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RESUMEN

Este trabajo de fin de grado se centra en la sintesis de nuevos aminoacidos
portadores de estructuras de tipo violdégeno, es decir, derivados dialquilados de 4,4-
bipiridina, para su posterior utilizacion en la sintesis en fase solida de péptidos. Para
ello se llevaron a cabo dos estrategias sintéticas distintas.

En primer lugar, se utilizé una estrategia que implica la dialquilacion sucesiva de la
4,4’-bipiridina, comprobandose la dificultad que presenta la obtencion de dichos
compuestos debido a las interferencias entre los grupos amino y acido no protegidos.
Seguidamente, se efectué una nueva estrategia sintética, realizdndose en primer lugar
la reacciéon de Zincke entre una diamina monoprotegida como Boc o Fmoc y una sal
activada de 4,4’-bipiridinio, seguida de una segunda etapa de alquilacién del derivado
obtenido. La caracterizacion de los compuestos se llevé a cabo por RMN (mono y/o

bidimensional) y por espectrometria de masas.

Palabras clave: quimica supramolecular, autoensamblaje, quimica receptor-sustrato,

violégenos, aminoacidos.



RESUMO

Este traballo fin de grado centrase na sintese de novos aminoacidos portadores de
estruturas de tipo viol6xeno, é dicir, derivados dialquilados de 4,4-bipiridina, para a sua
posterior utilizacion na sintese en fase sélida de péptidos. Para isto levaronse a cabo
duas estratexias sintéticas distintas.

En primeiro lugar, utilizouse unha estratexia que implica a dialquilacién sucesiva de
4,4’-bipiridina, comprobandose a dificultade que presenta a obtenciébn de estes
compostos debido &s interferencias entre os grupos amino e acido non protexidos.
Seguidamente, efectuase unha nova estratexia sintética, realizdndose en primeiro
lugar a reaccién de Zincke entre unha diamina monoprotexida como Boc ou Fmoc e
unha sal activada de 4,4’-bipiridinio, seguida de unha segunda etapa de alquilaciéon do
derivado obtido. A caracterizacion estrutural dos compostos realizouse mediante RMN

(mono y/o bidimensional) e espectrometria de masas.

Palabras chave: quimica supramolecular, autoensamblaxe, quimica receptor-sustrato,

violdbxenos, aminoacidos.



ABSTRACT

This end-of-degree work focuses on the synthesis of new amino acids containing a
viologen scaffold on their structures, that is, dialkylated 4,4-bipyridinium derivatives, for
their later use in the solid phase synthesis of peptides. With this goal in mind, two
different synthetic strategies were carried out.

In the first place, a first strategy was employed that implies two successive
alkylations on the 4,4'-bipyridine, verifying the difficulty of obtaining this type of
compounds due to the interferences of the unprotected amino and acid groups. A new
synthetic strategy was then carried out, using in first place a Zincke reaction between
an appropriate diamine monoproteinated with Boc or Fmoc groups, and an activated
4,4'-bipyridinium salt, followed by a second alkylation step on the obtained derivative.
The characterization of the obtained compounds was carried out by NMR (mono and/

or two-dimensional) and by mass spectrometry, when necessary.

Keywords: supramolecular chemistry, self-assembly, host-guest chemistry, viologens,

amino acids.



1. Introduccion.

El trabajo fin de grado aqui presentado se centra dentro del campo de la quimica
supramolecular, donde recoge la sintesis de hibridos de violégeno-aminoacido como
huéspedes moleculares, y se encuentra englobado dentro de un proyecto de
investigacion del grupo Quimolmat. Dicho proyecto tiene como objetivo la
incorporacion de estos aminoacidos dentro de estructuras peptidicas, y la modulacién
de las propiedades de los consiguientes péptidos modificados mediante quimica
receptor-sustrato con el receptor molecular cucurbit[8]urilo (Esquema 1).

preparacion de hibridos
violbgeno-aminoacido
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4.,4'-bipiridina
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NH,

HO
Esquema 1. Contextualizacion del trabajo fin de grado

Teniendo en consideracién este contexto, en la introduccion del presente trabajo
recogera diversos aspectos relacionados con la quimica supramolecular, y en
particular con la quimica receptor-sustrato entre violégenos (sales con estructura de
N,N’-dialquil-4,4’-bipiridinio) y el cucurbit[8]Jurilo como receptor molecular. Asimismo, se

recogera brevemente los antecedentes en la sintesis de hibridos péptido-violégeno.
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1.1

Quimica supramolecular

La quimica supramolecular es un campo multidisciplinar, del que se pueden
establecer sus origenes tan temprano como hace mas de 100 afios, periodo en el que
se afianza el concepto de llave-cerradura propuesto por Emil Fischer para explicar la
interaccidn entre enzimas y sustratos. De todas formas, el nacimiento formal de esta
rama de la quimica puede centrarse de una forma mas exacta a finales de la década
de los 60 y principios de los 70, con los diferentes trabajos sobre receptores
moleculares llevados a cabo por J. Pedersen, J. M. Lehn y D. Cram, ganadores del
premio Nobel de quimica en el afio 1987.*

Fue uno de estos autores, Jean-Marie Lehn, quien defini6 la quimica
supramolecular como “la quimica mas alla de la molécula” refiriéndose a “entidades
organizadas de gran complejidad que resultan de la asociacién de especies quimicas
unidas mediante diversas fuerzas intermoleculares”.? Dichas fuerzas intermoleculares
(fuerzas de Van der Waals, enlaces de hidrégeno, enlaces de coordinacion a centros
metdlicos, interacciones -1, interacciones electrostaticas, fuerzas hidrofébicas, etc),
juegan un papel muy importante en los procesos de reconocimiento molecular. Ese
proceso mediante el cual dos o mas moléculas interaccionan mediante fuerzas
intermoleculares débiles para formar una entidad mayor, se denomina autoensamblaje

molecular, y es un concepto central dentro de la quimica supramolecular.

Ha de especificarse que los procesos de reconocimiento molecular se asocian a
los complejos host-guest supramoleculares, donde una molécula de mayor tamafio
(receptor o host) interacciona con un ente de menor tamafio (sustrato o guest), dando
lugar a un agregado receptor-sustrato, mientras que los procesos de autoensamblaje
molecular se refieren a la asociacion de una o mas especies, originando agregados
supramoleculares jerarquicamente organizados de diversas topologias, composicion y

propiedades.?

Este tipo de procesos de autoensamblaje pueden observarse a menudo en la
naturaleza, uno de los ejemplos mas conocidos es la formacién de la doble hélice con
hebras complementarias del ADN por formacion de enlaces de hidrégeno entre bases

complementarias (Figura 1).*

! Ariga, K.; Kunitake, T.; Supramolecular Chemistry- Fundamentals and Application, s.I.: Springer, 2006.
2 Lehn, J.-M. Supramolecular Chemistry; VCH: Weinheim, 1995.

3 Steed, J. W.; Atwood, J. L. Supramolecular Chemistry; Eds. Wiley: Chichester; UK, 2009.

4 Creighton, T. E. Proteins: Structures and Molecular Properties; Freeman: New York, 1984, 4.
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Figura 1. Estructura de la doble hélice del ADN, autoensamblada a partir de dos hebras
complementarias para formar una estrutura binaria de alta especificidad.

Quimica receptor-sustrato.

Como se ha comentado con anterioridad, el caso conceptualmente mas sencillo
dentro de las formaciones supramoleculares, y que puede considerarse un caso
particular de autoensamblaje, es aquel que ocurre entre dos entidades moleculares.
Como consecuencia de interacciones intermoleculares débiles, a las que
tradicionalmente se les denomina “no covalente”, entre una molécula que actila como

receptor que compleja a la otra, el sustrato, se forma un complejo receptor-sustrato.

