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Resumen

Se prepar6é un ligante tridentino S,N,O-donador, a partir de la reaccién de condensacion entre la
acetilacetona y la 2-tiometilanilina. La asignaciéon inequivoca de las sefiales de los protones y los
carbonos en RMN, fue realizada por medio de experimentos bidimensionales de RMN: HSQC, HMQC y
HMBC. Se estudio la reactividad de este ligante hacia iones metalicos de la primera serie de transicion:
Cu(ll), Cu(l), Co(ll) y Zn(ll). Mientras que con ZnBrz, bajo las condiciones de estudio, no reacciona, con
los otros iones metalicos si lo hace. Los resultados preliminares de su caracterizacion sugieren que con
Cu(l) forma un complejo de tipo [Cu(S,N,O)PPhs], el cual presenta un proceso dindmico en disolucion,
probablemente por la disociacion de la fosfina. Se sugiere que con Co(lll) y Cu(ll) forma complejos
homolépticos.

Abstract

Tridentate S,N,O-donor ligand prepared from condensation reaction between acetylacetone and 2-
thiomethylaniline has been obtained. The unambiguous assignment of H and C signals in NMR were
performed by two-dimensional NMR experiments: HSQC, HMQC and HMBC. The reactivity of this
compound to metal ions of the first transition series: Cu (Il), Cu (1), Co (II) and Zn (ll) was studied. While
not reaction was observed with ZnBrz, under the study conditions, with the other metal ions if it does. The
preliminary results of its characterization suggest that Cu (I) forms a complex of type [Cu (S, N, O) PPhg],
which presents a dynamic process in solution, probably due to the dissociation of phosphine. It is
suggested that with Co (lll) and Cu (Il) it forms homoleptic complexes.
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INTRODUCCION

La vida es un proceso dinamico que implica
constantes transformaciones en la composicion
guimica. Muchas de estas transformaciones son
regidas por reacciones cataliticas, las cuales a su
vez son controladas por enzimas. Las enzimas son
moléculas cuya actividad catalitica promueve la
aceleracion de la velocidad de las reacciones
quimicas, y permiten que el equilibrio de la
reaccién se alcance mas rapido. La mayoria de las
enzimas son moléculas de proteinas con
estructuras tridimensionales particulares, capaces
de reconocer un sustrato especifico. Los sitios
activos de todas las proteinas y enzimas contienen
uno o mas iones metalicos, de modo que los
sistemas metalobiomoleculares son en esencia,
complejos metdlicos altamente elaborados [1].

Un namero importante de estudios dentro de la
Bioguimica, Quimica de Coordinacién vy
Bioinorgéanica, se ha enfocado en la comprension
de la naturaleza y reactividad de las
metaloenzimas [2]. De estas investigaciones se
puede concluir, que la actividad especifica de
estas especies esta intimamente relacionada con
la estructura de sus centros activos. Dichos
centros se caracterizan por contener cantidades
estequiométricas de uno o varios elementos
metalicos y son considerados complejos de
coordinacién en los cuales los metales estan
unidos de forma estratégica a determinados
ligandos.

La relacion entre las propiedades de algunos
complejos de coordinaciéon de tipo sintético y las
observadas en ciertas metaloenzimas, ha
permitido a los quimicos el disefio y la preparacién
de especies de bajo peso molecular capaces de
realizar transformaciones similares a las que
ocurren en los seres vivos; con ello también se ha
buscado desarrollar métodos novedosos que
permitan llevar a cabo transformaciones quimicas
bajo condiciones de reaccion suaves, para la
obtencion de productos de interés bioldgico,
industrial y de aplicaciones sintéticas. En este
sentido, los derivados de ligantes bidentados que
contienen principalmente atomos donadores O, N
0 S, han permitido acceder facilmente a una serie
de nuevos productos o procesos, logrando
mejoras en cuanto a tiempos de reaccion, la

disminucién de reactivos, asi como la formacion de
subproductos [3].

