derivados de estilbeno,
capaces de actuar como ligandos polidentados.

e Caracterizar los ligandos mediante espectroscopias FT-IR, RMN (*H, 3C, COSY, H-
13C HSQC) y HRMS.

e Sintetizar y caracterizar los tres compuestos de coordinacion de cobre (11) mediante FT-
IR, HRMS, espectroscopia ultravioleta-visible y XRD.
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3. DISENO DE SINTESIS DE CuL1, CuL2y CulLs

Los complejos CuLi-3 no han sido sintetizados anteriormente por lo que se propone una ruta
de sintesis para su obtencion, la que se muestra como un analisis retrosintético en la Figura
14. De esta forma, los ligandos tipo base de Schiff podrian provenir de la condensacion entre
una diamina y los grupos aldehidos de dos estilbenos. A su vez, estos dos estilbenos pueden
ser sintetizados a partir de compuestos mas sencillos como bromuros de arilo y un estireno, el

cual se generaria por la deshidratacion de un alcohol secundario.

HQNMNH (n=2, n=3)
+
é N/\)\nN:é_ OHC E
s = oo SN 4 y-om
uLbq3 OH HO 2 HO@J
R
4 (R=H)
Ly (n=2, R=H) -
L, (n=3, R=H) 12 (R=OMe)
L; (n=3, R=OMe) ﬂ
OH CHO

o o~ o
— +
MeO MeO R

Figura 14: Anélisis retrosintético de los complejos CulLi, CuL,y Cul;

En ese sentido, la sintesis de los complejos CulLi-3 se llevara a cabo en tres etapas: 1) la
formacion del estilbeno por el acoplamiento entre el estireno y el bromuro de arilo (11 y 12); 2)
la condensacion de dos estilbenos con la etilendiamina para la formacion del primer ligando
(L1) y con la 1,3-diaminopropano para obtencion del segundo y tercer ligando (L2y L3); y 3)

la formacion de los complejos de cobre (I1) Culi-3.

Asimismo, se exploré una ruta alternativa para la sintesis de estos mismos complejos
empleando una reaccién sucesiva (one-pot), en la cual se parte del estilbeno intermediario y se
hace reaccionar con la diamina para formar los ligandos in situ, que complejaran con los iones

de Cu(ll) para la obtencion de Culi-s.
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3.1 Etapal

En esta primera etapa, se sintetizardn las moléculas precursoras de los ligandos derivados del
estilbeno (l1y I2), segln el método adaptado de P. Colbon y colaboradores (Figura 15).4? Este
consiste en una reaccion sucesiva (one-pot) del acoplamiento de Heck Csp?-Csp?, catalizado
por Pd(0), entre el bromuro de arilo y el 1-metoxi-4-vinilbenceno, el cual se genera in-situ por
la deshidratacion selectiva del 4-metoxi-a-metilbencil alcohol catalizada por el heteropolidcido
del tipo Keggin HzPW12049.XH20 (PTA).

Los heteropoliacidos han demostrado ser seguros, economicos, faciles de manejar, eco-
amigables y eficientes en la deshidratacion de alcoholes con alta tolerancia a diversos grupos
funcionales, en comparacion con los acidos fuertes de Brgnsted y algunos metales de
transicion.*® Por ello, este método de deshidratacion permite obtener olefinas in situ que no
suelen encontrarse comercialmente disponibles y que, ademas, pueden reaccionar rapidamente

con los bromuros de arilo.*

Por otro lado, para el acoplamiento de Heck en one-pot se requiere de la base NEtz que
neutraliza el exceso del acido PTA, asi como el subproducto HBr que se forma luego de la
eliminacién reductiva del complejo de Pd(ll); el catalizador de Pd(0), que permite la adicion
oxidativa del bromuro de arilo y la insercion migratoria del fenilo al estireno para la formacion
del estilbeno intermediario; y los ligandos fosfina que modulan la densidad electrénica y la

congestion estérica en los complejos cataliticos de Pd%/Pd".

OH CHO

OH Pd(dba),, NEt;
H3PW15040 xH,0 X P(t-Bu);.HBF,
—_— + —_—
DMSO R DMF/ACN
MeO 100°C, 1h MeO Br 100°C

4-24h

Figura 15: Reacciones de la Etapa 1 en la ruta sintética de 11y I»
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3.2 Etapa?2

La segunda etapa contempla la sintesis de los ligandos simétricos Li-3 a partir de una
condensacion entre los grupos aldehidos de 11 y I2 con la etilendiamina y la 1,3-
diaminopropano. Estas reacciones se realizaran siguiendo un método disefiado para esta
investigacion, pero inspirado en reacciones de condensacion similares, como la reportada por

Mukherjee y Amirnasr (Figura 16).4546

P
CHO —N N=
- oy Cyon
O G Coon o
OH CHCly/MeOH
reflujo

11 (R=H) R 4-48h R R

I, (R=OMe) L, (=2, R=H)

. L, (n=3, R=H)

L3 (n=3, R=OMe)
n
HZN/V\J\NHZ
(n=2, n=3)

Figura 16: Reacciones de la Etapa 2 en la ruta sintética de L3

Cabe resaltar que es posible sintetizar variaciones de estos ligandos, empleando otras diaminas
como la 1,3-pentanodiamina y la 1,2-fenilendiamina, entre otras.*>#’ Estos ligeros cambios
impactarian en la estabilidad termodinamica y cinética del complejo, la solubilidad, la afinidad
y selectividad por las placas AP, asi como en la permeabilidad por la BBB. De esta forma, se
podrian establecer una relacién estructura-actividad y modular las distintas diaminas para

sintetizar complejos con una mayor actividad farmacoldgica.

3.3 Etapa3

Finalmente, la tercera etapa consistira en la formacién de los complejos CulL1-3 a partir de los
ligandos L1-3y la sal de acetato de cobre (1) en reflujo de etanol, siguiendo el método disefiado
para esta propuesta, pero inspirado en la formacion de otros complejos como los de Borisov,
Nathan y colaboradores (Figura 17).%84° Esta reaccion de complejamiento del ion Cu(ll) se
vera favorecida, principalmente, por el efecto quelato de los ligandos tetradentados del tipo
base Schiff N2O..
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—N N—
Cu(OAc),
MeO Q \ O OMe — " »  cuL,
Qron k7" e
R R

Figura 17: Reacciones de la Etapa 3 en la ruta sintética de CuLi-3

En la Figura 18 se muestra la ruta sintética completa para la obtencion de los complejos
CulLis. Esta ruta consiste en cuatro reacciones, de las cuales solo la primera cuenta con
antecedentes en la literatura. En todas las reacciones se han empleado procedimientos de
sintesis de compuestos analogos. Ademas de realizar la sintesis de los complejos a partir de sus
respectivos ligandos, se probara una ruta alternativa en one-pot o template que consiste en
partir de los intermediarios l1-2 y adicionar la diamina y la sal de cobre (Il) para formar los
complejos CuLi-s. La metodologia de las reacciones realizadas se describe en el siguiente

capitulo.
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Etapa 1l

OH CHO
OH Pd(dba),, NEts

H3PW 15040 xH,0 X P(t-Bu);.HBF,
—_— + — = 3 MeO
DMSO DMF/ACN
MeO Br R 100°C

MeO 100°C, 1h
4-24h
e A
H-oN NH, —N N—
(n=2, n=3) MeO O
= e o
CHCI;/MeOH
reflujo
4-48h
L4 (n=2, R=H)
L, (n=3, R=H)
L; (n=3, R=OMe)
Etapa 3 /‘/\"Q
—=N_ /N_
o) S o
0
EtOH, Ty, 4h
Cul, (n=2, R=H)
CulL, (n=3, R=H)
CulL3 (n=3, R=OMe)

Figura 18: Ruta de sintesis de CuL-3
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4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1 Reactivos y materiales

Todos los solventes utilizados fueron de pureza espectroscopica. Los reactivos empleados en
este trabajo fueron adquiridos de Merck. La NEtz y el ACN fueron destilados sobre CaH> y
almacenados bajo atmosfera inerte y tamices moleculares de 4 A hasta su uso. De igual forma,
el DMF y el DMSO fueron almacenados sobre tamices moleculares de 4 A. Para el monitoreo
de las reacciones y el andlisis de los compuestos sintetizados se emple6 cromatografia de capa
delgada (CCD) (silica gel 60 F2sa).

4.2  Equipos

La mayoria de los equipos que fueron empleados en este trabajo de investigacion se encuentran
en el Laboratorio de Andlisis Instrumental de la Seccion de Quimica de la Pontificia
Universidad Catolica del Pert (PUCP). El equipo de Resonancia Magnética Nuclear pertenece
al Centro de Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (CERM-PUCP). El
espectrémetro de masas de alta resolucion se encuentra en el Departamento de Quimica de la
Universidad de Saskatchewan, y el difractometro de rayos X de monocristal se encuentra en el
Centro de Ciencias Estructurales, también en la Universidad de Saskatchewan, en Canada. A
continuacion, se detallan los equipos empleados en esta investigacion:

e Espectrofotdmetro de infrarrojo Perkin EImer modelo Frontier. Para el anélisis de las
muestras se empleo reflectancia total atenuada (ATR) en un intervalo 4000-400 cm™ y el
software empleado fue Perkin Elmer Spectrum version 10.4.

e Espectrofotometro ultravioleta-visible (UV-vis) de haz simple Agilent 8453E.

e Espectrometro de resonancia magnética nuclear (RMN) Bruker Ascend 500 MHz-TClI-
He AVANCE IIl HD. Los espectros fueron procesados con el software TopSpin 3.5 pl7
de Bruker. Las muestras se disolvieron en DMSO-ds y CDClIs para ser analizadas. Los
desplazamientos quimicos () fueron reportados en ppm y las constantes de acoplamiento
(J) en Hz. La notacién empleada para la multiplicidad de las sefiales es s: singlete; d:
doblete; t: triplete; dd: doblete de dobletes; dt: doblete de tripletes; m: multiplete.

e Espectrometro de masas de alta resolucion (HRMS) JEOL AccuTOF GCv 4G con

ionizador por desorcion de campo (FDI).
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e Difractometro de Rayos X de monocristal Bruker APEX Il CCD. La estructura
cristalogréafica fue resuelta utilizando el paquete de softwares Bruker SAINT y APEX2.