Existen numerosos tipos de compuestos cuyo disefio les confiere la capacidad de
actuar como receptores de sustratos, pudiendo destacar entre ellos moléculas
puramente organicas como las ciclodextrinas, calixarenos, cucurbiturilos o pilarenos
(Figura 2).
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(b)

Figura 2. Representacién esquematica de algunos receptores moleculares orgénicos (a) ciclodextrina;
(b) calix[n]areno, b) cucurbit[n]urilo; c) pilarenos.5

Las ciclodextrinas son oligosacaridos ciclicos de glucosa con union a(l1,4), que
contienen una superficie exterior hidrofilica y una cavidad interior hidrof6bica, lo que
les permite que se puedan incluir en su interior sustratos apolares, solubilizandolos asi
en medios polares. Son muy importantes, entre otras, sus aplicaciones en catalisis,

ciencia de materiales, biomedicina, etc.®

Los calixarenos son macrociclos organicos que contienen grupos fendlicos unidos
por puentes de metileno, formando una cavidad hidrofébica con un “borde inferior”
polar y un borde superior no polar.” Constituyen una familia de receptores capaces de
formar complejos con una gran variedad de sustratos (cationes metalicos, aniones o
moléculas neutras). Esta versatilidad se basa en su facil funcionalizacién y en la
variedad de tamafio del receptor, que abarca desde los calix[4]arenos a los
calix[8]arenos e incluso tamafos mayores. La complejacion de cationes suele tener
lugar en el “borde inferior’ formado por los cuatro grupos OR, mientras que los

sustratos neutros suelen situarse en la cavidad formada por los anillos aromaticos.

Otro grupo importante de receptores organicos son los pilarenos,® formados por
unidades de hidroguinona conectadas por puentes metileno entre las posiciones 2 y 5,
y que estan siendo fruto de una gran actividad investigadora por la particularidad de
sus estructuras, una quimica receptor-sustrato muy controlable y una alta flexibilidad

en su funcionalizacion.

5 Imagen sacada de la publicacion: Lou, X.-Y.; Song, N.; Yang, Y.-W.; Molecules, 2017, 22, 1640.

% Del Valle, E.M.M. Process Biochem. 2004, 39, 1033.

" Sansone, F.; Baldini, L.; Casnati, A.; Ungaro, R. New J. Chem. 2010, 34, 2715.

8 Sathiyajith, C.; Shaikh, R.R.; Han, Q.; Zhang, Y.; Meguellati, K.; Yang, Y.W. Chem. Commun. 2017, 53,
677.
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Por ultimo, los cucurbit[n]urilos (CB[n]s) son receptores moleculares en forma de
calabaza, y que quimicamente de pueden considerar como oligémeros ciclicos de n
unidades de glicolurilo (Esquema 2).> Los cucurbit[n]urilos se caracterizan por
presentar una cavidad interna hidrofébica y un exterior mas hidrofilico, con varios
portales que contienen grupos carbonilo ricos en electrones. Debido a estas
caracteristicas, los CB[n]s son excelentes receptores de una gran cantidad de

substratos organicos e inorganicos. *°

FFT.'.T.'__.':::;1

. (0] ')

JOL i | !
HN” “NH ¢ Hal I HCH,-N" "N+
H o+ H’U\H 100°C, 18h | I ;
HNYNH ’ L: CHz-NTN' -

1) (0]
cucurblt[ Juril

\ isolation

Cucurbit[&]uril
CB[8] 1=8

Esquema 2. Sintesis y aislamiento y representacion esquematica de cucurbit[n]Jurilos (CB[n], n= 5-8, 10).

En el contexto del uso prospectivo de los compuestos organicos preparados en este
trabajo, son especialmente relevantes los complejos formados entre el cucurbit[8]urilo
(CBI8)) y las sales derivadas de 4,4’-bipiridinio (violégenos),™* por lo que su quimica

receptor-sustrato se abordara en el siguiente apartado de esta introduccion.

1.3. Quimica receptor-sustrato entre CB[8] y viologenos.

En general, para todos los cucurbiturilos, las zonas de alta densidad situadas en los
portales de los anillos de carbonilo proporcionan sitios de unién para interacciones no
covalentes, especialmente interacciones ién-dipolo y enlaces de hidrégeno. Por otro
lado, la cavidad hidrofébica interna, genera un entorno favorable para almacenar
grupos hidréfobos en medio acuoso. Por ello, sustratos anfifilicos como los derivados
de violdgeno presentan unas caracteristicas dptimas como huéspedes de este tipo de
receptores, ya que los cationes del piridinio pueden desarrollar interacciones ion-dipolo

favorables con los anillos de carbonilo y su superficie aromatica “esconderse” dentro

Lagona J.; Mukhopadhyay, P.; Chakrabarti, S.; Isaacs, L. Angew. Chem. Int. Ed.2005, 44, 4844.

° Barrow, S J.; Kasera, S,; Rowland M. J.; del Barrio, J., Scherman, O. A. Chem. Rev. 2015 115, 12320.
! Pazos, E.; Novo, P.; Pelnador C,; Kalfer A. E.; Garcia, M. D.; Angew. Chem. Int. Ed. 2018,
doi.org/lO.1002/anie.201806575.
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del receptor medio acuoso.* Asi, podriamos distinguir dos tipos de estructuras (Figura
3): En A, denominado complejo de inclusién, se forma un complejo de tipo
pseudorotaxano en el cual el nucleo del violégeno esta incluido en el huésped (CBI[n]),
y estaria favorecida cuando los sustituyentes en los nitrdgenos son cortos. En B,
estructura de tipo complejo de exclusion, ésta es adoptada cuando la sal presenta
sustituyentes mas grandes, y el nlcleo aromatico del vidlogeno no se encontraria

dentro del huésped.

Figura 3: (A) estructura tipo complejo de inclusién; (B) complejo de exclusion.™
En el caso del CBJ8], a las particularidades comunes a todos los cucurbiturilos ya
comentadas se le suma el gran tamafio de su cavidad, unos 493 A® (unas 1.7 veces el
tamafo de la de su homdlogo inferior CB[7]). La suma de estos factores hacen que el
CBJ8] pueda formar una elevada variedad de tipos de complejos con substancias
cationicas o neutras, siendo el primer miembro de la familia de los cucurbiturilos capaz

de formar complejos 1:2 con sustratos apropiados (Figura 4).**

dication

—

Type A binary complex
logK, = 9.30 Type B binary complex
optimized logK, = 5.58
van der Waals
fitting

dication
(.

ot

& \s

o
: | monocation

cation-dipole
—
T )

Type C binary complex Type D homoternary complex
logK, = 5.04 logK, = 10.22

Figura 4: Distintos tipos de inclusién binarios y homoternarios para el CB[8]."*

12 Song, Y.; Huang, X.; Hua, H.; Wang, Q. Dyes and pigments. 2017, 137, 229-235.
1 Gao, Z.; Bai, D.; Chen, L.; Tao, Z.; Xiao, X.; Prior, T. J.; Redshaw, C. RSC Advances. 2017, 7, 461-467.
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En el caso de los complejos de inclusién entre el CB[8] y derivados de violégeno
estos son especialmente interesantes, ya que inicialmente se puede formar un
complejo binario de tipo C, pero la adicion de un segundo huésped con caracteristicas
adecuadas (en esencia un sustrato aromatico ricos en electrones), da lugar a la
formacion de un nuevo complejo de tipo E, donde las interacciones de transferencia de
carga entre el violégeno y el sustrato aromético producen una gran estabilizacién
(Figura 5).

Electron Donor (ED)

Electron Acceptor (EA 5 o
_ p (E4) /- ) Second guest ﬁ
—
Flrstguest
Type E
- Typerlnary hete‘:lcﬁ:rnar
r logK,, = 5.04 y
logK,=5.79

;& év/> LU

First guest -
9 No association

Figura 5: Formacion de un complejo de inclusion heteroternarlo entre el CB[8], un violégeno y un segundo
huésped adecuado.™

1.4. Incorporacion de derivados de violégeno a péptidos.

Antecedentes.

Los violégenos son compuestos derivados del 4,4-bipiridinio, concretamente
compuestos N,N’-disustituidos, tal y como se muestra en la Figura 4. Todos ellos se
caracterizan por poseer en su estructura anillos piridinicos m-deficientes con dos

nitrogenos alquilados.**

a) RX a) R'X
or BPMC o BPDC
b,) CIDNB, by) CIDNB,
N Y\ P2LRNH, bp) R'NH, AN —\ ¢+
N 7N\ N /N
H+ || - H* red
BPMCH BPRC
I e =\ + red 77\ =\
NG ) NH — R-N. \ N-R
R=CHs R = CHg; R'=Me or H

Esquema 3: Estructura, sintesis y comportamiento red-ox de los violégenos.