Por otra parte, la introduccién de iones metalicos
en un sistema biolégico ha demostrado ser util
para tratamiento y diagnéstico de enfermedades;
este campo de conocimiento es la Quimica
Inorgéanica Medicinal [4]. En este sentido, el uso de
farmacos basados en metales ha tomado
importancia para los investigadores desde el
descubrimiento de las propiedades contra el
cancer del cisplatino por Rosenberg en la década
de los 60[5].

Recientemente, los complejos multi metalicos han
demostrado ser  herramientas  moleculares
prometedoras en funciones biolégicas,
especificamente como quimioterapéuticos,
agentes de diagnostico y nano-portadores. De
hecho, en afios recientes han sido publicados
numerosos reportes que describen el uso de
complejos multi metdlicos (metalodendrimeros)
como agentes anticancerigenos potenciales [6,7].
Estos estudios han demostrado que existe un
efecto dendritico positivo el cual mejora las
citotoxicidades contra las células cancerosas in
vitro [8-11].

La presente investigacién esta dirigida hacia la
sintesis de nuevas especies de coordinacién que
contienen principalmente metales de la primera
serie de transicion (Fe, Ni, Cu, Co y Zn)
soportados por ligantes tridentados con &tomos de
nitrégeno, azufre y oxigeno. Se pretende que los
nuevos complejos permitan la mimetizacion de
sitios activos de metaloenzimas; por ello también
se estudiara la reactividad de los nuevos
complejos frente a moléculas pequefias. Aqui, se
presentan los resultados preliminares cobre la
reactividad de un ligante S,N,O-donador hacia
especies de Cu(l), Cu(ll), Co(ll) y Zn(ll).

MATERIALES Y METODOS

Los reactivos y disolventes utilizados fueron de
marca Sigma-Aldrich y KEM, usados sin previa
purificacion. El éter de petrdleo y el THF se
secaron con sodio metélico a reflujo. Mientras que
el diclorometano se sec6 con hidruro de calcio.
Para todas las reacciones que implicaron el uso de
un metal, se utilizé la técnica Schlenck. Los
ligantes y las sales de cobre de partida fueron
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sintetizadas de acuerdo a la bibliografia. La
espectroscopia IR se realiz6 con un equipo de
transformada de Fourier marca Bruker, modelo
Tensor 27 con 6ptica sellada y desecada; cada
muestra se analiz6 en forma de pastilla de
bromuro de potasio, IR de Fisher Scientific Inc.,
con 8 repeticiones, de resolucion de 4 cm?, en un
rango de frecuencia de (4000 a 400) cm. La
espectroscopia de RMN de 'H, 133C{'H}, I3C,
SIP{1H}, %P, asi como los espectros
bidimensionales COSY, NOESY, HMBC y HSQC,
se obtuvieron en un equipo Bruker de 500 MHz y
400 MHz empleando CDCls como disolvente con
TMS como estandar interno. El andlisis elemental
fue obtenido en un equipo Perkin Elmer Series I
CHNS/O Analyzer.

Sintesis de 4-{[2-(tiometil)fenil]imino}pent-2-en-
20l, LS,N,O-

Una disolucién de 2-tiometilanilina (15 mmol, 2.08
g) en 10 mL de etanol, se adiciona a una
disolucién de acetilacetona (16 mmol, 1.601 g) y
60 mg de p-TsOH en 40 mL de etanol. La mezcla
de reaccién se mantiene a refuljo en un bafo de
aceite durante toda la noche, observando la
coloracion de la disolucion a amarillo. Al cabo de
este tiempo, el disolvente se lleva a sequedad en
rotaevaporador y se cristaliza de una disolucién de
Et.O. El ligante se obtiene en forma de cristales
incoloros con un rendimiento mayor del 80%.

A continuacién, se presenta como ejemplo
metodolégico para la preparacion de los
complejos, la:

Sintesis del compuesto [Cu(S,N,0)Cl]..

