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RESUMEN

Los complejos de coordinacion son aquellos que contienen en su estructura enlaces de
coordinacion entre centros metalicos y a&tomos donadores de pares de electrones libres
provenientes de iones o moléculas llamados ligantes. Son una clase de compuestos muy
apreciados por sus distintas aplicaciones en la industria, mineria y medicina. De manera especial
se ha visto que aquellos que se preparan con ligantes tipo base de Schiff y cobre(ll) presentan
distintas actividades de interés, como actividad antimicrobiana, agentes antitumorales y
catalizadores de reacciones quimicas. En este trabajo se presenta la sintesis de un complejo de
cobre(ll) con un ligante tipo base de Schiff derivado del aminoacido glicina. La sintesis consistio
en la reaccién del ligante formado in situ a partir de glicinato de sodio y 2’-hidroxiacetofenona
para formar el ligante tipo base de Schiff con sulfato de cobre(ll). La caracterizacién de los
compuestos obtenidos incluyé espectroscopia de infrarrojo y resonancia magnética nuclear de
protén. Adicionalmente se obtuvieron cristales del complejo de cobre(ll) y se realizaron estudios
de difraccién de rayos X de monocristales. Se encontré que el ciclico esta constituido por cuatro
centros de cobre(ll) y cuatro unidades de ligante. Cada centro de cobre presentd una geometria
plano cuadrada, coordinado por el nitrégeno, dos atomos de oxigeno de un ligante y un atomo de
oxigeno de un segundo ligante.
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INTRODUCCION

Desde el inicio de la sociedad, la quimica se ha encargado de responder las preguntas mas
elementales del hombre sobre el medio que lo rodea, la comprension y aplicacion de esta ha
satisfecho las necesidades mas bésicas de la sociedad tales como alimentos, medicina, energia,
produccion de materiales, entretenimiento, etcétera. Por algo se conoce a la quimica como la
ciencia central, pues se relaciona intimamente con todas las otras ramas de las ciencias naturales
como la fisica, biologia, geologia y astronomia para traer respuestas, producir conocimiento y
desarrollar tecnologias para el bienestar del ser humano. (Chang, 2010) .

La quimica con sus numerosas ramas de estudio como quimica organica, inorganica,
analitica, bioquimica, petroguimica, entre otras, han sido las responsables de traernos grandes
avances médicos a través de la historia, como las sustancias antimicrobianas, las anti
cancerigenas, anestesia para las intervenciones quirdrgicas, el desarrollo de vacunas y técnicas
de terapia génica; también ha traido grandes avances en materia energética y medio ambiente:
el desarrollo de nuevos combustibles que desplacen los hidrocarburos por otros mas amigables
con el medio ambiente es trabajo de grandes grupos de investigadores donde destacan quimicos
expertos en diferentes ramas de esta ciencia (Chang, 2010) .

En el cuerpo académico de quimica de coordinacion y supramolecular, donde se estudia
la formacién, interaccion y aplicaciones de los compuestos de coordinacion, de los cuales
estamos principalmente interesados en aquellos que se forman con ligantes tipo base de Schiff,
gue son compuestos organicos que contienen en su estructura un enlace imina, el cual consiste
en un atomo de carbono y uno de nitrégeno unidos por un enlace doble, los cuales han resultado
ser excelentes ligantes que confieren una gran estabilidad a los distintos complejos que pueden
formar con los cationes metélicos. (Da Silva et al., 2011).

Desde la década de los ochentas se han reportado distintas bases de Schiff y sus
complejos con diversos cationes metalicos como cobre, plata, rutenio, hierro, manganeso, cinc,
entre otros con aplicaciones muy diversas como agentes antibacterianos, antifingicos,
antivirales, anticancerigenos y catalizadores. El desarrollo de esta clase de compuestos, que
resultan mas econémicos que los ya existentes, mas faciles de producir y mas amigables con el
medio ambiente, es fundamental para ayudar al progreso de la sociedad y convertirnos en una

comunidad sustentable y autosuficiente. (Brown, 2009)
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OBJETIVOS

General

Sintetizar y caracterizar un complejo de cobre(ll) con un ligante tipo base de Schiff derivado

de glicina.