4 Orimoto, Y.; Ishimoto, K.; Aoki, Y. Journal of Physical Chemistry. 2018, 122, 4546-4556.

Trabajo de Fin de Grado UDC 2018 Liliana Barravecchia



Aunque se conocen desde hace décadas, los violbgenos han atraido mucha
atencion en los ultimos tiempos debido a sus excelentes propiedades electroquimicas.
Pueden experimentar una reduccion reversible de un electron para producir un cation
radical y dos electrones para formar el quinoide neutro.'® Asi, entre otras aplicaciones,
los violégenos han sido ampliamente empleados como materiales electrocrémicos, al
cambiar de color como resultado de la oxidacion o reduccion cuando se aplica un

potencial eléctrico apropiado

En lo que se refiere a su sintesis, y tal como muestra en el Esquema 3, esta puede
abordarse de dos formas generales, bien a través de alquilaciones o por reaccion de

derivados activados de bipiridinio con aminas (reaccién de Zincke).

El acoplamiento de los derivados de violdgenos a péptidos mediante de sintesis en
fase sdlida ha sido reportada en la bibliografia con anterioridad, si bien esta
metodologia esta Unicamente enfocada a la introduccion de la sal organica en un
grupo lateral de un resto de acido glutamico (Esquema 4). *® Asi, segln lo mostrado
en el esquema podemos distinguir cinco pasos para la sintesis de este tipo de
conjugados péptido-violégeno: 1) sintesis de la secuencia peptidica deseada e
introduccion de un residuo de &cido glutamico protegido como un éster, en cada sitio
deseado para el grupo violdégeno y acetilacion de la amina N-terminal; 2) desproteccion
selectiva del éster en disolucion acida, mientras aln esta en la resina; 3) activacion del
acido carboxilico al éster de pentafluorofenilo; 4) acoplamiento de un aminoalquil-
violégeno a los residuos de acido glutamico activados y 5) division del conjugado del

soporte solido y purificacion por HPLC. *°

!> Reczek, J. J.; Rebolini, E.; Urbach, A. R. Journal of Organic Chemistry. 2010, 75, 2111-2114.
16 Jain, V.; Khiterer, M.; Montazami, R.; Yochum, H. M.; Shea, K. J.; Heflin, J. R. ACS App. Mat. Interf.
2009, 83.
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Esquema 4: Esquema sintético para la introducciéon de violégenos en estructuras peptidicas a través de la
modificacién de la cadena lateral de un acido glutamico.

Por todo lo planteado en esta introduccion, se hace muy deseable el
establecimiento de nuevas metodologias sintéticas que permitan flexibilizar la sintesis
de conjugados violégeno-péptido mediante fase sdlida, a través de la preparacion de

derivados de aminoacido portadores del esqueleto de 4,4’-bipiridinio.
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2. Objetivos

Segun lo expuesto en la introduccion, la utilizacion de derivados de viologeno en
combinacion con cucurbit[8]urilo como receptores moleculares, constituye una
estrategia muy interesante para la preparacion de interruptores supramoleculares,
sistemas quimicos dependientes de estimulos donde las propiedades redox del
violégeno permiten el control reversible de la agregaciéon de mdaltiples bloques de
construccion. En este contexto, y dentro de un proyecto mas extenso enfocado a la
modificacion supramolecular de la agregacion peptidica, en el presente trabajo fin de

grado se proponen como objetivos:

1. Sintesis mediante dialquilacién de 4,4’-bipiridina de un hibrido violégeno-aminoéacido

+/— —\+ NH2
aUad

1a?*:R=Ph,R'=H

desprotegido estructura 1a".

0]
OH

2. Sintesis mediante metodologias sintéticas bien establecidas de hibridos viol6égeno-

amino&cido protegidos en el grupo amino 1b-e?".

= ,—. ,—NHR
Ho—<\R_N/\\:/>_@N_/_

O 1b2*: R = CH,Ph, R' = Boc
1¢?*: R = CH,, R = Boc
1d%*: R = CH,Ph, R' = FMoc
1e?*, R = CH,, R' = Fmoc
3. Caracterizacion estructural de los compuestos obtenidos mediante RMN mono y

bidimensional, y espectrometria de masas.
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3. Discusion de resultados

3.1. Estrategia sintética

En este apartado se describira el disefio, la sintesis y la posterior caracterizacién de
nuevos aminodcidos basados en estructuras de tipo violégeno (N,N’-dialquil-4,4’-

bipiridina, Figura 6).

= /= /NAR
R—N@—@N R: Ph, CH,
HO—(
el

R': H, Boc, Fmoc

Figura 6: Esqueleto de los aminoacidos objetivo.
De acuerdo con lo descrito en la bibliografia y lo mostrado en el Esquema 5," la
sintesis de derivados asimétricos de violégeno puede llevarse a cabo de acuerdo con
dos estrategias distintas: a) realizacion de dos alquilaciones sucesivas sobre la 4,4’ -

8

bipiridina y, b) reaccién de Zincke,'® entre una amina y una sal activada de 4,4'-

bipiridinio, seguida de una segunda alquilacion del derivado obtenido.

NO,

1)Zincl§e y Dialquilacion N
NO, 2) Alquilacion viologeno consecutiva (=~ |

N R e NER TN

+ —
| e N —

S HO—§ =
O 1a?*;R = CH,Ph, R' = H <

= N

| 1b%*: R = CH,Ph, R' = Boc
SN 5-Cl 1¢2*:R = CH, R' = Boc 4,4-bipiridina

1d%*: R = CH,Ph, R' = FMoc
1e?*, R = CH, R' = Fmoc

Esquema 5: Esquema retrosintético conducente a los aminoacidos objetivo la-c.

1 Domarco, O.; Neira, I.; Rama, T.: Blanco-Gomez, A.; Garcia, M. D.; Peinador, C.; Quintela, J. M.; Org.
Biomol. Chem.,2017, 15, 3594.
'8 Zincke, Th. Justus Liebigs. Ann. Chem. 1903, 330, 361.
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3.2. Sintesis del aminoacido la

Con el fin de explorar la preparacion de las moléculas objetivo mediante
dialquilacion (Esquema 5), se procedio en primer lugar a la obtencion de los derivados
monoalquilados portadores de grupo acido (3-Cl) o amino (4-Br). Asi, para la obtencion
del compuesto 3-Cl se llevo a cabo la reaccion que se muestra en el Esquema 6.

N
| N
N =
Y Ho cl
P
O |
NS
= | CH3CN , reflujo N" G
NS
N
0
3-Cl oy

Esquema 6: Sintesis del compuesto 3-Cl.

El mecanismo por el cual tiene lugar implica un ataque nucledfilo (Sy2) por parte de
la 4,4-bipiridina (nucledfilo) y el acido 4,4-clorometilbenzoico (electréfilo), ambos
compuestos comerciales. Asi, calentando a reflujo en CH3CN, se obtiene el compuesto
3-Cl como un sdlido blanco que precipita del medio de reaccion, virtualmente puro, con
un rendimiento del 85 %. El producto obtenido se caracteriza por RMN de 'H, ®*C y
bidimensionales (COSY, HSQC, HMBC).

Asi, en el espectro de RMN-'H (Figura 7), se observan 7 sefiales, seis dobletes
gue pertenecen a protones aromaticos que aparecen en el intervalo 6.5-8.5 ppm,
donde la sefial con el mayor desplazamiento se corresponde con los dos protones
equivalentes en posicién a al nitrégeno cargado, el cual retira carga del anillo haciendo
gue los protones mas proximos sufran una pérdida de densidad electrénica, que se
traduce en un mayor desapantallamiento. Las dos siguientes sefiales corresponden a
los cuatro protones aromaticos del grupo fenilo. La sefial con el menor desplazamiento
se corresponde con los cuatro protones equivalentes en la posicién 8 al nitrégeno. Por
altimo, se observa el singulete que pertenece al grupo metileno. Ademas, el analisis
mediante HR-ESI-MS del compuesto muestra el pico correspondiente al ion molecular

a 291.1139, confirmando la obtencién del compuesto 3-Cl.
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f1 (ppm)

Figura 7. Espectro parcial de RMN 'H (D20, 500 MHz, 25°C) del compuesto 3-ClI.