Detalles cristalograficos adicionales se encuentran en el Anexo XI.

4.3 Procedimiento de sintesis

3.3.1 Sintesis del intermediario 11

A un Schlenk de 100 mL, equipado con una barra magnética, se le agregan 50.5 mg (0.018
mmol) del HsPW12040.xH20. Luego, se desgasifica con nitrdgeno gas tres veces y se inyectan
430 pL (3 mmol) del 4-metoxi-a-metilbencil alcohol y 3 mL de DMSO anhidro. La mezcla
color amarillo se deja reaccionando por 1 hora a 100 °C. Posteriormente, se inyectan 420 pL
(3.01 mmol) de NEts anhidro. En otro Schlenk se pesan 23.2 mg (0.04 mmol) de Pd(dba)z, 35.1
mg (0.12 mmol) de P(t-Bu)s.HBFsy 604 mg (3 mmol) del 5-bromosalicilaldehido. Después,
se purga el Schlenk con nitrégeno gas tres veces y se inyectan 5 mL de DMF anhidro. Con
ayuda de una canula se afiade la mezcla del estireno del primer Schlenk al segundo Schlenk.
Se deja reaccionar por 4 horas a 100 °C y con agitacién constante bajo atmdsfera inerte.
Terminado el tiempo de reaccion, se trata la mezcla con una solucion de 40 mL de NaHCO3
saturado y se extrae el producto con EtOAc (4x20 mL). Se juntan las fases organicas, se secan
con NazSO4 anhidro y se evapora el solvente a presion reducida para obtener un sélido amarillo
que se recristaliza en EtOAc. Finalmente, los cristales amarillos se filtran y lavan con hexano
helado. Se eligié un sistema de solventes hexano/EtOAc (6:1) para analizar el producto
obtenido por CCD. Rendimiento: 41%.

IH-RMN (500 MHz, CDCls, ppm): 83.86 (s, 3H, OCHs), 6.93 (d, J = 8.65 Hz, 2H, Ar-Hy),
6.94 (d, J = 16.5 Hz, 1H, =CH), 7.00 (d, J = 16.3 Hz, 1H, =CH), 7.01 (d, J = 8.60 Hz, 1H, Ar-
Ha), 7.46 (d, J = 8.70 Hz, 2H, Ar-Hs), 7.65 (d, J = 2.27 Hz, 1H, Ar-Hy), 7.72 (dd, J = 8.54, 2.24
Hz, 1H, Ar-Hs), 9.95 (s, 1H, CHO), 11.00 (s, 1H, OH).

13C-RMN (125 MHz, CDCls, ppm): 855.35 (1C, OCHs), 114.2 (2C, C7-Car), 118.0 (1C, Cs-
Car), 120.6 (1C, Car cuaternario), 124.5 (1C, =CH), 127.6 (2C, C3-Car), 127.7 (1C, =CH),
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129.7 (1C, Car cuaternario), 130.1 (1C, Car cuaternario), 131.1 (1C, C>-Car), 134.4 (1C, C:-
Car), 159.4 (1C, Car cuaternario), 160.8 (1C, Car cuaternario), 196.6 (1C, CHO).

FT-IR (cm™): 3187 (vogu), 3019 (vc_g del alqueno aromatico), 2973, 2842 (v¢_y del metilo),
1660 (v¢=0), 1600, 1509 (vc=c), 1248 (Va5 c-0-c), 1027 (vs c—o-c)-

3.3.2 Sintesis del intermediario I2

Se sigue el mismo procedimiento descrito para la sintesis de I1, pero se pesa en el segundo
Schlenk 23.0 mg (0.04 mmol) de Pd(dba)., 35.0 mg (0.12 mmol) de P(t-Bu)z.HBFsy 737 mg
(3.19 mmol) del 5-bromo-2-hidroxi-3-metoxibenzaldehido. Después, se purga el Schlenk con
nitrégeno gas tres veces y se inyectan 20 mL de ACN anhidro. Con ayuda de una canula se
afiade la mezcla del estireno del primer Schlenk al segundo Schlenk. Se deja reaccionar por 24
horas a reflujo con agitacion constante bajo atmdésfera inerte. Terminado el tiempo de reaccion,
se trata la mezcla con 40 mL de NaHCOs saturado y se extrae el producto con EtOAc (4x20
mL). Se juntan las fases organicas, se secan con Na>SO4 anhidro y se evapora el solvente a
presion reducida para obtener un sélido amarillo que se recristaliza en EtOH. Finalmente, los
cristales amarillos se filtran y lavan con etanol helado. Se eligié un sistema de solventes
hexano/EtOAc (3:1) para analizar el producto obtenido por CCD. Rendimiento: 35%

IH-RMN (500 MHz, CDCls, ppm): $3.86 (s, 3H, OCHs), 4.01 (s, 3H, OCHs), 6.93 (d, J = 8.65
Hz, 2H, Ar-Hg), 6.94 (d, J = 16.28 Hz, 1H, =CH), 7.00 (d, J = 16.29 Hz, 1H, =CH), 7.27 (d, J =
1.8 Hz, 1H, Ar-Hs), 7.30 (d, J = 1.85 Hz, 1H, Ar-H,), 7.46 (d, J = 8.71 Hz, 2H, Ar-Hy), 9.97
(s, 1H, CHO), 11.09 (s, 1H, OH).

13C-RMN (125 MHz, CDClIs, ppm): 855.36 (1C, OCHs), 56.37 (1C, OCHs), 114.2 (2C, Ce-
Car), 114.9 (1C, C2-Car), 120.6 (1C, Car cuaternario), 122.5 (1C, C3-Car), 124.9 (1C, =CH),
127.6 (2C, C1-Car), 127.7 (1C, =CH), 129.7 (1C, Car cuaternario), 129.9 (1C, Car cuaternario),
148.5 (1C, Car cuaternario), 151.0 (1C, Car cuaternario), 159.5 (1C, Car cuaternario), 196.6
(1C, CHO).

FT-IR (cm™): 3166 (vgoy), 3018 (vc_y del alqueno aromético), 2843 (ve_y del metilo), 1661
(Vc=0), 1609, 1516 (v¢=c), 1253 (Vas c-0-c), 1032 (vs c—0-c)-
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3.3.3 Sintesis del ligando L1

En un balén de 100 mL, se pesan 100 mg (0.393 mmol) de I1 y se disuelven en 30 mL de
cloroformo caliente. Después, se agregan 53 pL (0.786 mmol) de etilendiamina e
inmediatamente se observa que la mezcla cambia de un color amarillo a anaranjado. Asimismo,
luego de algunos minutos, se aprecia la formacion de un precipitado. Se deja la reaccion en
reflujo por 4 horas y se monitorea por CCD con un sistema de solventes hexano/EtOAc (6:1).
El producto de color amarillo-anaranjado es aislado por filtracion al vacio y es lavado con 10

mL de acetato de etilo. Rendimiento: 81%.

FT-IR (cm™): 3015 (vc_y del alqueno aromatico), 2957, 2839 (vc_g del metilo), 1634 (vcoy),
1603, 1510 (VC=C)1 1245 (Vas C—O—C)1 1176 (V C—N)'

FD-(+)-HRMS, (m/z, [asign]): 532.2373 [M]'*, 266.1172 [M]*? (CssH32N204; PM: 532.2364
g/mol).

3.3.4 Sintesis del ligando L2

Se sigue el mismo procedimiento descrito para la sintesis de L1, pero se afiaden 66 pL (0.786
mmol) de 1,3-diaminopropano. Inmediatamente, se observa que la mezcla cambia de un color
amarillo a anaranjado. Se deja la reaccion en reflujo por 4 horas y se monitorea la reaccion por
CCD con un sistema de solventes hexano/EtOAc (6:1). El producto de color anaranjado se
obtiene luego de evaporar el solvente a presion reducida. Finalmente, se lava con AcOEt y se
deja secando al vacio. El producto no requirié de mayor purificacion. Rendimiento: 79%.

IH-RMN (500 MHz, CDCls, ppm): §2.18 (m, J = 6.56 Hz, 2H, Hg), 3.77 (t, J = 6.52 Hz, 4H,
Ho), 3.85 (5, 6H, OCHs), 6.90 (d, J = 8.84 Hz, 4H, Ar-Hy), 6.94 (s, 4H, =CH), 6.99 (d, J = 8.54
Hz, 2H, Ar-Ha), 7.36 (d, J = 2.16 Hz, 2H, Ar-Hy), 7.43 (d, J = 8.80 Hz, 4H, Ar-Hs), 7.51 (dd, J =
8.65, 2.26 Hz, 2H, Ar-Hy), 8.42 (s, 2H, -HC=N).

13C-RMN (125 MHz, CDCls, ppm): 831.5 (1C, Cs), 55.3 (2C, OCHs), 56.8 (2C, Co), 114.1 (4C,
C7-Car), 117.5 (2C, Cs-Car), 118.6 (2C, Car cuaternario), 125.6 (2C, =CH), 126.3 (2C, =CH),
127.4 (1C, C3-Car), 128.7 (2C, Car cuaternario), 129.2 (2C, C2-Car), 130.1 (2C, C1-Car), 130.3
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(2C, Car cuaternario), 159.1 (2C, Car cuaternario), 160.7 (2C, Car cuaternario), 165.5 (2C,
C=N).