Particulares

Sintetizar un ligante tipo base Schiff a partir de 2’-hidroxiacetofenona y el aminoacido glicina.

Sintetizar un complejo de cobre(ll) con el ligante formado.

Caracterizar los compuestos sintetizados mediante las técnicas de espectroscopia de

infrarrojo, resonancia magnética nuclear y difraccion de rayos X.

16



REVISION DE LA LITERATURA

Para una mejor comprension del tema desarrollado, en este apartado se presenta una revision
qgue va de lo general hacia lo particular. Se inicia con una revision breve de la quimica de
coordinacion: compuestos de coordinacion, historia, defincion, estructura, importancia de éstos
en distintos aspectos de la sociedad y sus ejemplos mas representativos. Después, se centra la
atencion al cobre(ll), sus complejos de coordinacion y algunas particularidades. Mas adelante se
enfoca esta revisibn hacia los complejos de coordinacibn de cobre(ll) preparados
especificamente con ligantes tipo base de Schiff. Por ultimo, la revisidbn se hace todavia mas
particular, exponiendo algunos trabajos antecedentes sobre complejos de cobre(ll) con ligantes

tipo bases de Schiff derivados de aminoécidos.

Compuestos de Coordinacion

La quimica de coordinacion es aquella que estudia los enlaces entre una molécula o ién con uno
0 mas atomos con un par de electrones libres que interaccionan con un centro metalico, formando
un enlace mas fuerte que una interaccién intermolecular. Estos atomos donadores de electrones
son comunmente oxigeno, azufre, nitrégeno, fésforo, entre otros. La especie quimica que los
porta recibe el nombre de ligante o ligando, al conjunto ligante-cation se le llama complejo de
coordinacion y al compuesto que lo contiene se le llama compuesto de coordinaciéon. (Huheey,
2005)

Los complejos de coordinacion fueron descritos por primera vez en 1930 por Alfred
Werner. En su teoria, Werner postula que la mayoria de los elementos tienen dos valencias,
siendo una el nimero de oxidacioén y otra el nUmero de coordinacion, esta Gltima que corresponde
al nimero de pares de electrones que puede aceptar un atomo. (Brown, 2009). Los ligantes de
los complejos de coordinacion actian como bases de Lewis donando un par de electrones
mientras que los metales actiian como acidos de Lewis al aceptar un par de elctrones. El nUmero
de pares de electrones que puede recibir un atomo es determinado por su numero de
coordinacion y el nimero de pares de electrones que puede compartir una molécula depende del
namero de atomos donadores que tenga, por lo que pueden considerarse ligantes monodentados
si solo tienen un &tomo donador en su estructura, bidentados si contienen dos &tomos donadores
o polidentados si contienen mas. El Agua, el didxido de carbono y el i6n cloruro son ejemplos de
ligantes monodentados; la etilendiamina y el ion oxalato son ligantes bidentados; el ion

etilendiaminatetraacetato (EDTA) es un ligante polidentado con seis atomos donadores. Un
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ligante bidentado o polidentado también se denomina agente quelante al poder unirse al &tomo

como una pinza.

El nimero de coordinacion de un metal no es constante salvo contadas ocasiones
(cromo(lll) y cobalto(lll) es seis y platino(ll) es cuatro) (Gonzalez, 2012), éste cambia
dependiendo las caracteristicas del metal y su ligante, en general los nimeros de coordinaciéon
bajos son favorecidos por las siguientes caracteristicas metal-ligante: (Huheey, 2005)

1. Ligantes blandos y metales con nimero de oxidacién bajo: Un &tomo con un bajo nimero de
oxidacién ya es rico en electrones, no necesita buscar aumentar su densidad electrénica
coordinandose con muchos ligantes.