En el espectro de RMN-C*® (Figura 8) ocurre lo mismo que para los protones, se

observan 12 sefiales, de las cuales 3 pertenecen a carbonos cuaternarios.

CcCD
H
K
L
G F
J
|
A E
0 ‘ LJ_.ILJ )
B
1‘75 1‘70 1‘55 1‘50 1‘45 1‘40 1‘35 1‘30 1‘25 1‘20 65 60 55 H
f1 (ppm)

Figura 8: Espectro parcial de RMN **C del compuesto 3-Cl.
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La asignacion completa de la estructura se corrobora mediante la informacion
aportada por los espectros bidimensionales (COSY, HSQC y HMBC). El COSY nos
permite ver la correlacion entre los protones separados por un enlace, de tal manera
gue la manchas en diagonal corresponden al mismo hidrégeno y las manchas fuera de
la diagonal corresponden a las correlaciones entre hidrogenos diferentes. El HSQC
nos permite ver la correlacion de los protones con los carbonos situados a un enlace y

el HMBC la correlacién de los protones con los carbonos situados a tres enlaces

La sefial que se puede asignar sin observar los espectros bidimensionales es el
singulete perteneciente a los protones del grupo metileno, H. Segun el experimento
HSQC (Figura 11) hay un acoplamiento entre este protén y la Gltima sefial del RMN-
13C, que pertenecera al Ce. Asi, observando el experimento HMBC (Figura 10) se
puede ver como la sefal perteneciente al Cg se correlaciona con la primera sefial del
proton. Esto quiere decir que los protones situados a tres enlaces, Hg, corresponden a
esta sefial. El COSY (Figura 9) nos muestra el acoplamiento entre los protones Hy, y
los pertenecientes a la tercera sefal, en este caso, los He. Por otra parte, los Hy se
acoplan, en el HSQC con la cuarta sefal del carbono, Cs y en el HMBC con la
segunda sefial del carbono, Cy. De la misma forma, se pueden asignar las sefales de

los carbonos aromaticos restantes, Cx y Cy.

1 I N W N

F6.2

6.4

6.6

F6.8

7.0

7.2

— 7.4
=N 78 E
© g

— 6 o

— —0 >

: ((b :::

9.0

y
LN
©

9.2

9.4

9.6

9.2 9.1 9.0 8.9 8.8 8.7 8.6 8.5 8.4 .2 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4

8.3 8.
2 (ppm)

Figura 9: Experimento COSY realizado para el compuesto 3-Cl.
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Figura 10: Experimento HMBC realizado para el compuesto 3-Cl.

60

=70

80

90

100

110

1 (ppm)

120

130

140

150

160

170

9.5 9.0 8.5 8.0

7.5

T
7.0

2 (ppm)

T
6.5

6.0

5.5

5.0 4.5 4.0

Figura 11: Experimento HSQC realizado para el compuesto 3-Cl.
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La sintesis del derivado monoalquilado 4-Br se lleva a cabo de forma similar,
mediante reaccion de 4,4-bipiridina con el bromuro de bromoetilamonio, tal y como se

muestra en el Esquema 7.

NH;_
Br
N —
| =~ Er |,}rl\
NH
Br/\/ 3
= CH3;CN , 100°C
« ~ ]
N N
4-Br

Esquema 7: Sintesis del compuesto 4-Br.

Asi, calentando a ebullicion en CH3;CN, se obtiene el compuesto 4-Br como un
sélido marrén que precipita en el medio de reaccion en un 64 % de rendimiento. El
producto obtenido se caracteriza por RMN de 'H, *C y bidimensionales (COSY,
HSQC, HMBC).

Se observan 6 sefiales en el espectro de *H RMN (Figura 12). Cuatro sefiales son
dobletes que pertenecen a los protones aromaticos. Las dos sefales restantes son
dos tripletes correspondientes a los grupos metileno. Ademas, el analisis mediante
HR-ESI-MS del compuesto muestra el pico correspondiente al ion molecular a

200.1190, confirmando la obtencién del compuesto 4-Br.
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Figura 12: Espectro de RMN-"H (D20, 500 MHz, 25°C) del compuesto 4-Br.
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Figura 13: Espectro de RMN-'*C del compuesto 4-Br.
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Siguiendo con la ruta sintética planteada, y tal y como se muestra en el Esquema 4,
se procede a comprobar si la segunda etapa de alquilacion, bien de 3-Cl o 4-Br puede
conducir a la obtencion del compuesto objetivo 1a-CIBr.

+

gr NHs
-+
Ny ) Br NHs
Br
| = |’-\+l\ H_
= +Br_ 2 HO; <:> Cl | ’-\J\Br
N | _ /\/NH3 0] =
\N Cl Bl'_} = | -
CH3CN , 100°C SNTer CH3CN. 100°C =~
0] \N
OH 0
3-Cl 1a-CIBr oH 4-Br

Esquema 8: Ruta sintética para la obtencion del ligando 1a-CIBr.

Desafortunadamente, ninguna de las dos alquilaciones condujo al compuesto
objetivo en las condiciones utilizadas, probablemente como consecuencia de la
interferencia de los grupos amino y &cido. Por ello, se plante6 como alternativa la
utilizacion de la segunda ruta sintética, esto es, la introduccién del grupo amino
protegido convenientemente mediante reaccién de una diamina protegida como Boc o

Fmoc, seguida de una segunda etapa de alquilacion.

La proteccidon del grupo amino no solo se realiza para evitar interferencias en la
segunda etapa de alquilacién, sino ademas como resultado de la conveniencia de
bloquear el grupo amino para la utilizacién en el futuro de los aminoacidos protegidos
para la sintesis en fase sélida de péptidos, a través de reacciones de acoplamiento
entre un precursor peptidico anclado a un soporte sélido (resina) y con el grupo amino
terminal desprotegido, el cual se hace reaccionar con el derivado de aminoacido con el

grupo acido libre y el amino convenientemente protegido.
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3.3. Sintesis de los aminoacidos 1b-e.
NHR
NO,
6: R = Boc NHR
7: R = Fmoc o IJ\rl\
NO, HzN/\/NHR | Br/\R,J\OH | P 1b§:: E' =g:|2PFr:, RB= Boc
c“":R'=CHy; R =Boc
| s / Zinoko | /S} § 1d2*: R' = CH,Ph, R = FMoc
I 7 1e%*, R' = CHy, R = Fmoc
5+ NG
= = |
~ | ~ | R'\H/OH
N 8":R=Boc N o
9": R = Fmoc

Esquema 8: Ruta sintética para la obtencion de los ligandos 1b-e
Segun lo mostrado en el Esquema 8, la primera etapa para la obtencion de ambos
ligandos consiste en la proteccion de la etilendiamina, a continuacion, la etapa clave

8 entre los compuestos 6 y 7 con la sal de

de la sintesis, la reaccién de Zincke
bipiridina. Por ultimo, tiene lugar una sustitucion nucledfila entre los compuestos 8 y 9

con el acido 4,4-clorometilbenzoico.

3.3.1. Sintesis del aminoacido 1b-c?*

H2N/\/NH2 —_— . HZN/\/ oc
. CH,Cl,, 0°C
etilendiamina 6

Esquema 9: Sintesis del compuesto 6.

Tal y como se muestra en el Esquema 9, en la primera etapa, se procedié a la
monoproteccion de la etilendiamina como tert-butoxicabamato, segun las condiciones
establecidas en la bibliografl'alg. De esta forma, se hace reaccionar la etilendiamina
con di-tert-butil carbonato en diclorometano a 0 °C, obteniéndose el compuesto
deseado 6 como un sélido blanco con un rendimiento del 85%. El compuesto se
caracteriza por RMN 'H, mostrando datos espectroscopicos coincidentes con los

descritos en la bibliografia.