FT-IR (cm™): 3015 (v¢_y del alqueno aromatico), 2938, 2837 (vc_g del metilo), 1636 (vcoy),
1604, 1510 (VC=C)1 1248 (Vas C—O—C)1 1176 (V C—N)'

FD-(+)-HRMS, (m/z, [asign]): 547.2509 [M+H]*, 546.2533 [M]*, 273.1250 [M]*2
(C35H34N204; PM: 546.2520 g/mol).

3.3.5 Sintesis del ligando L3

Se sigue un procedimiento similar descrito para la sintesis del ligando L2. Se pesan 100 mg
(0.352 mmol) de 12 en un balon de reaccion de 100 mL y se disuelven en 50 mL de MeOH
caliente. Luego, se agregan 59 pL (0.704 mmol) de 1,3-diaminopropano. Inmediatamente, se
observa que la mezcla cambia de un color amarillo a anaranjado. Se deja la reaccion en reflujo
por 48 horas y se monitorea la reaccion por CCD con un sistema de solventes hexano/EtOAc
(6:1). El producto de color marrdn ladrillo se obtiene por precipitacion con la adicion de agua
a la mezcla, y luego es aislado por filtracion a vacio. Finalmente, se lava con MeOH helado y

se deja secando al vacio. El producto no requirié de mayor purificacion. Rendimiento: 60%.

IH-RMN (500 MHz, CDCls, ppm): 52.16 (m, 2H, Hs), 3.7 (t, 4H, H7), 3.85 (s, 6H, OCHs),
4.00 (s, 6H, OCHs), 6.90 (d, J = 8.82 Hz, 4H, Ar-He), 6.92 (5, 4H, =CH), 6.97 (d, J = 1.89 Hz,
2H, Ar-Hs), 7.12 (d, J = 1.9 Hz, 2H, Ar-H,), 7.44 (d, J = 8.75 Hz, 4H, Ar-Hy), 8.38 (s, 2H, -
HC=N).

13C-RMN (125 MHz, CDCls, ppm): 831.5 (1C, Cs), 55.3 (2C, OCHg), 55.7 (2C, Cv), 56.1 (2C,
OCHs), 111.1 (2C, C3-Car), 114.2 (4C, Ce-Car), 118.0 (2C, Car cuaternario), 121.5 (2C, Cz-
Car), 126.0 (2C, =CH), 126.1 (2C, =CH), 127.4 (4C, C1-Car), 127.9 (2C, Car cuaternario),
130.2 (2C, Car cuaternario), 148.9 (2C, Car cuaternario), 152.5 (2C, Car cuaternario), 159.1
(2C, Car cuaternario), 165.5 (2C, C=N).

FT-IR (cm™): 3025 (vc_y del alqueno aromatico), 2938, 2907, 2837 (vc_y del metilo), 1626
(VC=N)1 1606, 1509 (chc), 1245 (Vas C—O—C)’ 1175 (V C—N)'
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3.3.6 Sintesis de Cul1

En un balon de 100 mL, se pesan 100 mg (0.188 mmol) de L1 y se disuelven en 30 mL de
etanol caliente. Luego, se agregan 31 mg (1.314 mmol) de LiOH disueltos en la minima
cantidad de metanol caliente. La adicion de la base favorece a una mejor disolucion del ligando.
A continuacion, se agrega gota a gota una solucion con 38 mg de acetato de cobre (lI)
monohidratado (0.18 mmol) disueltos en la minima cantidad de metanol caliente.
Inmediatamente, se observa que la mezcla cambia de un color anaranjado a un color verde
oscuro, ademas de la formacion de un precipitado. Se deja la reaccion bajo reflujo durante 4
horas y se monitorea la reaccion por CCD con un sistema de solventes hexano/EtOAc (6:1).
Finalmente, se filtra a vacio el producto color verde oscuro y se lava con etanol helado. El

producto no requirié de mayor purificacion. Rendimiento: 95%.

Alternativamente se puede seguir el siguiente procedimiento one-pot. En un balén de 100 mL,
se pesan 100 mg (0.393 mmol) de 11 y se disuelven en 30 mL de etanol caliente. Luego, se
agregan 53 pL (0.786 mmol) de etilendiamina e instantdneamente se observa que la mezcla
cambia de un color amarillo a anaranjado y se aprecia la formacion de un precipitado. Después
de 10 minutos, se afiaden 57 mg (2.358 mmol) de LiOH disueltos en la minima cantidad de
metanol caliente. La adicion de la base favorece a una mejor disolucion del ligando. A
continuacion, se agrega gota a gota una solucion con 39 mg de acetato de cobre (II)
monohidratado (0.19 mmol) disueltos en la minima cantidad de metanol caliente.
Inmediatamente, se observa que la mezcla cambia de un color anaranjado a un color verde
oscuro, ademas de la formacion de un precipitado. Se deja la reaccion bajo reflujo durante 6
horas y se monitorea la reaccién por CCD con un sistema de solventes hexano/EtOAc (6:1).
Finalmente, se filtra a vacio el producto color verde oscuro y se lava con etanol helado. El

producto no requirié de mayor purificacion. Rendimiento: 88%.

FT-IR (cm™): 3016 (vc_y del alqueno aromatico), 2967, 2841 (vc_g del metilo), 1626 (vcoy),
1509 (chc), 1247 (Vas C—O—C)1 1177 (V C_N), 5805, 522 (ch_N), 478, 471 (ch_o).

FD-(+)-HRMS, (m/z, [asign]): 593.1504 [M]™*, 595.1500 [Mcu-6s]™*, 296.5724 [M]"?
(C34H30CuN204; PM: 593.1503 g/mol).
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3.3.7 Sintesis de CulL

Se sigue el mismo procedimiento descrito para la sintesis del complejo CuL.1. Se utilizan 100
mg (0.183 mmol) de L2a los que se afiaden 31 mg (1.28 mmol) de LiOH disueltos en la minima
cantidad de metanol caliente. A continuacion, se agrega gota a gota una solucion con 37 mg de
acetato de cobre (I1) monohidratado (0.18 mmol) disueltos en la minima cantidad de metanol
caliente. Inmediatamente, se observa que la mezcla cambia de un color anaranjado a un color
verde oscuro, ademas de la formacidon de un precipitado. Se deja la reaccion bajo reflujo durante
6 horas y se monitorea la reaccion por CCD con un sistema de solventes hexano/EtOAc (6:1).
Finalmente, se filtra a vacio el producto color verde oscuro y se lava con etanol helado. El

producto no requirié de mayor purificacion. Rendimiento: 86%.

Igualmente, se puede seguir un procedimiento del tipo one-pot. A 100 mg (0.393 mmol) de |1
disuleto en 30 mL de etanol caliente se afiaden 66 pL (0.786 mmol) de 1,3-diaminopropano.
Después de 10 minutos, se afiaden 57 mg (2.358 mmol) de LiOH disueltos en la minima
cantidad de metanol caliente. A continuacidn, se agrega gota a gota una solucion con 39 mg de
acetato de cobre (I1) monohidratado (0.19 mmol) disueltos en la minima cantidad de metanol
caliente. Se deja la reaccién bajo reflujo durante 6 horas y se monitorea la reaccién por CCD
con un sistema de solventes hexano/EtOAc (6:1). Finalmente, se filtra a vacio el producto color
verde oscuro y se lava con etanol helado. El producto no requirié de mayor purificacion.

Rendimiento: 80%.

FT-IR (cm™): 3018 (v¢_y del alqueno aromatico), 2934, 2837 (vc_y del metilo), 1614 (veoy),
1509 (chc), 1249 (Vas C—O—C)v 1175 (V C—N)v 586, 531 (ch_N), 455, 423 (ch_o).

FD-(+)-HRMS, (m/z, [asign]): 607.1672 [M]™*, 609.1666 [Mcu-6s]”*, 303.5762 [M]"?
(C35H32CuN204; PM: 607.1660 g/mol).

3.3.8 Sintesis de CulLs

En un balon de 100 mL, se pesan 100 mg (0.352 mmol) de Iz y se disuelven en 35 mL de etanol
caliente. Luego, se agregan 59 uL (0.704 mmol) del,3-diaminopropano e instantaneamente se

observa que la mezcla cambia de un color amarillo a anaranjado. Después de 10 minutos, se
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agrega gota a gota una solucion con 35 mg de acetato de cobre (1) monohidratado (0.176
mmol) disueltos en la minima cantidad de metanol caliente. Inmediatamente, se observa que la
mezcla cambia de un color anaranjado a un color verde oscuro, ademas de la formacion de un
precipitado. Se deja la reaccion bajo reflujo durante 6 horas y se monitorea la reaccion por
CCD con un sistema de solventes hexano/EtOAc (6:1). Finalmente, se evapora la mitad del
solvente y se deja la mezcla enfriar por 24 horas para fomentar la precipitacion del complejo.
Se filtra a vacio el producto color verde oscuro y se lava con etanol helado. El producto no
requirio de mayor purificacion. Rendimiento: 95%.