2. Ligantes voluminosos: El impedimento espacial evita que muchos ligantes coordinen un
mismo atomo.

3. lones contrarios de basicidad baja: Es decir, no muestran tendencia por coordinar sus pares
de electrones.

Los factores que favorecen los nimeros de coordinacién altos son:

1. Estados de oxidacién altos y ligantes duros: Los &tomos necesitan aumentar densidad
electrénica incorporando numerosos ligandos.

Ligantes pequefios: No hay impedimento estérico entre ellos.

3. Cationes no acidos de gran tamafio: Un catibn muy voluminoso es capaz de estabilizar una
red cristalina a pesar de contar con muchos ligantes.

El nimero de coordinacion también determina la estructura tridimensional y la posicién de
los &tomos en el espacio, un complejo con un metal de nimero de coordinacion 2, tomara una
estructura lineal con ligante y metal en un mismo plano, un complejo con un centro metalico de
ndamero con numero de coordinacién 4 tomara una estructura tetraédrica o plano cuadrada y uno
con namero de coordinacion 6 serd octaédrico. En la tabla 1 se observan ejemplos de niumeros
de coordinacién con la estructura y geometria que forman. (Cotton, 1999)

En ocasiones los atomos se intercalan entre ligantes formando polimeros de coordinacion,
que son supramoléculas conectadas a través de enlaces de coordinacion, que pueden formar
redes con enésimas unidades o ciclos con un nimero definido de metales y ligantes, sin embargo,
la estructura de los polimeros de coordinacién es dificil de predecir incluso en un mismo metal
con un numero de coordinacion constante, dependiendo de la procedencia del cation metalico
podemos obtener estructuras en una, dos o tres dimensiones aunque mantengamos el resto de
reactivos y condiciones de reaccion constantes. De manera analoga, un mismo ligante puede
comportarse de distinta manera dependiendo del metal y la procedencia de este, a pesar de que

estos contengan el mismo numero de coordinacién. Por ejemplo, el ligante bis(piridinurea)
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mostrado en la figura 1 es capaz de formar estructuras planas en forma de zigzag o formar redes

en dos dimensiones al tomar una estructura ciclica. (Gonzélez, 2012)

o ,— 0
4 o A N M—NH HN—
| HN NH
XN N\H/N\/\NJJ\N S
| H H — —
N~ ©O N\ 7 N\
N N

Figura 1. Diferentes conformaciones que puede tomar el ligante bis(piridinurea).

Tabla 1. Principales nimeros de coordinacién con su geometria y ejemplos.

Namero de . .
RS Estructura Geometria Ejemplo
coordinacion
2 L—M—L Lineal [Ag(NHz)]* [CuClz]
L
1 S 2- 2+
) l.//" " Tetraédrica [CoClJ= [ZsKNHa)]

4 M Plano XeFs

Cuadrad
/\L uadrado

6 L L Octaédrico [Fe(CN)

(Cotton, 1999)
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Importancia de los Compuestos de Coordinacion

Los complejos de coordinacion se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza y el
hombre se ha aprovechado de estos en diferentes ramas de la industria, la medicina, incluso en
el hogar. La extraccion de minerales preciosos como el oro y la plata se llevan a cabo mediante
un proceso donde estos se coordinan con cianuro, el andlisis quimico utiliza distintos agentes
guelantes para cuantificar cationes en solucion, la medicina utiliza quelantes como el EDTA para
tratar la intoxicacion con plomo y complejos de platino en el desarrollo de quimioterapia, en
nuestro hogar los jabones y detergentes contienen quelantes para capturar calcio que forma sales
insolubles, etc. En los seres humanos el complejo de coordinacién mas estudiado es el grupo
hemo presente en la hemoglobina, formado por una molécula de porfirina y un atomo de hierro(ll)
que transporta el oxigeno a todas las células que se muestra en la figura 2; en las plantas también

se encuentra un complejo muy parecido pero con magnesio(ll) llamado clorofila. (Brown, 2009)

O™ “oH

Figura 2. Estructura del grupo hemo de la hemoglobina.