A continuacién, tiene lugar una de las etapas clave para la sintesis del ligando 1b-c
(Esquema 10), la reaccién de Zincke que tendra lugar entre el grupo de la amina libre
del compuesto 6 como nucledfilo, y el derivado activado de 4,4’-bipiridina 5-ClI como

electréfilo. Esta reaccion permite llevar a cabo la sintesis de sales de N-

¥Wu, G.; Zeng, F.; Yu, C.; Wu, S.; Li, W. J. Mater. Chem. B. 2014, 2, 8528.
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alquil/arilpiridinio de manera eficiente que no pueden ser preparadas de forma directa
mediante la alquilacion de la correspondiente piridina.

NHBoc
NO,
NHBoc
_ N02 Cl_
NG 4 | N Clige 1b2*: R' = CHyPh
NHBoc Xy 1¢2*: R'=CH
| _ HzN/\/ - = HOAO 2
_ EtOH , ta _ CH5CN, 100°C
| | R'_ _OH
N S hig

Esquema 10: Sintesis propuesta para 1b-c.

El mecanismo de la reaccion de Zincke (Esquema 11) implica un ataque nucledfilo
por parte de una amina primaria (etilendiamina) sobre la sal de bipiridina que tras una
transferencia de protones produce la apertura del anillo de piridina. Seguidamente, tras
un equilibrio &cido-base, se produce un segundo ataque nucledfilo de la amina
primaria que desplaza el grupo dinitrobenceno, originAndose como subproducto

principal la 2,4-dinitroanilina.
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R‘NH RNH,
HZN/\/NHBO
NHBoc NHBoc
N
H
cl,
R'NH2 R-NH| R'NH2 R-NH,! WNH3
ocHN _
NHBoc NHBoc +J
N
I' H
N N N
® s [ [
= P R'NH3R NHNF Pz
BocHN
w/vl S L) e
Q ( NHBOC NHBoc + R-NH, U +_
N N N N
R R CI 2 R

Esquema 11: Mecanismo de la reaccién de Zincke.

Como resultado de la reaccion de Zincke y posterior purificacion, se obtiene el
compuesto 7-Cl como un aceite amarillento con un 50 % de rendimiento. El producto
obtenido se caracteriza por RMN de *H, *3C y bidimensionales (COSY, HSQC, HMBC).

En el espectro de RMN de 'H se observan 7 sefiales, cuatro dobletes que
pertenecen a protones aromaticos en el intervalo 6.5-8.5 ppm, con la sefal con el
mayor desplazamiento correspondiéndose a los protones equivalentes en posicién a al
nitrégeno con carga positiva. Las otras tres sefales caracteristicas son: dos tripletes
de los grupos metileno, apareciendo a campo mas bajo el mas préximo al nitrégeno, y
un singulete que pertenece al grupo tert-butilo.

Por ultimo, tendrd lugar la sustitucion nucledfila entre el compuesto 7-Cl y el 4cido
4,4-clorometilbenzoico se lleva a cabo en CH3;CN a reflujo. Tras 24 horas de reaccién,
se obtiene el compuesto 1b-2Cl como un sélido marrén que precipita del medio de
reaccién con un rendimiento del 40%. Este Se caracteriza por RMN de 'H, “®C vy
bidimensionales (COSY, HSQC, HMBC) y HR-ESI-MS.
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Figura 14: Espectros parciales solapados de RMN-'H de (a) compuesto 7-Cly (b) compuesto 1b-2Cl.

En el espectro de RMN de 'H se observan 10 sefiales, con los cuatro dobletes que
se veian en el espectro del compuesto precursor (7-Cl) aparecen mas desapantallados
(Figura 14). Las seis sefales restantes son: dos dobletes que corresponden a los
cuatro protones aromaticos del grupo fenilo, dos tripletes que pertenecen a los grupos
metileno de la amina, un doblete perteneciente al grupo metileno del acido y por
altimo, un singulete que corresponde a los 9 protones del grupo tert-butilo. Ademas, el
analisis mediante HR-ESI-MS del compuesto muestra el pico correspondiente al ion

molecular a 434.2071, lo que confirma la obtencién del compuesto deseado.

En el caso del derivado de aminoacido objetivo 1c, se procedié a la alquilacién del
derivado de N-monoalquil-4,4’-bipiridinio 7-Cl, en este caso con acido bromoacético en

acetonitrilo a ebullicién segun lo indicado en el Esquema 12.
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NHBoc NHBoc
| cl Acido bromoacético N_Cl
N OH | N
| P Br Y[ P
(@)
- | reflujo ~F |
-N
N o Br
7-Cl 1c-CIBr
OH

Esquema 12: Ruta sintética para la obtencion del ligando 1c-CIBr.

Tras 24 horas de reaccion, un abundante precipitado aparece de la mezcla de
reaccion, que se filtra, se lava y se le realiza un espectro de RMN 'H. En dicho
experimento se observan 8 sefiales en el espectro, lo cual podria estar en buen
acuerdo con la formacion del compuesto esperado. Asi, aparecen cuatro dobletes para
los protones aromaticos que aparecen en el intervalo 6.5-8.5 ppm, la sefial con el
mayor desplazamiento se corresponde con los dos protones equivalentes en posicion
a al nitrdgeno con carga positiva. Las otras cuatro sefiales son, dos tripletes que
corresponden a los grupos metileno, apareciendo a campo mas bajo el mas proximo al
nitrégeno, un singulete que pertenece al grupo tert-butilo e integra por 9 y por altimo,
un singlete situado a 4.45 ppm que integra por 3. Este singulete nos indica que la
formacion del ligando 7-CIBr no ha tenido lugar, ya que deberia aparecer mas

desapantallado e integrar por 2 protones.
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Figura 15: Espectros parciales solapados de RMN-'H de (a) compuesto 7-Cly (b) compuesto 11-CIBr.

En realidad, la reacciéon que ha tenido lugar seria la mostrada en el Esquema 13,
donde como resultado de realizar la sustitucion nucledfila a ebullicién, tiene lugar una
descarboxilacién del grupo acido unido a la bipiridina, desprendiéndose CO, y

guedando la correspondiente piridina metilada.

NHBoc NHB

N

HN*

| b | |N+\
_ calor P

-CO,

~+
N \EJ
Kﬂ/ Me

(0]

ocC

1"

Esquema 13: Descarboxilacion del compuesto 1c-CIBr.
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3.3.2. Sintesis de los aminoé&cidos 1d-e.

La sintesis de los compuestos objetivo 1d-e, se plantea mediante una ruta sintética
analoga a la representada anteriormente para 1lb-c (Esquema 14), si bien los
problemas planteados en la alquilacion con acido bromoacético, conduciendo al
producto descarboxilado, hicieron que finalmente nos planteasemos Unicamente la

preparacion del derivado 1d.

NHFmoc
NO,
NHFmoc N Cl
_ NO, cr c
NS 9 | AN g 1d2*: R' = CH,Ph
NHFmoc Xy 1e2":R'=CH
T . HOAO i
p EtOH , ta _ CHsCN, 1000 N Cl
| | R'_ _OH
- N hig
N 10.ci N o)

Esquema 14: Sintesis propuesta para 1d-e.

Asi, en este caso, con el fin de obtener la correspondiente diamina monoprotegida
como Fmoc-derivado segln las condiciones establecidas en la bibliografia (Esquema
9),° se hace reaccionar el compuesto 6 con el cloruro de fluorenilmetiloxicarbonil
(Fmoc-Cl) en diclorometano, obteniéndose el compuesto 8 como un solido blanco con
un 73 % de rendimiento. A continuacion, se desprotege el grupo Boc con TFA en
diclorometano, dando lugar al compuesto deseado con un 57 % de rendimiento

(Esquema 15).

NHBoc
Fmoc-Cl TFA NHF
HzN/\/NHBOC —_— FmocHN—/_ N7 O
CH2C|2’ py 8 CH2C|2, t.a 9
(O N
at
(0]

]

Boc = %J\o)< FMoc = O’O

Esquema 15: Sintesis de la amina monoprotegida 9.
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Siguiendo la metodologia planteada, el compuesto 9 se somete directamente a la
reaccion de Zincke con el derivado de 4,4’-bipiridina activado 5, en EtOH y a
temperatura ambiente, obteniéndose el compuesto 10-Cl como un aceite y con un
rendimiento de un 20%. Se caracteriza por RMN de 'H, *C y bidimensionales (COSY,
HSQC, HMBC).