FT-IR (cm™): 3016, 2993 (vc_y del alqueno aromatico), 2932, 2831 (vc_y del metilo), 1614
(ve=n), 1510 (ve=c), 1243 (Vas c-0-c)s 1181 (v c_n), 529 (Veu-n), 449 (Veu-o)-

FD-(+)-HRMS, (m/z, [asign]): 667.1844 [M]*, 668.1913 [M+H]*, 669.1917 [Mcuss] ™,
690.1746 [M+Na]" (C37H36CuN20¢; PM: 667.1869 g/mol).
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4 RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Etapa 1: Sintesis y caracterizacion de l1 e I2

4.1.1 Sintesisde l1 e I2

La sintesis de 11 e 12 ocurre por la deshidratacion de un alcohol secundario seguido de un
acoplamiento de Heck Csp2-Csp? entre el bromuro de arilo y el estireno, generado in situ. La
deshidratacion del 4-metoxi-a-metilbencil alcohol se da por una eliminacién clasica en
atmosfera inerte, donde primero el grupo hidroxilo se protona por accion del acido
polifosfotungstico (PTA) vy, luego, ocurre la eliminacion de una molécula de agua para la
formacion del doble enlace (Figura 19). El uso de atmdsfera inerte y solventes anhidros evita

que el agua reaccione con el PTA.

el +
OH N fO Ho
H3PW12040 \ A
MeO —» MeO ——» MeO \
CHj ‘{ CH,
H

Figura 19: Propuesta del mecanismo de reaccién de la deshidratacion con PTA

La naturaleza del solvente influye en la selectividad y reactividad de los productos obtenidos
catalizados por el PTA. En ese sentido, el solvente aprdtico que suprimi6 la dimerizacion del
a-metilestireno fue el DMSO, con lo cual se habia logrado un rendimiento del 91% del estireno
deseado, segun lo reportado por P. Colbon y colaboradores, sin embargo, como la siguiente
reaccién ocurre inmediatamente después, no es posible conocer el rendimiento de este paso de

reaccion en nuestro caso.*?

Habiendo dado un tiempo de reaccién para que ocurra la deshidratacion, se introducen en el
sistema de reaccion los reactivos necesarios para que se lleve a cabo el acoplamiento de Heck,
el cual consiste en la formacion de un enlace C-C en presencia del catalizador de Pd(0) Pd(dba)
y la sal que contiene a la fosfina P(t-Bu)s.HBF4 en atmosfera inerte. El mecanismo de reaccion

de este acoplamiento se muestra en la Figura 20.
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Figura 20: Propuesta del mecanismo de reaccion del acoplamiento de Heck

Este acoplamiento empieza con la activacién del catalizador de Pd(0) que ocurre por la
sustitucion de los ligandos bis(dibencilideneacetona) (dba) por las fosfinas P(t-Bu)s. Luego, se
da la adicion oxidativa del bromuro de arilo; de esta manera, se forma un complejo cuadrado
plano de Pd(Il). Posteriormente, el ligando fosfina se disocia para que el estireno se pueda
coordinar side-on y se dé la insercion migratoria 1,2 syn del enlace Pd-C al enlace C=C. Por
altimo, la formacion y posterior eliminacion del producto trans-estilbeno ocurre por una
eliminacion B syn del hidrogeno al metal. Estas dos Ultimas reacciones tienden a ser
regioselectivas, debido a un factor de impedimento estérico entre los grupos arilos y el
complejo de Pd(Il). Finalmente, el catalizador de Pd(0) se regenera por una eliminacion

reductiva, lo cual produce HBr que es neutralizado por la N(Et)s.
Las condiciones de reaccién empleadas para este acoplamiento fueron a 100°C y bajo

atmosfera inerte. La alta temperatura se debe, principalmente, al paso de eliminacion reductiva

que involucra la ruptura de dos enlaces para regenerar el catalizador de Pd(0). Por otro lado, la
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atmosfera inerte evita que el agua o el oxigeno oxiden el catalizador u otras especies

intermediarias del ciclo catalitico.

La gran versatilidad que ha demostrado este acoplamiento al emplear distintos sustituyentes
donadores de electrones o deficientes de electrones en el bromuro de arilo posibilité la sintesis
de los intermediarios 11 e 12 con rendimientos del 41% y 35%, luego de ser purificados mediante
recristalizaciones, empleando un método nunca antes reportado para la sintesis de estos

compuestos en particular.

El bajo rendimiento de este acoplamiento en one pot, en comparacién con la sintesis de otros
derivados de estilbenos reportados por P. Colbon y colaboradores (66-85%)*?, probablemente
se deba a la reactividad del grupo aldehido presente en el 5-bromosalicilaldehido y 5-bromo-
2-hidroxi-3-metoxibenzaldehido. Diversos autores han reportado la acilacion directa de haluros
de arilo con aldehidos en presencia de catalizadores de Pd para producir arilcetonas.>® > Asi,
un posible mecanismo que estaria compitiendo con el acoplamiento de Heck en nuestro caso

seria el homoacoplamiento de los bromuros de arilo que se muestra en la Figura 21.
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Figura 21: Propuesta del mecanismo de reaccion del homoacoplamiento de los bromuros de arilo
catalizado por Pd(0)
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Este homoacoplamiento comienza con la adicion oxidativa del bromuro de arilo al complejo
activo de Pd(0) generado in situ a partir de la sustitucion de los ligandos
bis(dibencilideneacetona) (dba) por las fosfinas P(t-Bu)s. Asi, se forma un complejo cuadrado
plano de Pd(Il). Seguidamente, ocurre la formacion de HBr por accion de una sustitucion
nucleofilica de una segunda molécula de 5-bromosalicilaldehido al Pd(1l). A continuacion, se
da otra adicion oxidativa que lleva al complejo de Pd(Il) a Pd(IV). Por ultimo, se dan dos
eliminaciones reductivas que permiten la obtencion de la arilcetona y la regeneracion del
catalizador de Pd(0). Asi, este mecanismo paralelo al acoplamiento de Heck estaria
consumiendo uno de los reactivos de partida y, por ende, afectando el rendimiento de esta etapa
de sintesis. Aunque se observd otros subproductos en la mezcla de reaccion, estos no se

identificaron y se prosiguié con la caracterizacion de los intermediarios de interés I e I».

4.1.2 Caracterizacionde li1e I

Los intermediarios 11 e 2 fueron caracterizados por espectroscopia infrarroja (FTIR) y
resonancia magnética nuclear (RMN). Las asignaciones de las sefiales en los espectros H-
RMN fue directa, mientras que en los espectros *C-RMN se requiri6 de técnicas
espectroscopicas bidimensionales como *H-'H COSY y H-*C HSQC para asignar todas las

sefales.

4.1.2.1 Espectroscopia infrarroja

En los espectros FTIR de los intermediarios (Figuras 22 y 23) se observan dos picos
ligeramente anchos a 3195 y 3166 cm™ que corresponden a la vibracion por el estiramiento de
los enlaces O-H del anillo aromatico. La disminucion significativa en el nimero onda y en la
intensidad de la sefial, en comparacion con la sefial clasica de los grupos hidroxilos, se atribuye
al puente de hidrégeno intramolecular entre los grupos contiguos O-H y aldehido.> Asimismo,
las sefiales que aparecen a 3018 cm™ estarian asociadas a los estiramientos de los enlaces C-H
de los alquenos aromaticos. Adicionalmente, se muestran una serie de picos entre 3000-2800

cm caracteristicos de los estiramientos C-H de los metilos en los grupos éter.

Las sefiales intensas a 1661 cm™ se deben a los estiramientos de los enlaces carbonilo (C=0).

Estas sefiales aparecen a un menor nimero de onda que los aldehidos alifaticos (1740-1720
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cm™) debido al puente de hidrégeno intermolecular. Los dos picos a 1601 y 1609 cm™
corresponden al estiramiento simétrico de los enlaces C=C de los anillos aromaticos, mientras
que las sefiales a 1509 y 1516 cm™ estarian asociadas al estiramiento asimétrico del mismo
enlace. Por otro lado, las bandas a 1248 y 1253 cm™ se asignan a la absorcion del estiramiento
asimétrico C-O-C, mientras que aquellas a 1027 y 1032 cm™ corresponden al estiramiento
simétrico C-O-C. Finalmente, algunas de las sefiales entre 900-675 cm™ son propias de las

flexiones fuera del plano de los enlaces C-H de los anillos aromaticos.
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Figura 22: Espectro FTIR de |1
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Figura 23: Espectro FTIR de I,

4.1.2.2 Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Los espectros por resonancia magnética nuclear *H-RMN de los intermediarios estilbeno 11 e
I2 presentan sefiales en el rango de los hidrégenos aromaticos 6.9-7.7 ppm (Figuras 24 y 25).
Ademas, se muestran dos singuletes a 3.86 y 4.01 ppm correspondientes a los tres hidrégenos
del grupo metoxi. También, se observan dos picos bien definidos a 9.96 ppm caracteristicos
del hidrogeno del aldehido, asi como una sefial a 11.0 ppm que se atribuye al hidrégeno
fenolico. Esta sefial aparece a un mayor desplazamiento quimico en comparacion con otros
hidrogenos fenodlicos debido al puente de hidrogeno intermolecular con el grupo carbonilo, lo

cual incrementa el grado de desproteccién de este proton.

Entre los picos aromaticos, cabe destacar, dos dobletes entre 6.94-7.04 ppm con un
acoplamiento (J) de ~16.3 Hz, tipico de hidrégenos de alquenos en una configuracion trans.
Por otro lado, se observa que los protones en posiciones orto a los grupos metoxi e hidroxilo
estan mas protegidos que los protones en posicion meta, ya que el oxigeno, a través de su par
de libre, dona densidad electrénica por resonancia al anillo, desplazando las sefiales por debajo
de los 7.2 ppm, caracteristicos de los hidrégenos aromaticos. Otro efecto a tomar en

consideracion es el efecto inductivo y resonancia que genera el grupo carbonilo removiendo

37



densidad electrénica del anillo aromatico y; por tanto, desprotegiendo los protones hacia

campos mas bajos.