Compuestos de Coordinacién con Cobre(ll)

El cobre es un metal de transicion de nimero atémico 29, ampliamente distribuido en la corteza

terrestre en su forma metalica, como sulfuro, cloruro o carbonato. En su forma metalica es un
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metal blando y maleable conductor de electricidad y calor. Presenta los nUmeros de oxidacion de
+1, +2 y +3, siendo los dos primeros los mas comunes. Su configuracion electrénica es [Ar]
3d*4s?t, al oxidarse a Cu(l) pasa a ser [Ar]3d*° y en su estado de oxidacion mas comun, cobre(ll),
tiene una configuracion de [Ar]3d°. La configuraciéon d® del cobre(ll) confiere cierta peculiaridad:
estos electrones no pueden distribuirse simétricamente en los orbitales d, lo que obliga a
distorciones en los complejos; este fendbmeno es conocido como efecto de Jahn Teller. Para
ilustrar esto, en la figura 3 se muestran un par de complejos hexaacuo, uno con cobre(ll) y otro
con niquel(ll) (d®). La configuracién electrénica d® permite esta distribucion simétrica, haciendo
gue el complejo formado sea un octaedro completamente simétrico, en cambio, con el cobre(ll),
es necesario una distorsiéon, elongando al octaedro a lo largo de uno de los ejes. ElI complejo
plano cuadrado es un caso extremo de este tipo de distorsion. (Theophanides, 2002)

Los complejos octaédricos de cobre(ll) suelen formarse en soluciébn o con ligantes
pequefios, por ejemplo, el sulfato de cobre pentahidratado (CuSO4-5H20 6 [Cu(H20)5]S04), una
de las principales fuentes de cobre tanto en la naturaleza como en el laboratorio, tiene una
estructura octaédrica distorsionada con enlaces Cu-O en el plano ecuatorial de 1.9 Ay 2.4 A en
el plano axial, el cobre esta enlazado a cuatro moléculas de agua y dos iones sulfato, mientras
gue la molécula de agua restante interacciona con un ién sulfato como se muestra en la figura 4.
(DOUGLAS, 1988)

Dos enlaces Cu-O
axiales= 2.45 A

Todos los enlaces son
del mismo tamafio

Cuafro enlaces Cu-O
en plano=2.00 A

[Ni(H-0)]* [Cu(H=0)]*2

Figura 3. Complejo hexaacuo niquel(ll) con configuraciéon d® y complejo hexaacuo de cobre(ll)

con configuracién d®.
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Figura 4. Estructura del sulfato de cobre(ll) pentahidratado.

Otra geometria importante en los complejos de cobre(ll) es la tetraédrica. Estas
estructuras pueden ser formadas con ligantes parecidos a los imidazoles, cisteina, metionina,
bases de Schiff y en general cualquier donador de nitrégeno voluminoso. La plastocianina, una
proteina involucrada en la cadena transportadora de electrones de las plantas es el complejo

tetraédrico de cobre(ll) modelo y se muestra en la figura 5. (Hristina R. Zhekova, 2014).

Figura 5. Estructura de la plastocianina.

Los complejos con estructura trigonal bipiramidal son escasos, suelen tomar esta

estructura ligantes arométicos donadores de nitrdgeno. Ejemplos: Cu(terpy)Cl., [Cu(bipy)I]*,

[Cu(phen)2(H20)]*2.
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Ligantes Tipo Base de Schiff

Las iminas o bases de Schiff fueron descritas por primera vez en 1864 por Hugo Schiff, a quien
deben su nombre. Hoy en dia forman una clase importante de compuestos organicos con una
amplia variedad de propiedades fisicas y quimicas, por lo que siguen atrayendo la atencion. Las
bases de Schiff son el producto de la condensacién de amoniaco o una amina y una cetona o
aldehido, generandose un grupo azometino (C=N). La férmula general de una imina es RHC=N-
R', donde R y R' pueden ser alquilo, arilo, cicloalquilo o grupos heterociclicos que pueden ser
sustituidos de forma diversa. (Da Silva et al., 2011) La obtencién de las bases de Schiff es
relativamente sencilla por lo que se pueden obtener una amplia variedad de compuestos
seleccionando la materia prima adecuada. No es raro encontrar en la literatura el reporte de la
sintesis de bibliotecas quimicas de esta clase de compuestos.(Saadeh, 2013)