En el espectro de RMN 'H obtenido (Figura 16) para el crudo de reaccion se
observan 12 sefales. Cuatro dobletes pertenecientes a los protones aromaticos de la
bipiridina, tal y como se comentd anteriormente. Cuatro tripletes que corresponden a
los grupos metileno y cuatro dobletes que pertenecen a los protones aromaticos de

grupo protector.

;)

E
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Figura 16: Espectro de RMN-"H del compuesto 10-Cl.

El bajo rendimiento con el que se obtuvo el precursor 10-Cl, ha provocado que no
se haya podido realizar la segunda alquilaciéon con el acido 4-bromometilbenzoico, si
bien, y en base a los resultados obtenidos en este trabajo, se plantea asequible desde

el punto de vista sintético.
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4. Parte experimental

4.1. General:

Se han utilizado reactivos comerciales sin ninguna purificacion adicional. El agua

empleada, de calidad mili-Q, fue obtenida mediante un aparato Millipore Gradient Al.

El seguimiento de las reacciones de sintesis se ha realizado mediante
cromatografia en capa fina, haciendo uso de cromatofolios de gel de silice Merck 60
F254 y radiacion ultravioleta (254 y 360 nm) como revelador. En la cromatografia en
columna a presion se empleé gel de silice Merck 60(230-400 mesh).

La caracterizaciéon mediante RMN se realiz6 con los espectrometros Bruker Avance
500 (500 MHz para 1H y 125 MHz para 13C con criosonda dual para 1H y 13C en
experimentos de alta sensibilidad y sonda inversa BBl en experimentos a baja
temperatura), y Bruker Avance 300 (300 MHz para 'H y 75 MHz para **C). Para la
preparacion de las muestras a analizar, se han empleado agua deuterada (D,0) y
cloroformo deuterado (CDCl3) y se utilizé como referencia la sefial del disolvente
protonado residual. Los analisis por EM se realizaron en el SAI (Servizos de Apoio &
Investigacién) de la Universidade da Corufia, empleando el espectrometro LC-Q-g-
TOF Applied Biosystems QSTAR Elite para ES de alta y baja resolucion. Los
espectros de UV-Vis fueron registrados mediante un espectrometro monohaz Perkin
Elmer Lambda 900.
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4.2. Sintesis de cloruro de 1-(4-carboxibenzil)-[4,4'-

bipiridin]-1-io (3-Cl)

=
CH3CN
reflujo - |
N —_
Cl

Sobre una disolucion de 4,4-bipiridina (355 mg, 2.27 mmol) en CH3;CN (25 mL) se
aflade &cido 4,4-clorometilbenzoico (248 mg, 1.46 mmol). La mezcla se calienta a

OH

reflujo durante 18 horas. El seguimiento de la reaccion se lleva a cabo por
cromatografia en capa fina. Tras 2 horas de reaccion se empieza a formar un
precipitado blanco. Una vez completada la reaccion se filtra a vacio, lavando el sélido
obtenido con acetonitrilo. EI compuesto 3-Cl se obtiene como un sélido blanco (405
mg, rendimiento = 85%), que se empled en la siguiente reaccion sin mayor
purificacién.

RMN-H' (D,0, 500 Hz, 25°C), & (ppm): 9.02 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 8.81 (d, J = 6.1 Hz,

2H), 8.41 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 8.07 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 7.95 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 7.50 (d,
J =8.1 Hz, 2H), 5.89 (s, 2H).

RMN-C® (D,0, 125 MHz, 25°C), & (ppm): 171.41 (C), 152.92 (C), 146.83 (CH),
145.16 (CH), 136.61 (C), 133.51 (C), 130.23 (CH), 128.90 (CH), 127.23 (C), 126.55
(CH), 124.04 (CH), 63.84 (CH,).

HR-ESI-MS (m/z) calculado para [C1gH15N205]" 291.1139; encontrado 291.1100.
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4.3. Sintesis de hidrobromuro de bromuro de 1-(2-
amonioetil)-[4,4'-bipiridin]-1-io (4-2Br).

+
H3 Br
N\
| ) N Br
= B CH.eN | -
+ Br/\/NH3 _3—> =
=z reflujo
X | =
N |
N\
4-2Br "N

Se disuelve 4,4-bipiridina (330 mg, 2.11 mmol) en 25 mL de CH3CN, y sobre esta
disolucién se afiade el bromuro de 2-bromoetilamonio (300 mg, 1.48 mmol). Se
calienta la mezcla a durante 24 horas. Una vez transcurrida la reaccion se filtra a
vacio, lavando el sélido con acetonitrilo. Se obtiene el compuesto 4-2Br como un
sélido marrén (322 mg, rendimiento = 64%), que se empled para la siguiente reaccion

sin mayor purificacion.

RMN-H! (D,0, 500 Hz, 25°C), & (ppm): 9.00 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 8.74 (d, 2H), 8.45
(d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.88 (d, 2H), 4.98 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.70 (t, J = 6.6 Hz, 2H).

RMN-C* (D,0, 125 MHz, 25°C), & (ppm): 155.08 (C), 149.68 (CH), 145.24 (CH),
142.28 (C), 126.65 (CH), 122.45 (CH), 57.51 (CH,), 38.92 (CH,).

HR-ESI-MS (m/z) calculado para [C1,H14N3]" 200.1190; encontrado 200.1182.
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4.4, Sintesis de tert-butil (2-aminoetil)carbamato (6).

o 0
CH,CI N
HaN o~y +§\O)J\ I 220 NN \f( j<

o O 80°C

La reaccion se lleva a cabo segun las condiciones establecidas en la
bibliografia.jError! Marcador no definido.!® Se disuelve la etilendiamina (4.2 mL,
62.45 mmol) en CH,CI, (50 mL) y se agita en un bafio de hielo/NaCl 3:1 durante 15
minutos. A continuacion se aflade gota a gota una disolucion de Boc,O (126.1 mg,
5.78 mmol) en CH,Cl, (30 mL). Tras transcurrir 24 horas de reaccion se filtra a vacio,
lavando el sélido obtenido con diclorometano. Se evapora el disolvente a presion
reducida. El crudo se redisuelve en 20 mL de una disolucion de NaHCO; saturada. Se
extrae con diclorometano (3x20 mL) y se seca la fase organica con MgSO,. Se
evapora el disolvente a presion reducida, obteniéndose el compuesto 6 como un
precipitado blanco (828.8 mg, rendimiento = 89 %). Datos espectroscopicos

coincidentes con los descritos en la bibliografia. *°

RMN-H! (CDCls, 300 Hz, 25°C), & (ppm): 3.14 (t, 2H), 2.77 (t, 2H), 1.42 (s, 9H).

Trabajo de Fin de Grado UDC 2018 Liliana Barravecchia



31

4.5. Sintesis de cloruro de 1-(2-((tert-
butoxicarbonil)amino)etil)-[4,4'-bipiridin]-1-io (7-Cl).

NO,
NHBoc
N EtOH
/\/N o
L O % %
7-Cl

Sobre una disoluciéon de cloruro de 1-(2,4-dinitrofenil)-[4,4'-bipiridin]-1-i0 (1.17 g,
3.26 mmol) en etanol (5 mL), se aflade una disolucién del compuesto 6 (783 mg, 4.89
mmol), en la minima cantidad de etanol (2 mL). La mezcla se mantiene en agitacion
constante a temperatura ambiente durante 15 minutos, dandose por terminada al
observar la desaparicion del reactivo limitante mediante cromatografia en capa fina,
empleando “Magic Mixture” como eluyente (12:3:3:3 CH;CN/MeOH/H,O/NacCl).

El disolvente se evapora a presion reducida y el crudo se redisuelve en la minima
cantidad de agua y la fase acuosa se lava con AcOEt (3 x 10 mL). La purificacion del
sélido obtenido, tras concentrar la fase acuosa a sequedad, se llevd a cabo por
cromatografia en columna empleando “Magic Mixture” (mezcla 12:3:3:3
CH3CN/MeOH/H,0O/NaCl) como eluyente. Las fracciones que contienen el producto se
concentran a presion reducida, obteniéndose el compuesto 7-Cl como un aceite

marron (544 mg, rendimiento = 50 %).