La asignacion completa de las sefiales aromaticas se logra mediante la relacion entre sus
constantes de acoplamiento (J). Dada las posiciones de los hidrogenos en el anillo bencénico
se puede determinar los distintos acoplamientos del tipo orto y meta (6-10 y 1-3 Hz). La
asignacion de todas las sefiales en 1 e 12 puede comprobarse mediante el analisis del espectro
bidimensional H -'H COSY, donde se observa una correlacion entre los acoplamientos
homonucleares de los protones (Figura 26 y 27). De acuerdo con dichos espectros, se observa
que existe un acoplamiento en forma de dobletes entre los hidrégenos Hz y H7 (7.46 y 6.93
ppm) de I1y los hidrégenos H1 y He (7.46 y 6.93 ppm) de I2. De la misma forma, los hidrégenos
del alqueno trans Hs y He (7.00 y 6.94 ppm) de 11y los hidrégenos Ha y Hs (7.00 y 6.94 ppm)
de 12 presentan un acoplamiento de dobletes. Por altimo, se tiene la correlacion multiple entre
los tres protones del segundo anillo aromatico de 11, donde Hs (7.01 ppm) acopla con Hy (7.72
ppm) por encontrarse en posicion orto y, a su vez, Hi acopla ligeramente con el proton en la

posicion meta Hz (7.65 ppm).
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Por otro lado, en los espectros de **C-RMN de 11 (Figura 28) e I (Figura 29) se observan
catorce y quince sefales, respectivamente. De estas, aquellas que aparecen en el rango entre
114-160 ppm corresponden a los carbonos del anillo aromatico. En este grupo de sefiales, se
observan dos pares de picos de mayor intensidad que integran por dos carbonos, Csy C7 de 11
y C1y Cs de I2, debido al plano de simetria que presentan las moléculas. De la misma forma
que en los espectros de *H-RMN se puede apreciar que los carbonos en posiciones orto y para
a los grupos metoxi e hidroxilo estdn més protegidos que los carbonos en posicion meta.
Adicionalmente, se tienen dos pares de sefiales a 127.7 y 124.5 ppm (Csy Ce) de l1y 127.7 y
124.9 ppm (Cs y Cs) de 2 que pertenecen a los Csp? del alqueno sustituido. Las sefiales mas
protegidas a 55 y 56 ppm estarian asociadas al grupo metilo del metoxi, el cual se encuentra
desplazado hacia campos més bajos, en comparacion con los alquilos terminales que aparecen
en un rango tipico entre 10-30 ppm. Por ultimo, la sefial a 196.6 ppm corresponde al carbono
desprotegido del aldehido debido a la alta polarizacion del enlace C=0 hacia el atomo mas

electronegativo que es el oxigeno.

La asignacion completa de las sefiales de los espectros de *C-RMN se realizd con la ayuda de
la técnica bidimensional *H-3C HSQC que correlaciona los ndcleos de carbono e hidrogeno
separados por un enlace (Figuras 30 y 31). De esta manera, fue posible asignar cada sefial de
carbono con su respectivo proton y distinguir las sefiales de carbonos cuaternarios (Cq) con

aquellas que correlacionan con algin proton.

42



13C DO024 an CDC13 E
: 28 395BR8E 53 8 g |
@ 23 §288802 B8 § g3 2
& g8 dnBEEER 82 £ S & m‘ e
1 Sl - [ 4 1 L

[~
Cs
Cs i
-
CHO
C:C -
2 1 CeCy OMe
e
Cq Cq d
Gql | Cq
e sttt T_J = 8 = + °
-—— V¥ F— ¥ 77— 7" —"—1—"——
200 180 160 140 120 100 a0 &0 [ppm]
Figura 28: Espectro **C-RMN a 125 MHz de I, en CDCls
13C DOD42 an COC13 : E
s: (-] mmhgg o 3 __3
2 § & geRgnls 3 24 o
& & -4 gankdds I A 3 2e  F
- - - e — [ 1 [=T"]
| 1 11 S 4 o . o L
Me2 I a
[ e
Ce B
Ci __3
L
CHO Cs C OMe;: [ =
Cs Cs 72 OMe; L
C,C i
q-q L
Cq Cq v
L1
Cq i
i =
M‘?
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 B0 [ppm]

Figura 29: Espectro *C-RMN a 125 MHz de I, en CDCls;

43



LI} TT =
] [} _E
I 1 -z
[N [} r
[N 1 C
_________________________ . L
h '@ e
[N} 1 -
| L
———————————————————————— e -
1 1 &
1 ! F
1 1 r
1 I C
_________________________ Iﬂ'@'@ Ls
1 L
_______________________ = F
'@'@ ® r
OH -8
CHO L8
o
T T T T T T T T T T T T T T =
T8 TE 74 7.2 T.0

Figura 30: Espectro bidimensional *H-*C HSQC RMN de la regién aromatica de 1, en CDCls;

H4' H5 He
DS 1 D:\Usuarioc‘Dasktop \
l r H2 H3
f
|'| M .Ia
J lul L\_ . _,_,!.\.._JI |u| . - I‘.\_ || |lJ I l )
HEQC DU0SZ en coc1z ) [ E
1 i L
| P ! : -
1 1 I 1 ,_\_j_"\«:,\ e
1 @Q?_ 1 ! ““‘TM
Ce — = —mmmm———— (il e r--TTTT T TT T T r- L'JIJ
—H —m—————— Femmmm————— =l 1 et | =
C2 i 1 M | H =
1 = ! 1
| 1 ! 1
| 1 ! 1
| I ! 1
| 1 ! 1
c 1 1 : . L
q ' : ] : -8
— 1 1 ! 1
1 ! 1
1 &y ! I
SR S g |
: v FSH
! AN AT
______________________________________ RV LY ] s
Cs - OM& A @lﬂ L&j -8
| 1
1
'qr:?' .r
Ca Cq )" I
&
T T T T T T T T T T T T T T T T
T4 T2 10 F2 [ppm]

Figura 31: Espectro bidimensional *H-*C HSQC RMN de la regién aromética de 1,en CDCl;

44



4.2 Etapa 2: Sintesis y caracterizacion de Li-3

4.2.1 Sintesis de Li1-3

La sintesis de los ligandos simétricos Li-3se da por la condensacion entre el grupo carbonilo
de l1 0 I2 con una amina alifatica. El mecanismo de reaccion empieza con el ataque nucleofilico
de la diamina al grupo carbonilo del estilbeno (Figura 32). Esto genera un intermediario
hemiaminal inestable que se deshidrata para formar la imina. De la misma manera, la amina
gue no habia reaccionado ataca nucleofilicamente a otra molécula de estilbeno; de esta forma,

se obtiene el ligando simétrico.
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Figura 32: Propuesta del mecanismo de reaccion para la formacion de los ligandos L3 del tipo bases
de Schiff

A pesar de que en cada etapa de este mecanismo de reaccion se muestra que se esta
favoreciendo la condensacion, esta reaccion se encuentra en equilibrio quimico. Por tanto, para

promover la formacion de los productos e incrementar el rendimiento de la reaccion se busca
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la precipitacion de los ligandos ya que esto permite desplazar el equilibrio quimico

favorablemente.

Inicialmente, se probd realizar la condensacion para la formacién de los ligandos Li-3en etanol
y metanol adaptando los métodos reportados en la literatura.**%® En el caso de las
condensaciones de L1y L2 se observaba inmediatamente la formacion de un precipitado color
crema, el cual era aislado por filtracion a vacio. Sin embargo, cuando se trataba de disolver los
ligandos en CDCIlz-d1 o0 DMSO-ds para ser analizados por RMN la solubilidad de los
compuestos era muy baja, a pesar de emplear condiciones de calentamiento y sonicacion por
largos periodos de tiempo. Las bajas concentraciones de los ligandos en las muestras de RMN
se veian reflejadas en la baja relacion sefial/ruido en los espectros lo cual impedia la asignacion

de todas las sefiales.

No obstante, un cambio en la eleccion del solvente de reaccion introdujo ciertas mejoras en la
sintesis de los ligandos. Cuando la reaccion de formacion de L2 se llevéd a cabo en cloroformo,
no se observd la formacion de un precipitado, contrario a lo que ocurria con etanol. Por ello, el
ligando L2 se aislo mediante evaporacion del solvente a presion reducida y se lavé con EtOAC
para remover cualquier remanente de intermediario 11 o diamina que no haya reaccionado.
Sorprendentemente, el ligando es soluble en CDClIz-d1, por lo que pudo ser caracterizado por
RMN.

En el caso de la formacién del ligando Li, la reaccion de condensacion en cloroformo se
comportd de manera similar que cuando se empled etanol como solvente, solo que esta vez el
precipitado era color amarillo-anaranjado, pero igual presentd una baja solubilidad en CDCls-
d: y DMSO-ds por lo que no pudo ser analizado por RMN. Sin embargo, como se vera en el

siguiente apartado, si fue posible confirmar la formacion de L1 por HRMS.

El cambio de un solvente protico a uno aprético afecto significativamente la solubilidad de los
ligandos y los intermediarios que se forman en esta reaccion de condensacion, especialmente
para la sintesis de L. Esto podria favorecer principalmente la sintesis de los ligandos simétricos
y reducir la formacién de otros subproductos, como el ligando asimétrico u otros polimeros,

que podrian precipitar para formar mezclas bastante insolubles.
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Por otro lado, la condensacion de Ls se realizo por 48 horas en metanol. Se observo que
inmediatamente después de agregar la 1,3-diaminopropano la mezcla cambié a un color
anaranjado pero sin formar precipitado alguno, incluso al término del tiempo de reaccion. Por
ello, el ligando L se aislo por filtracion a vacio luego de forzar su precipitacion al afiadir agua
a la mezcla. Para este ultimo ligando se pudo notar que fue necesario un tiempo de reaccion
més prolongado para que el intermediario l2 reaccione en su totalidad con la diamina. La
cinética mas lenta de formacion del ligando Ls, en comparacion con los ligandos L1y L2, se
atribuye a la presencia del grupo metoxi en posicién orto al grupo OH y meta al grupo CHO
en 12, lo que probablemente genera un mayor impedimento estérico para que la diamina

reaccione con el grupo carbonilo del intermediario.