Los ligantes tipo base de Schiff por su naturaleza quimica presentan un atomo donador
de electrones, el nitrégeno. Dependiendo de las moléculas utilizadas para la preparacion, se
pueden formar ligantes polidentados que aumenten la estabilidad de los complejos. Los ligantes
tipo base de Schiff han mostrado excelente afinidad a la hora de formar complejos con plata(ll),
aluminio(lll), cobalto(ll), cobre(ll), gadolinio(lll), mercurio(ll), niquel(ll), itrio(111) y cinc(Il) (Yousif et
al., 2013), asi como excelente estabilidad frente a altas temperaturas, pues hay reportes de
complejos con propiedades cataliticas estables a temperaturas superiores a los 100°C
(Brodowska & todyga-Chruscifska, 2014).

Actividades de Complejos de Cobre(ll) con Ligantes tipo Base de Schiff

Las bases de Schiff y sus complejos de cobre(ll) son compuestos muy interesantes que han
destacado por su gran numero de aplicaciones. Existen numerosos reportes sobre sus
actividades antimicrobiana y anticancerigena, ademas de su aplicacién en sintesis organica, ya
sea como materia prima, como intermediario y como catalizador. A continuacién se muestran

algunos ejemplos de estas actividades.

Actividad Antibacteriana

La acelerada resistencia que obtienen las bacterias a los farmacos comerciales representa un
problema muy grande de salud publica. Por ello la industria farmacéutica y las instituciones

gubernamentales invierten cada vez mas en el desarrollo de sustancias con propiedades
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antimicrobianas, sean de origen natural, modificaciones de antibiéticos actuales o sintéticos
(Rocha, Reynolds, & Simons, 2015). Un compuesto sintético prometedor para combatir la
tuberculosis es el N-saliciliden-2-hidroxianilina mostrado en la figura 6, resultado de la
condensacion del 2-hidroxianilina y el salicilaldehido, presenta una concentracion inhibitoria
minima (MIC) de 8 pg/mL sin efecto citotoxico en macréfagos J774 incluso en concentraciones
cien veces mayores. (Da Silva et al., 2011; Silva, 2011)

X
N

OH
OH

Figura 6. N-saliciliden-2-hidroxianilina.

El ejemplo anterior no es un caso aislado, pues desde los 1980’s hay humerosos reportes
de bases de Schiff y sus complejos con metales de transicién que lucen prometedores en la lucha
contra las bacterias multiresistentes emergentes aisladas de muestras clinicas, en la figura 7
podemos observar los complejos de cobre y niquel con ligantes derivados del 2,3-diaminopiridina
(DAPY) vy el salicilaldehido reportados por Jeewoth y colaboradores en 1999, que tuvieron
actividad bactericida contra cepas de Pseudomonas aeruginosa y Salmonella typhy aisladas en

el hospital Victoria de la Isla de Mauricio.

R (OH, NO,)
|

N, WO

NS el

H

Figura 7. Complejo con ligante derivado del DAPY y salicilaldehido.
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A pesar de no conocerse completamente el mecanismo de accion antibacterial de las
bases de Schiff y sus complejos de coordinacion, hay estudios donde se ha observado que los
complejos son mas efectivos que los ligantes a la hora de inhibir el crecimiento bacteriano y sobre
eso se han encaminado los esfuerzos para dilucidar el mecanismo de accion. Singh y
colaboradores reportaron en 1999 dos complejos de molibdeno (IV) y manganeso (Il) con ligantes
derivados de la hidracina con actividad contra Staphylococcus aureus y Xanthomonas
campestris, donde los halos de inhibicién de los complejos fueron mayores que los de los ligantes.
Propusieron que los complejos pueden anclarse a la pared celular de las bacterias, afectando su
permeabilidad y causando la muerte célular. Una mejor explicacién de esto llegd en 2001 con
Raman y colaboradores, que reportaron una serie de ligantes derivados de la 2-aminoantipirina
y sus complejos con cobre(ll) y cobalto(ll) que mostraron una eficacia similar a la de la ampicilina
comercial a la hora de inhibir el desarrollo de Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coliy S. typhy , propusieron que el complejo al ser una molécula mas neutra que los
ligantes o los metales pueden interaccionar y anclarse en la pared celular, cambiando la
permeabilidad de esta y causando la muerte de la bacteria