RMN-H* (D,0, 300 Hz, 25°C), § (ppm): 8.93 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 8.74 (d, J =5.5 Hz,
2H), 8.39 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 7.86 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 4.69 (t, 2H), 3.64 (t, 2H) 1.16 (s,
9H).

RMN-C* (D,0, 125 MHz, 25°C), & (ppm): 157.32 (C), 152.18 (C), 150.08 (CH),
145.39 (CH), 142.02 (C), 126.16 (CH), 122.24 (CH), 81.01 (C), 61.40 (CH,), 40.42
(CH,), 27.29 (CH).
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4.6. Sintesis de cloruro de 1-(2-((tert-
butoxicarbonil)amino)etil)-1'-(4-carboxibenzil)-[4,4'-
bipiridin]-1,1'-diio (1b-2Cl).

NHBoc
NHBoc
N cl
+FN]
CH3CN
reflujo
Nt
CO,H N cl
N 7-Cl 1b- ZCI

COZH

Sobre una disolucién de 7-Cl (157.9 mg, 0.47 mmol) en CH3;CN (30 mL), se afade
acido 4,4-clorometilbenzoico (166 mg, 0.98 mmol). La mezcla se deja a reflujo con
agitacion durante 48 horas. La reaccion se sigue por cromatografia en capa fina
empleando como eluyente “Magic Mixture” (12:3:3:3 CH3;CN/MeOH/H,O/NaCl) hasta la
completa desaparicion del reactivo limitante. Tras completarse la reaccién, el sélido
obtenido se filtra a vacio y se lava con acetonitrilo y éter. Se obtiene asi el compuesto

1b-2CI como un sélido marrén (96.2 mg, rendimiento = 40 %).

RMN-H! (D,O, 500 Hz, 25°C), & (ppm): 9.11 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 9.06 (d, J = 6.4 Hz,
2H), 8.49 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 8.46 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 7.96 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.50 (d,
J =8.2 Hz, 2H), 5.93 (s, 2H), 4.70 (t, 2H), 3.65 (t, 2H), 1.16 (s, 9H).

RMN-C* (D,0, 125 MHz, 25°C), & (ppm): 171.63 (C), 157.31 (C), 150.33 (C),
146.08 (CH), 145,81 (CH), 136.27 (C), 130.29 (CH), 129.13 (CH), 127.15 (C), 126.85
(CH), 81.28 (C), 62.29 (CH,), 64.27 (CH,), 40.36 (CH,), 27.07 (CHs).

HR-ESI-MS (m/z) calculado para [CasH2sN304]" 434.2071; encontrado 434.2069
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4.7. Sintesis del aminoacido 11-CIBr

NHBoc NHBoc
Cl N+CI_

8 ®

P

p ) Br/\[fOH CH,;CN
o reflujo _

~ | Nt |

N7 11-CIBr 'T‘ Br-

Sobre una disolucién de 7-Cl (272.0 mg, 0.81 mmol) en CH3;CN (1 mL), se afiade
acido bromoacético (253.2 g, 0.76 mmol). La mezcla se deja reaccionando a reflujo
durante 15 horas. La reaccion se sigue por cromatografia en capa fina. Tras
completarse la reaccion se filtra a vacio, lavando con acetonitrilo y éter. Se obtiene el

compuesto 11-CIBr como un sélido marrén claro (230.3 mg, rendimiento = 60 %).

RMN-H! (D,0, 500 Hz, 25°C), § (ppm): 9.08 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 9.00 (d, J = 5.9 Hz,
2H), 8.52 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 8.43 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 4.63 (t, 2H), 4.44 (s, 3H), 3.68 (t,
2H), 1.19 (s, 9H).

RMN-C* (D,0, 125 MHz, 25°C), & (ppm): 157.69 (C), 150.49 (C), 149.6 (C), 146.38
(CH), 145.71 (CH), 126.81 (CH), 126.60 (CH), 81.30 (C), 62.28 (CH,), 48.34 (CHa),
40.53 (CHy), 27.31 (CHy).
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4.8. Sintesis de (9H-fluoren-9-il)metil tert-butyl etano-1,2-
diildicarbamate (8).

O.O CH,Cl, piridina

. HZN/\/NHBOC
o] 6 8

La reaccion tuvo lugar segin las condiciones establecidas en la bibliografia. *° Se
disuelve el compuesto 6 (828.8 mg, 5.18 mmol) y se agita durante 30 min bajo N,. Se
afiade sobre esa disolucion Fmoc-Cl (1621.8 mg, 6.21 mmol) y piridina (420 uL) y se
agita durante 2 horas. El seguimiento de la reaccidon tiene lugar mediante
cromatografia en capa fina, empleando como eluyente AcOEt/MeOH 9:1. Tras

completarse la reaccion se evapora el disolvente a presién reducida.

Se purificé mediante cromatografia en columna empleando AcOEt/hexano 1:1 como
eluyente. Se obtuvo el compuesto 8 como un sélido blanco (1438.2 mg, rendimiento =

73 %). Datos espectroscopicos coincidentes con los descritos en la bibliografia. *°

RMN-H! (CDCls, 300 Hz, 25°C), & (ppm): 7.77 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 6.5
Hz, 2H), 7.26-7.42 (m, 4H), 4.41 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 4.21 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 3.28 (s,
4H), 1.45 (s, 9H).
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4.9. Sintesis de (9H-fluoren-9-yl)methyl (2-

aminoethyl)carbamate (9).

TFA
Fmoc:HN/\/NHBOC > FmocHN/\/NHZ
8 CH2C|2! ta 9

La reaccién tuvo lugar segin las condiciones establecidas en la bibliografia. *°

Sobre una disolucion de CH,CI, (10 mL) y TFA (10 mL) se afiade el compuesto 8
(440.5 mg, 1.15 mmol) y se agita durante 5 horas. Una vez completada la reaccion, se
evapora el disolvente a presién reducida y el crudo se redisuelve en agua (20 mL) en
un bafio de hielo. Se afiade poco a poco una disolucion de Na,CO; hasta pH = 9.5. Se
extrae con CH,Cl, (2x100 mL). La fase organica se lava con agua observandose la
formacion de un precipitado y se seca con MgSO,. Se concentra a sequedad
obteniéndose el compuesto 9 como un sélido blanco (388.8 mg, rendimiento = 88 %).

Datos espectroscépicos coincidentes con los descritos en la bibliografia.

RMN-H! (D;0, 500 Hz, 25°C), & (ppm): 7.89 (d, 2H), 7.69 (d, 2H), 7.32-7.52 (m, 4H),
4.41 (d, 2H), 4.23 (t, 1H), 3.20 (t, 2H), 2.73 (t, 2H).
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4.10. Sintesis de cloruro de 1-(2-((((9H-fluoren-9-
ilmetoxi)carbonil)amino)etil)-[4,4'-bipiridin]-1-io (10-Cl)

NO,

(o1l C|| ’-\+l\
N
FmocHN/\/NHZ ’ | : EtOH =
9 = ta

=

/ N\

g | 10 )

N

Sobre una disolucién de sal de bipiridina (240 mg, 0.67 mmol) en etanol (10 mL), se
afade el compuesto 9 (389 mg, 1.38 mmol) disuelto en la minima cantidad de etanol.
Se mantiene la mezcla obtenida en agitacion a temperatura ambiente durante 15
minutos. El seguimiento de la reaccion se lleva a cabo mediante cromatografia en
capa fina, empleando como eluyente “Magic Mixture” (mezcla 12:3:3:3
CH3CN/MeOH/H,0O/NaCl) Una vez completada la reaccidn, el disolvente se evapora a
presiéon reducida. Se redisuelve el crudo en agua (minima cantidad) y se lava con
AcOEt (3x10 mL). Tras concentrar a sequedad la fase acuosa, el crudo resultante se
purifica mediante cromatografia en columna empleando “Magic Mixture” (mezcla
12:3:3:3 CH3CN/MeOH/H,O/disolucién NaOH al 98 %) como eluyente. Las fracciones
gue contienen el producto se concentran a presion reducida, obteniéndose el

compuesto 10-Cl como un aceite marrén oscuro (61,4 mg, 20 %).