Por ultimo, la diferencia entre el ligando L1y los ligandos L2 y Ls, radica en la longitud de la
cadena alifatica, en el primer caso de dos carbonos y en el segundo de tres. Esta ligera variacion
origina cambios significativos en la solubilidad de los compuestos, siendo mas solubles
aquellos con el grupo propil. Esto origind que el ligando L1 precipite rapidamente en cualquier
medio de reaccion y que sea insoluble, lo cual imposibilit6 la elucidacion de este compuesto
por RMN, como se vera en el siguiente acapite. En otros compuestos analogos sintetizados por
nuestro grupo de investigacion se ha observado que los compuestos con cadena etil son mas
rigidos que aquellos con cadena propil, y esto Gltimo podria replicarse en estos compuestos,
afectando la polaridad de las moléculas y su interaccion con los solventes.

4.2.2 Caracterizacion de Li-3

Los ligandos L1-3 fueron caracterizados por espectroscopia infrarroja (FTIR) y espectrometria
de masas de alta resolucion (HRMS). Asimismo, para los ligandos L2 y Ls fue posible realizar
su caracterizacion por RMN; sin embargo, para el ligando L1 no se pudo obtener ningln
espectro debido a su baja solubilidad, discutida en la seccion anterior. La asignacion de las
sefiales en el espectro *H-RMN fue directa, mientras que en el espectro *C-RMN se requirid
de técnicas espectroscopicas bidimensionales como *H-*H COSY y *H-'3C HSQC para asignar

todas las sefiales.
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4.2.2.1 Espectroscopia infrarroja

La observacion mas importante en los espectros FTIR de los ligandos L1, L2y Ls (Figuras 33,
34 y 35) corresponde a la aparicion de dos sefiales entre 1626-1636 cm™y 1175-1177 cm™,
correspondientes a la formacion de los enlaces C=N de la imina, y la desaparicion de la sefial
a 1661 cm de los intermediarios 11 e 12 que estaria asociada al estiramiento del grupo carbonilo
del aldehido. Esto confirmaria la formacion de los ligandos esperados.

En los Anexos I, Il y Il se muestran la superposicion de los espectros FTIR de los
intermediarios con la de los ligandos L1, L2 y L3, respectivamente. Al igual que en los espectros
de los intermediarios se puede identificar en los espectros de los ligandos las mismas sefiales a
la misma frecuencia o con ligeros desplazamientos, lo cual confirma que la estructura
aromatica se ha mantenido en ambos ligandos como era de esperarse. Se puede observar los
estiramientos del enlace C-H del alqueno aromatico a 3025-3018 cm, la serie de picos entre
3000-2800 cm caracteristicos del estiramiento C-H de los metilos en los grupos alifaticos, los
picos a 1604-1606 y 1510 cm™ correspondientes al estiramiento simétrico y asimétrico de los
enlaces C=C de los anillos aromaticos, las bandas a 1245-1248 cm™ que se atribuyen a la
absorcion del estiramiento asimétrico C-O-C y las bandas a 1029-1030 cm™ que corresponden
al estiramiento simétrico C-O-C.
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Figura 33: Espectro FTIR de L
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4.2.2.2 Espectroscopia de resonancia magnética nuclear
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Las estructuras de los ligandos L2 y L3y sus espectros por resonancia magnética nuclear *H-
RMN se muestran en las Figuras 36 y 37. En este caso, la observacion més importante, y
aquella que confirma la formacion del ligando, es la aparicion de una sefial a 8.34-8.42 ppm
correspondiente a dos hidrogenos de la imina y la desaparicion de la sefial del hidrogeno del

aldehido a 9.92-9.96 ppm en los espectros de los ligandos L2 y Ls.

Respecto a la regién aromatica, se puede notar que las sefiales no han sufrido grandes
variaciones en su desplazamiento quimico ni en sus constantes de acoplamiento, solo su
integracion se ha duplicado debido a la alta simetria que presentan los ligandos. Los protones
en posiciones orto a los grupos donadores de electrones metoxi e hidroxilo siguen siendo los
protones mas protegidos, en comparacion con los protones en posicién meta. Sin embargo, en
todas las sefiales aromaticas se observa un ligero desplazamiento hacia campos mas altos, lo
cual estaria asociado al menor efecto de desproteccion que causa el grupo imino en

comparacion con el grupo carbonilo debido a la menor electronegatividad del nitrégeno.

Por otro lado, las nuevas sefiales a 2.18 y 3.77 ppm corresponden a los protones alifaticos
introducidos por la 1,3 diaminapropano. En todos los casos, las multiplicidades de las sefiales

quintuplete y triplete concuerdan con lo esperado.

La asignacion completa de las sefiales aromaticas se logra mediante la relacion entre sus
constantes de acoplamiento (J). Dada las posiciones de los hidrogenos en el anillo bencénico
se puede determinar los distintos acoplamientos del tipo orto y meta (6-10 y 1-3 Hz). La
asignacion de todas las sefiales en el caso de L2 puede comprobarse mediante el analisis del
espectro bidimensional 'H -'H COSY, donde se observa una correlacion entre los

acoplamientos homonucleares de los protones (Anexo 1V).
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Por otro lado, en los espectros de *C-RMN de L2y L3 (Figuras 38 y 39) se observan dieciséis
y diecisiete sefiales, respectivamente, de las cuales aquellas que aparecen en el rango entre 111-
160 ppm corresponden a los carbonos del anillo aromético. De este grupo de sefiales, se
observan dos picos de mayor intensidad que integran por cuatro carbonos a 114.1y 127.4 ppm
(Cay C7de L2; C1y Cs de Ls) debido a la simetria que presenta la molécula. De igual forma
que en el espectro de *H-RMN se puede distinguir que los carbonos en posiciones orto y para
a los grupos metoxi e hidroxilo estan méas protegidos que los carbonos en posicion. Asimismo,

se tienen dos sefales a 125.6 y 126.3 ppm que corresponden a los Csp? del alqueno.

Las sefiales que se encuentran en campos mas altos estarian asociadas a los carbonos de los
grupos metilo del metoxi (55.3 y 56.1 ppm) y a la cadena alifatica (56.1-56.8 y 31.5 ppm).
Finalmente, se observa la aparicién de un pico a 165.5 ppm correspondiente a los carbonos
desprotegidos de los grupos iminos y la desaparicion de la sefial del carbono del aldehido a 196

ppm, lo cual confirma la formacion de los ligandos L2y Ls.

La asignacion completa de las sefiales del espectro de 3C-RMN del ligando L2 se realiz6
empleando la técnica bidimensional *H-*C HSQC que correlaciona los nucleos de carbono e
hidrogeno separados por un enlace (Anexo V). De esta manera, fue posible asignar cada sefial
de carbono con su respectivo proton y distinguir las sefiales de carbonos cuaternarios (Cq) con

aquellas que correlacionan con algin proton.
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4.2.2.3 Espectrometria de masas de alta resoluciéon (HRMS)

En las Figuras 40 y 41 se muestran los espectros de espectrometria de masas de alta resolucion
(HRMS) mediante ionizacion por desorcion de campo (FD, por sus siglas en inglés) de los

ligandos L1y La.

En el caso del ligando L1, con féormula molecular 2Cas*Hz2'*N2'%04 y peso molecular de
532.2364 g/mol, presenta una sefial intensa a 532.2374 m/z en modo positivo, que corresponde
al ligando luego de haber perdido un electron. Asimismo, la sefial a 266.1172 m/z podria estar
asociada con el ion molecular cargado dos veces ([M]*?) o con el fragmento simétrico que
queda luego de la ruptura del enlace alifatico adyacente al grupo imina via un mecanismo

radicalario.

Por otro lado, se observa una sefial relativamente intensa a 586.1569 m/z y una mucho menos
intensa a 292.073 m/z que no estarian relacionadas a Li1. Debido a la baja solubilidad de este
compuesto, inclusive en solventes como el DMSO, se sospecha que pueda estar coprecipitando
con especies poliméricas, y que estas sefiales correspondan a un polimero cargado maultiples
veces. No fue posible determinar la estructura de este compuesto debido a que se contaba solo
con la informacion proporcionada por el HRMS.

En el caso del ligando L2, con férmula molecular *Css'H34**N2'%04 y peso molecular de
546.2520 g/mol, presenta Unicamente una sefial intensa a 546.2533 m/z en modo positivo, que
corresponde al ligando luego de haber perdido un electrén, y, una sefial a 273.1250 m/z que
corresponderia al ion molecular cargado dos veces ([M]*?). De esta forma, la exactitud en el
peso molecular y la alta intensidad del pico del ion molecular en comparacién con otras sefiales

confirma la identidad y la pureza del ligando L.
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4.3 Sintesis y caracterizacion de Cul1-3

La sintesis de los complejos de Cu(ll) con ligandos tetradentados tipo base de Schiff N2O-
derivados de estilbeno ocurre por la reaccion entre los ligandos Li-3 con la sal de acetato de
cobre (1) en etanol. Los atomos de hidrogeno presentes en los grupos hidroxilos de las bases
de Schiff suelen ser &cidos y, usualmente, pueden ser removidos por los iones acetato como
ocurrio en el caso del complejo CuLs.*> No obstante, para la formacion de los complejos de
CuL1y Cul se decidi6 agregar algunos equivalentes de LiOH, antes de afiadir la sal de cobre
(1), para favorecer la solubilidad del ligando y, de esta forma, facilitar la coordinacion de los
dos atomos de oxigeno al ion metalico. Este mismo procedimiento fue reportado por D.
Gonzales para maximizar el rendimiento de la reaccion.>* Adicionalmente, se observo que para
la reaccion con el ligando L1 la adicion de la base favoreceria a que la impureza se mantenga

en solucion y no precipite cuando se forme el complejo.