)R\
N.
2V NP NH,
N
R: SH, OH

Figura 8. 1-[2-hidroxifenil-1-N-fenilamino]hidracina carbotioamida y 2-hidroxi-N-fenilbenzamida.

NHPh

PhHN

Figura 9. Estructura de los complejos con ligantes derivados del 4-aminoantipirina.
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Otras Actividades Antimicrobianas

Con la aparicion de enfermedades inmunosupresoras como la diabetes, el cancer y el SIDA, las
infecciones virales y micoticas aparecieron en el foco de atencién de la salud publica, pues en
muchos casos, infecciones de esta naturaleza son las primeras en aparecer en pacientes
inmunocomprometidos, por lo tanto, también es importante el desarrollo de nuevos compuestos
antimicdticos y antivirales. De forma similar a la actividad antibacterial, el mecanismo de accion
antifingico y antiviral no estd del todo demostrado pero Aliyu y colaboradores en 2012
encontraron una serie de complejos de manganeso(ll), hierro(ll), cobalto(ll), niquel(ll) y cobre(ll)
con ligantes derivados del naftol. La actividad que mostraron los complejos contra las especies
de Mucor sp y Rhizopus nigricana fue mayor que la mostrada por los ligantes por lo que propone
que la quelacién y la distribucién de electrones de los &tomos donadores hacia el catién metalico
permite a la molécula atravesar la pared celular e inhibir su sintesis o0 causarle cambios

estructurales que comprometan su permeabilidad.

OIIIIIIM\IIIIIIO

Figura 10. Estructura de complejo con ligante derivado del naftol.

Otro compuesto que resulté interesante por no dafar las células del hospedero es un
ligante derivado de la isatina, benzaisatina y diaminas aromaticas reportado por Jarrahpour y
colaboradores en 2007, que mostr6 actividad contra el virus del herpes simple 1y 2, reovirus,
virus estomatitis vesicular y virus respiratorio sincital. Su citotoxicidad fue evaluada en lineas

celulares HEL (eritoblasto), Vero (rifién) y HELA (cancer cervico uterino).

N N
/ \
OO
N N
H H

Figura 11. Ligantes derivados de la Isatina, benzaisatina y diaminas aromaticas.
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Actividad Anticancerigena

Céancer es el nombre general para un grupo de mas de cien enfermedades, todas causadas por
la proliferacion exagerada de células anormales sin seguir los mecanismos celulares ni
metabdlicos normales. Una de las alternativas terapéuticas mas usadas es la quimioterapia, que
consiste en la utilizaciéon de una serie de medicamentos citostéticos o citoliticos con capacidad
de inhibir la evolucion de los tumores malignos restringiendo la multiplicacion de sus células,
dificultando el proceso de division (Alberts, 2004). Algunas de las bases de Schiff han mostrado
actividad antiproliferativa en lineas celulares malignas.