RMN-H! (D,0, 500 Hz, 25°C), & (ppm): 8.68 (d, 2H), 8.48 (d, 2H), 7.91 (d, 2H), 7.73
(d, 2H), 7.44 =7.30 (m, 6H), 7.27 (d, 2H), 4.10 (d, 2H), 3.54 (t, 1H), 3.23 (t, 2H).
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CONCLUSIONES

Respecto al trabajo realizado en este proyecto:

1.

Se ha intentado la sintesis de un derivado de N,N’-dialquil-4,4’-bipiridinio
(violbgeno), con grupos &cido y amino desprotegidos, mediante reacciones de
alquilacién sucesiva sobre 4,4’-bipiridina. Si bien la primera reaccién de
alquilacién transcurre sin problema, la interferencia de los grupos amino y acido
no protegidos en la segunda impide la formacion del compuesto esperado..

La utilizaciéon de una estrategia alternativa, consistente en una primera reacciéon
de Zincke entre un derivado monoactivado de 4,4’-bipiridina y una diamina
convenientemente monoprotegida ocurre sin problema, abriendo las puertas
para la introducciéon del grupo acido a través de una segunda reaccién de
alquilacién. Esta estrategia permitié la obtencién de uno de los derivados de
aminoacido objetivo, encontrandose diversos problemas para la preparacion de
los otros tres compuestos objetivo.

La caracterizacion estructural mediante técnicas de RMN mono vy
bidimensional, asi como espectrometria de masas, permitid la asignacion

estructural de los compuestos obtenidos en este trabajo.

Respecto a las competencias adquiridas en el desarrollo de este proyecto:

P 0N PR

Manejo del programa de elucidacion estructural MestreNova.

Capacidad de busqueda bibliogréfica.

Interpretacion de espectros de RMN de protén, carbonos y bidimensionales.
Aprendizaje de nuevos conceptos de quimica supramolecular y nuevas

técnicas de sintesis.
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CONCLUSIONS

Respecto 6 traballo realizado neste proxecto:

1.

En este traballo intentouse a sintese de un derivado de N,N’-dialquil-4,4’-
bipiridinio (violéxeno), portador de grupos &cido e amino desprotexidos,
mediante reaccions de alquilacion sucesiva sobre 4,4-bipiridina. Si ben a
primeira reaccién de alquilacion transcorre sen problema, a interferencia dos
grupos amino e acido non protexidos na segunda impide a formaciéon do
composto esperado.

A utilizacion dunha estratexia alternativa, consistente nunha primeira reaccién
de Zincke entre un derivado monoactivado de 4,4’-bipiridina e unha diamina
convenientemente monoprotexida ocorre sin problema, abrindo as portas para
a introduccién do grupo acido a través dunha segunda reaccion del alquilacion.
Esta estratexia permitiu a obtencién de un dos derivados de aminoacido
obxetivo, encontrandose diversos problemas para a preparacion dos outros tres
compostos plantexados.

A caracterizacion estructural mediante técnicas de RMN mono e bidimensional,
asi como espectrometria de masas , permitiu a asignacion estructural dos

compostos obtidos neste traballo.

Respecto as competencias adquiridas no proxecto:

P 0N PR

Manexo do programa de elucidacién estrutural MestreNova.

Capacidade de busqueda bibliogréfica.

Interpretacion de espectros de RMN de protén, carbono e bidimensionales.
Aprendizaxe de novos conceptos de quimica supramolecular e novas técnicas

de sintese.
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CONCLUSIONS

Regarding the work done in this project:

1.

In the work presented herein, the synthesis of a new N,N’-dialquil-4,4’-
bipyridinium derivative (viologen), owning acid and amino groups on both ends
of the heterocycle, by using successive alkylation steps. Whilst the first
alkylation occurs without problems, interferences of the non-protected amino
and acid groups on the second hampered the obtention of the targeted
molecule.

An alternative strategy was intended, consisting on a Zincke reaction as the first
step with an N-activaded 4,4’-bipyridine derivative and an appropriately
monoprotected diamine, an strategy that opened the door for the introduction of
the acid moiety on the viologen through a second alkylation step. This
methodology allowed the synthesis of one of the targeted viologen-amino acid
hybrids, even though some problems were found for the synthesis of the other
three planned compounds.

The structural characterization of the compounds obtained throughout this work
was successfully achieved, by using NMR techniques as well as mass

spectrometry.

Regarding the competences acquired in the development of this project:

P 0N PR

Management of the MestreNova structural elucidation program.

Bibliographic search capacity.

Interpretation of proton, carbon and two-dimensional NMR spectra.

Learning new knowledge of supramolecular chemistry and new synthetic

techniques.

Trabajo de Fin de Grado UDC 2018 Liliana Barravecchia



Trabajo de Fin de Grado UDC 2018

40

Liliana Barravecchia



41

ANEXO

Compuesto 3-Cl
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llustracion 1: Espectro RMN-H" del compuesto 3-Cl
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llustracion 2: Espectro de RMN-C*® (abajo) y DEPT (arriba) del compuesto 3-Cl.
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llustracion 3: Espectro de HR-ESI-MS del compuesto 3-Cl
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llustracion 4: Experimento COSY realizado para el compuesto 3-Cl.
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llustracion 5: Experimento HMBC realizado para el compuesto 3-Cl.
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llustracion 6: Experimento HSQC realizado para el compuesto 3-Cl.
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llustracién 7: Espectro de RMN-H" del compuesto 4-Br
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llustracion 8: Espectro de RMN-C*® (abajo) y DEPT (arriba) del compuesto 4-Br.
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llustracion 9: Espectro de HR-ESI-MS del compuesto 4-Br
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Compuesto 7-Cl
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llustracion 10: Espectro de RMN-H" del compuesto 7-Cl
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llustraciéon 11: Espectro de RMN-C*® (abajo) y DEPT (arriba) del compuesto 7-Cl.
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o Compuesto 1b-2Cl
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llustracion 12: Espectro de RMN-H" del compuesto 1b-2Cl
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llustracion 13: Experimento COSY realizado para el compuesto 1b-2Cl.
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llustracion 14: Experimento HMBC realizado para el compuesto 1b-2Cl.
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llustracion 15: Experimento HSQC realizado para el compuesto 1b-2Cl.
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I +TOF MS: 0.900 to 1.016 min from Sanple 5 (LB11, MeOH) of 2018 12410 LB11 esitof_pos OLwiff Max. 1941.1 counts)|
a=3.60104762153216440e-004, 10=-1.66695443419536640e+001 R; (Turbo Spray)

0% 4342071

85%]
80%
7%
0%
65%]
60%

55%

(%)

50%;

45%

Rel. Int.

40%

35%;

30%;

25%;

20%]

15%;

10%
436.2139

% 1 72110

o 4338331 4344 WS ABAATAS  434.9499 3668 43&‘&‘44\ ‘4%.1 S .3675  436.8552.436.9437 _-437.3361 438.04%

106 4BB 40 442 44 4346 4B 450 452 44 4356 ABB 460 4%2 4304 4366 AB8 470 4372 4374 4316 4378 4380
miz.Da

5%

llustracion 16: Espectro de HR-ESI-MS del compuesto 1b-2Cl
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llustracién 17: Espectro de RMN-C*? (abajo) y DEPT (arriba) del compuesto 1b-2Cl
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Compuesto 11-CIBr
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llustracion 18: Espectro de RMN-H" del compuesto 11-CIBr
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llustracion 19: Espectro de RMN-C*® (abajo) y DEPT (arriba) del compuesto 11-CIBr.
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llustracion 20: Experimento COSY realizado para el compuesto 11:CIBr.
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llustracion 21: Experimento HMBC realizado para el compuesto 11-CIBr.
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llustracion 22: Experimento HSQC realizado para el compuesto 11-CIBr.
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llustracion 23: Espectro de RMN-"H del compuesto 10-Cl.
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