Asimismo, se pudo notar que la formacion de los complejos ocurre casi de manera inmediata
debido al efecto quelato del ligando tetradentado con atomos donadores ¢ (O y N) que permiten
estabilizar la carga positiva del metal, aumentar la deslocalizacion electronica n sobre el
sistema de anillos conjugados y reducir la polaridad del ion Cu(ll) lo que incrementaria la

lipofilicidad del complejo a través de la BBB.%°

Ademaés de realizar la sintesis de los complejos CuLi1 y CulL2 a partir de sus respectivos
ligandos, se probd una ruta alternativa en one-pot o template. Esta ruta consiste en partir del
intermediario 112 y adicionar la diamina para la sintesis de los ligandos. Posteriormente, en el
mismo baldn de reaccion, se agrega una solucién de LiOH, solo en el caso de los ligandos L1

y L2, y una solucion de la sal de cobre que termina formando los complejos CulL1-3.

Los beneficios de esta ruta alternativa se ven reflejados en el ahorro de tiempo, ya que no es
necesario aislar los ligandos por filtracion al vacio o evaporacion a presion reducida, secarlos
a vacio y disolverlos nuevamente para formar los complejos de cobre (11). Adicionalmente, los
rendimientos de las reacciones en one-pot son superiores a los rendimientos obtenidos por la
ruta convencional. En el caso de la sintesis del complejo de CuL. por la ruta convencional a
partir del intermediario I1 el rendimiento aproximado fue del 77%, mientras que por la ruta en
one-pot el rendimiento fue del 88%. De la misma forma, el rendimiento por la ruta

convencional para el complejo de CulL: fue del 68%, mientras que por la ruta en one-pot fue
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del 80%. Asimismo, para demostrar que los productos obtenidos por ambos métodos eran los
mismos se compararon sus espectros FTIR (Anexo VI y VII). De esta manera, se prueba que
la sintesis por el método en one-pot permite obtener los mismos resultados que por el método

convencional solo que con un mayor rendimiento y en un menor tiempo.

4.3.1 Caracterizacion de CulL-3

La caracterizacion de los complejos CuLi-3 se realiz6 mediante espectroscopia infrarroja
(FTIR), espectroscopia ultravioleta-visible (UV-vis) y espectrometria de masas de alta
resolucion (HRMS). Debido a que los complejos de cobre (1) son paramagnéticos no fue

posible su caracterizacion por resonancia magnéetica nuclear (RMN).

4.3.1.1 Espectroscopia infrarroja

En los espectros FTIR de los complejos CuLi-3 (Figuras 42-44) se observan las sefiales a 1626
y 1614 cm™ que corresponden a los estiramientos de los enlaces C=N de la imina enlazada al
centro metélico de cobre. Estas bandas han sufrido un desplazamiento de 8-21 cm™ hacia
menores nimeros de onda en comparacion con las sefiales de los estiramientos de los enlaces

C=N de sus respectivos ligandos (Anexos VI11-X).

Este fendmeno se atribuye a la formacion del compuesto de coordinacién entre el ligando
tetradentado tipo base de Schiff (N202) y el ion de cobre (I1). La formacion de los enlaces o se
da a través de los pares libres de electrones de dos grupos iminos e hidroxilos que permiten
estabilizar la carga positiva del metal. Simultdneamente, para fortalecer el enlace metal-ligando
el cobre (11) retrodona el exceso de densidad electronica de sus orbitales d a los orbitales 7* del
enlace C=N del ligando, lo cual se ve traducido en el debilitamiento del enlace C=N y en la
disminucion de su nimero de onda. Cabe destacar que este fendomeno de retrodonacion = del
metal ocurre en presencia de un ligando aceptor =; es decir, un ligando que presente orbitales
antienlazantes vacios de baja energia (LUMO) que puedan traslapar de manera efectiva con los
orbitales d llenos del metal (HOMO).

Por otro lado, en el caso de los estiramientos de los enlaces C-O-C asimétricos y simétricos de

los complejos que aparecen a 1248-1246 y 1034-1030 cm™ no se observa un mayor cambio en
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sus numeros de onda en comparacion con sus ligandos. Esto se debe a que el enlace simple C-
O al no poseer orbitales libres * no puede aceptar densidad electronica de los orbitales d del
metal y; por tanto, no ocurre la reduccion en la fuerza de enlace C-O ni la disminucién en el

ndmero de onda.

Por ultimo, se observan todas las sefiales anteriormente identificadas para los ligandos como
los estiramientos del enlace C-H del alqueno aromaético, los estiramientos C-H de los metilos
en los grupos alifaticos y los estiramientos simétricos y asimétricos de los enlaces C=C y C-O-
C de los anillos aromaticos. De esta forma, se confirma que la estructura aromatica de los

ligandos no se ha visto alterada luego del complejamiento con el ion de cobre (I1).
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4.3.1.2 Espectroscopia UV-vis

En las Figuras 45, 46 y 47 se observa la superposicion de los espectros UV-vis de los ligandos
y los complejos en metanol en el rango UV entre 200-400 nm. No fue posible analizar las
absorciones en el rango visible debido a la poca solubilidad de los ligandos y los complejos en

metanol.

En las tres figuras se puede apreciar un cambio significativo en el desplazamiento de las
sefiales. En el caso del espectro de L1y CulL se puede observar que la formacion del complejo
produce un ligero desplazamiento hipsocromico del espectro del complejo, ya que la sefial a
208 nm del ligando cambia a 205 nm en el complejo. Mientras que en el caso del espectro de
L2y CuL.: se aprecia un desplazamiento batocromico del espectro del complejo debido a que
las bandas mas intensas del ligando a 204, 265 y 306 nm cambian a 207, 277 y 331 nm en el

complejo.

Por ultimo, en el caso del complejo CulLs se puede distinguir el desdoblamiento de una de las
bandas originales del ligando a 312 nm.. Las nuevas bandas a 283 y 329 nm presentes en el
complejo podrian atribuirse a una banda de transferencia de carga del tipo dM-zL*, mientras
que las bandas entre 220-250 nm podrian corresponder a transiciones intra-ligandos.>*>’

3.5
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Figura 45: Superposicién de los espectros UV-vis de L; y CuL; en MeOH
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Figura 47: Superposicion de los espectros UV-vis de Lz y CuLs en MeOH
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4.3.1.3 Espectrometria de masas de alta resoluciéon (HRMS)

En las Figuras 48, 49 y 50 se muestran los espectros de masas de alta resolucion (HRMS)

mediante ionizacion por desorcion de campo (FD) de los complejos Culi, CuL2y Culas.

En el caso del complejo Cul 1, con formula molecular 2Css*H3o®Cu*N2'%04 y peso molecular
de 593.1503 g/mol, presenta una sefial intensa a 593.1504 m/z en modo positivo, que
corresponde al complejo luego de haber perdido un electron. La sefial a 595.1500 m/z se debe
a la formacion del complejo de cobre-65 que es el segundo is6topo de cobre con mayor
abundancia (30.85%), luego del cobre-63 con 69.15% de abundancia. Ademas, la sefial a
296.5724 m/z podria estar asociada con el ion molecular cargado dos veces ([M]*?), ya que

coincide con la mitad del peso del ion molecular.

En el caso del complejo Cul, con formula molecular *2Css*Hs,%3Cu*N2'%04 y peso molecular
de 607.1660 g/mol, presenta una sefial intensa a 607.1672 m/z en modo positivo, que
corresponde al complejo luego de haber perdido un electrén. De igual forma que para el
complejo CulLy, la sefial a 609.1666 m/z se debe a la formacion del complejo de cobre-65.

Adicionalmente, la sefial a 303.5762 m/z podria deberse al ion molecular cargado dos veces

([M]7?).

Por Gltimo, en el caso del complejo Culs, con formula molecular *?Cs7*H3s%*Cut*N,'%06 y
peso molecular de 667.1869 g/mol, presenta una sefial intensa a 668.1913 m/z en modo
positivo, que corresponde al complejo luego de haber ganado un protén. Asimismo, la sefial a
690.1746 m/z estaria asociada al complejo méas el ion Na*. De igual forma que en los anteriores

complejos, la sefial a 669.1917 m/z se debe a la formacion del complejo de cobre-65.
De esta manera, debido a la exactitud en el peso molecular y la alta intensidad de los picos de

los iones moleculares se demuestra la identidad y la pureza de los complejos CulLi, CulLzy
CulLs.
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4.3.1.4 Difraccion de rayos X (XRD)

Para el complejo CuL, fue posible obtener cristales de dimensiones adecuadas para su estudio
por difraccion de rayos X de monocristal. En la Figura 51 se muestra el diagrama ORTEP del
complejo CuLzy en la Tabla 2 se muestran los datos cristalograficos mas relevantes de este
complejo. Este cristaliza en un sistema monoclinico, en un grupo espacial C2/c, y con un Z de

4. Los datos cristalograficos de adquisicion adicionales se muestran en el Anexo XI.

Figura 51: Representaciones ORTEP del complejo Cul.

69



Tabla 2: Datos cristalogréficos de CuL.

CulL,
Férmula empirica CasH32CuN20,
Peso formula 608.16
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial C2/c
alA 15.3859(5) A
b/A 10.6357(3) A
c/A 17.4682(5) A
al(®) 90
BI(°) 96.3520(10)
yI(°) 90
v/ A3 2840.94(15)
z 4
Temperatura/K 173(2)
MA 0.71073

Tal como era de esperarse, el atomo de cobre se encuentra tetracoordinado por los dos atomos
de nitrégeno de los grupos imino y los dos atomos de oxigeno fendlico (esfera de coordinacion
N202), formando un sistema de anillos quelatos 6-6-6.