En un matraz balén dotado con un sistema de
reflujo, se coloca 0.5 mmol (115.6 mg) del ligante
S,N,O-, 0.5 mmol ( 94.4 mg) de CuCl2.2H20 y 0.6
mmol de Nets, en 30 mL de etanol. Después de
una hora a reflujo, se evapora el disolvente a
sequedad, y se cristaliza de diclorometano,
obteniéndose un compuesto de color verde, con
un rendimiento superior al 75%.

RESULTADOS Y DISCUSION

La reaccibn de condensacion entre la
acetilacetona y la 2-tiometilanilina, en etanol a
reflujo durante toda la noche y utilizando &cido
paratoluensulfénico como catalizador, Ec. 1,

conduce con buenos rendimientos a la formacion
de un compuesto cristalino determinado como el
ligante S,N,O, el cual ya ha sido reportado
anteriormente utilizando otra metodologia [12].

HyC
HaC A CHa NHz ¢ Y\/CHS
+ EtOH/'H NGO

/
/ s H o (Eca)
HaC s'
CHg

S,N,O

La caracterizacién de este compuesto se llevd a
cabo mediante la comparacion de los espectros de
RMN de 'H y de 13C{*H} (CDClIz, 500 MHz) con los
reportados en la bibliografia. Aunado a lo anterior,
se registraron espectros bidimensionales con
objeto de asignar cada hidrégeno y cada carbono
en la molécula. En las figuras 1 y 2 se muestran
los espectros de RMN HSQC y HMQC del ligante.

Li ‘ I
- .

= -
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Figura 1. Espectro de RMN HSQC (CDCI3, 500 MHz) del Ligante
S,N,0.

Asi, los protones del grupo metilo que se
encuentra unido al C=0, se encuentran
desplazados a 1.87 ppm, y el carbono del mismo a
19.66 ppm. Por su parte, los protones y el carbono
del metilo unido al C=N, se hallan a 2.11 y 29.31,
respectivamente; mientras que, los protones y el
carbono del metilo unido al azufre estan en 2.42 y
15.34, respectivamente. El protén metinico y su
carbono a 5.22 y 97.60. Finalmente, los carbonos
correspondientes a los grupos carbonilo e imino se
encuentran como singuletes desplazados a campo
bajo, 160.80 y 196.53 ppm.
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Figura 2. Espectro de RMN HMQC (CDCI3, 500 MHz) del Ligante
S,N,0

Se probé la reactividad del ligante S,N,O con
diversos iones metalicos. De esta manera,
mientras que no hay reacciéon con ZnBrz, ni adn
después de dos horas a reflujo, si reacciona con
Co(ll), Cu(ll) y Cu(l), Esquema 1.
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Esquema 1. Reactividad del ligante S,N,O con diversos iones
metalicos.

La medida de la susceptibilidad magnética de los
complejos 1 y 2, en disolucién, estan de acuerdo
para compuestos diamagnéticos, mientras que
para 3, su medida arroja resultados para un
compuesto paramagnético. Cabe sefialar, que los
espectros de RMN de 'H y de 3'P{!H} de 1,

muestran sefiales anchas, posiblemente debido a
un proceso dinamico en disoluciéon, donde la
fosfina puede estar disociandose. Por lo anterior,
es necesario realizar experimentos a temperatura
variable.

Con respecto al complejo de cobalto, 2, su medida
del momento magnético implica que el cobalto se
ha oxidado de (II) a (lll).

CONCLUSIONES

Se obtuvo un ligante tridentado de tipo AcNac,
conteniendo atomos donadores S,N,O, el cual se
caracterizd0 por las técnicas espectroscépicas y
analiticas comunes. Se obtuvieron complejos de
Cu(ll), Cu(l), y Co(ll). Las pruebas preliminares de
caracterizacion sugieren que el complejo de Cu(ll)
es un dimero con férmula [Cu(S,N,O)Cl]2, el de
cobalto es un complejo homoléptico con férmula
[Co(S,N,0)]Cl y el de cobre un monémero de tipo
[Cu(S,N,O)PPhs], el cual presenta un proceso
dindmico en disolucion.
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