Las longitudes de enlace y angulos de enlace mas relevantes de CulL2 se encuentran listadas en
la Tabla 3. Nuevamente, como era de esperarse por la simetria de la molécula, las distancias
de enlace Cu-O con los dos oxigenos y Cu-N con los dos nitrégenos en la esfera de
coordinacion son idénticas (Cu-O: 1.9062 A, Cu-N: 1.9562 A). Ambas distancias se encuentran
en el rango tipico de los complejos de cobre.?%® Asimismo, se observa que el enlace doble C=N
del grupo imino se mantiene, mostrando una distancia de enlace de 1.2894 A (N(1)-C(3)),
mientras que en enlace de ese mismo N con el C vecino en la cadena alifética tiene una longitud
de 1.4707 A (N(1)-C(2)), lo esperado para enlaces dobles y simples C-N, respectivamente.

Otras distancias de enlace significativas del complejo se muestran en el Anexo XII.
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Tabla 3: Principales longitudes y angulos de enlace en el complejo Cul.

Enlace Longitud de enlace
(A)
Cu(1)-0(1) 1.9062(9)
Cu(1)-0(1)#1 1.9062(9)
Cu(1)-N(1) 1.9562(11)
Cu(1)-N(1)#1 1.9562(11)
N(1)-C(3) 1.2894(17)
N(1)-C(2) 1.4707(17)
Enlaces Angulos de enlace (°)
O(1)-Cu(1)-O(1)#1 89.22(6)
O(1)-Cu(1)-N(1) 93.03(4)
O(1)#1-Cu(1)-N(1) 161.56(4)
O(1)-Cu(1)-N(1)#1 161.56(4)
O(1)#1-Cu(1)-N(1)#1 93.03(4)
N(1)-Cu(1)-N(1)#1 90.59(7)

Por otro lado, los angulos de enlace en la molécula confirman que la geometria del complejo
es cuadrado plana distorsionada. Los angulos de los dos enlaces O-Cu-N son exactamente
iguales, de 93.03(4)° cada uno; sin embargo, los angulos de los enlaces O-Cu-O y N-Cu-N
difieren. El angulo del enlace O-Cu-O (89.22(6)°) es ligeramente menor que el angulo de
enlace N-Cu-N (90.59(7)°), esto a pesar de que el enlace N-Cu-N forma parte de un anillo de
coordinacion quelato mientras que el enlace O-Cu-O no forma parte de un anillo. Finalmente,
otro &ngulo que muestra la distorsion de la geometria cuadrado plana en la molécula es el
angulo del enlace O-Cu-N que es de 161.56(4)° cuando se esperaria que fuese de 180°. Otros

angulos de enlace relevantes del complejo se muestran en el Anexo XI11.
Aunque no fue posible obtener cristales de adecuada calidad de los complejos CuL1y Culs,

se presume que estos complejos tendrian la misma geometria y longitudes de enlace analogas

que el complejo CuL debido a la similitud en los procesos de sintesis.
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5

CONCLUSIONES

Se lograron sintetizar y caracterizar los intermediarios l1 e I2, producto del acoplamiento
de Heck en one-pot. Estos productos se obtuvieron con alta pureza luego de una
recristalizacion con un rendimiento del 41% y 35%, respectivamente.

Se lograron sintetizar y caracterizar tres nuevos ligandos L1, L2 y Lz a partir de los
intermediarios 11 e l2 mediante una condensacion con la etilendiamina y la 1,3-
diaminopropano. Sin embargo, el ligando L1 no se logro obtener completamente puro,
a diferencia de los ligandos L2 y Ls. Los ligandos fueron obtenidos con rendimientos
de 81%, 79% y 60%.

Se sintetizaron tres nuevos compuestos de coordinacion de cobre (I1) CuLi, Culzy
CuLs con ligandos tipo base de Schiff que incorporan grupos estilbenos que pueden ser
evaluados en un futuro por su capacidad como posibles agentes de radiodiagndstico del
Alzheimer por PET.

Cuando los complejos CuLi, Cul2y Culs se prepararon por la ruta tradicional, se les
obtuvo con rendimientos de 95%, 86% y 95%, respectivamente. La preparacion de los
mismo por la ruta alternativa one-pot reportd rendimientos de 88%, 80% y 95%,
superando los rendimientos obtenidos por la ruta convencional y optimizando los
tiempos de reaccion.

Se recomienda realizar algunos estudios adicionales como voltametria ciclica (CV), con
el fin de analizar la reversibilidad de la reduccion de las especies Cu'/!, evaluar la
estabilidad en solucion de los complejos a pH fisiologico, probar su radiomarcado con
cobre-64, estudiar su afinidad por las fibrillas AB in vitro y su toxicidad en diferentes

lineas celulares.
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7 ANEXOS

Anexo |: Superposicion de los espectros FTIRde l1y L1
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Anexo lll: Superposicién de los espectros FTIRde Iy Ls
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Anexo IV: Espectros de RMN 'H-'H COSY de L, en CDCls;
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OMe

Anexo V: Espectros de RMN *H-*C HSQC de L,en CDCl3
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Anexo VI: Superposicion de los espectros FTIR de los complejos Cul; sintetizados
por la ruta convencional y en one-pot
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Anexo VII: Superposiciéon de los espectros FTIR de los complejos Cul; sintetizados
por laruta convencional y en one-pot
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Anexo VIII: Superposicion de los espectros FTIRde L1y CulL;
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Anexo X: Superposicion de los espectros FTIR de L3y Culs
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Anexo XlI: Refinamiento de estructura y datos de cristal para 1723_0m (Cul.>)

Cadigo de identificacién
Formula empirica

Peso férmula

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalino

Grupo Espacial

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen

z

Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion

F(000)

Tamario de cristal

Rango theta para la recoleccion de data
Rangos de indice

Reflexiones recolectadas
Reflexiones independientes
Completitud a theta = 25.242°
Correccion de absorcion
Método de refinamiento

Data / restricciones / parametros
Bondad de ajuste en F2

Indices R finales [1>2sigma(1)]
Indices R (todos los datos)
Coeficiente de extincion

Mayor diferencia pico y agujero

1723 Om
C3sH32CUN204
608.16

173(2) K
0.71073 A
Monoclinico
C2lc
a=15.3859(5) A
b =10.6357(3) A
c=17.4682(5) A
2840.94(15) A3
4

1.422 Mg/m?®
0.813 mm*

1268

0.240 x 0.180 x 0.120 mm?

3.350 to 27.544°.

-19<=h<=19, -13<=k<=13, -22<=I<=22
60016

3257 [R(int) = 0.0304]

99.8 %

Multi-scan

Full-matrix least-squares on F2
3257/0/192

1.072

R1 =0.0250, wR2 = 0.0660
R1=0.0273, wR2 = 0.0672

n/a

0.329 and -0.325 e. A"

a=90°.

g =90°.
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Anexo Xll: Longitudes de enlace para el complejo Cul:

Enlace Longitud de enlace
(A)
Cu(1)-0(1) 1.9062(9)
Cu(1)-O(1)#1 1.9062(9)
Cu(1)-N(1) 1.9562(11)
Cu(1)-N(1)#1 1.9562(11)
0(1)-C(5) 1.3091(15)
0(2)-C(15) 1.3753(15)
0(2)-C(18) 1.4163(19)
N(1)-C(3) 1.2894(17)
N(2)-C(2) 1.4707(17)
C(1)-C(2)#1 1.5268(18)
C(1)-C(2) 1.5268(18)
C(1)-H(1A) 0.9900
C(1)-H(1B) 0.9900
C(2)-H(2A) 0.9900
C(2)-H(2B) 0.9900
C(3)-C(4) 1.4368(18)
C(3)-H(3) 0.9500

Anexo XlIl: Angulos de enlace para el complejo Cul,

Enlaces Angulos de enlace (°)
O(1)-Cu(1)-O(1)#1 89.22(6)
O(1)-Cu(1)-N(2) 93.03(4)
O(1)#1-Cu(1)-N(1) 161.56(4)
O(1)-Cu(1)-N(1)#1 161.56(4)
O(1)#1-Cu(1)-N(1)#1 93.03(4)
N(1)-Cu(1)-N(1)#1 90.59(7)
C(5)-0(1)-Cu(1) 126.71(8)
C(15)-0(2)-C(18) 117.27(11)
CE)-ND)-CE) 118.56(11)
C(3)-N(1)-Cu(1) 125.59(9)
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C(2)-N(1)-Cu(1) 115.68(8)
C(2)#1-C(1)-C(2) 113.90(16)
C(2)#1-C(1)-H(1A) 108.8
C(2)-C(1)-H(1A) 108.8
C(2)#1-C(1)-H(1B) 108.8
C(2)-C(1)-H(1B) 108.8
H(1A)-C(1)-H(1B) 107.7
N(1)-C(2)-C(1) 112.75(12)
N(1)-C(2)-H(2A) 109.0
C(1)-C(2)-H(2A) 109.0
N(1)-C(2)-H(2B) 109.0
C(1)-C(2)-H(2B) 109.0
H(2A)-C(2)-H(2B) 107.8
N(1)-C(3)-C(4) 125.44(12)
N(1)-C(3)-H(3) 117.3
C(4)-C(3)-H(3) 117.3
C(9)-C(4)-C(5) 119.91(12)
C(9)-C(4)-C(3) 117.48(12)
C(5)-C(4)-C(3) 122.45(12)
0(1)-C(5)-C(6) 118.55(11)
0(1)-C(5)-C(4) 124.80(12)
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