Se han propuesto varios mecanismos para explicar la actividad antitumoral de este tipo
de compuestos: Silveira y colaboradores en 2008 propusieron en base a evidencia
espectroscopica que su complejo de cobre (Il) con ligante derivado de la 2-(2-aminoetil)piridina
atravesaba la membrana plasmatica de células de la linea SH-5Y5Y (neuroblastoma) y se
intercalaban en el ADN, desestabilizando la doble hélice. En estudios mas recientes, Qiao y
colaboradores en 2011 encontraron evidencia de que su complejo de cobre (ll) con ligante
derivado de piridina-2-carbaldehido y 2-amino-4-clorofenol inducia apoptosis en células HeLa por
la via de la caspasa-2 y caspasa-9, teniendo una ICso de 16.123 uM. Hajrezaie y colaboradores
en 2014 también encontraron evidencia de la activacion de caspasas, en este caso de la caspasa
3 y 7 con un complejo de cobre (Il) con ligante derivado de la N,N'-dimetletildiamina y 2-
hidroxiacetofenona. En este caso, se evalu6 en las lineas HT-29 (cancer de colén) y CCD 841
(células de coldn), lo interesante es que la ICso del compuesto en la linea HT-29 tras 72 horas de
incubacion fue de 1.44 uM, contra 50 uM de la linea CCD 841, siendo casi treinta veces mas

sensible la célula maligna que la célula sana.

Figura 12. Complejo de cobre (Il) derivado de la 2-(2-aminoetil)piridina.
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Figura 13. Complejo de cobre (ll) con ligante derivado de piridina-2-carbaldehido y 2-amino-4-

mZ

clorofenol.

Figura 14. Complejo de cobre (lI) con ligante derivado de N,N'-dimetletildiamina y 2-

hidroxiacetofenona.

Actividad Catalitica

La catdlisis es el proceso por el cual se aumenta la velocidad de una reacciéon quimica. Es de
gran importancia en la industria y en los sistemas biolégicos. La investigacion en catdlisis es uno
de los principales campos en ciencia aplicada e involucra muchas areas de la quimica,
especialmente en quimica organometdlica y en ciencia de materiales. Las bases de Schiff son
una clase de compuesto que han mostrado utilidad en la sintesis de catalizadores y que han
resultado ser eficaces para una inmensa gama de reacciones. (Kumar, 2009)

Los complejos con ligantes tipo base de Schiff parecen tener facilidad por catalizar
reacciones de epoxidacion. Adhikary y colaboradores en 2008 sintetizaron un complejo de
cobre(ll) con un ligante derivado de la 1-(N-orto-hidroxi-acetofenoimina)-2-metil-piridina que
catalizo la epoxidacion de las oleofinas ciclohexeno y estireno con rendimientos del 26% y 39%

respectivamente tras 24 horas de reaccion.
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Figura 15. Ligante derivado del 1-(N-orto-hidroxi-acetofenoimina)-2-metil-piridina.

Otras reacciones de oxidacién fueron reportadas en 2007, primer Gupta Yy colaboradores
sintetizaron un complejo de cobre(ll) con ligante derivado de la 2’-hidroxiacetofenona y la
etilendiamina que catalizaba la oxidacion de fenol a catecol e hidroxiquinona en presencia de
peroxido de hidrégeno. El complejo, que presenta una estructura plano cuadrado, alcanzaba un
rendimiento maximo de 70% en veinticuatro horas a 70°C. EIl otro complejo con actividades
catalliticas fue reportado por Pouralimardan y colaboradores, un complejo de manganeso con
ligante derivado de la benzohidracida y el salicilaldehido que catalizaba la oxidacién de
ciclohexeno en presencia de imidazol y iodosilbenceno. En la primera hora el 70% del reactivo
habia sido oxidado, y a las veinticuatro horas la reaccién habia alcanzado su rendimiento maximo
de 84%.

Figura 16. Estructura general del complejo de Fe(lll) con ligante derivado de la 2-

hidroxiacetofenona y etilendiamina.

Se han encontrado también complejos con centros quirales que catalizan reacciones
asimétricas, como el reportado por Lai y colaboradores en 2008. El complejo de cobre(ll) con el
ligante derivado de la (S)-2-amino-1,2,3-tri-fenilpropanol cataliza la reaccidén asimétrica de Henry

al condensar 4-nitro-benzaldehido y nitrometano con un rendimiento del 99% del isébmero S.
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Figura 17. Estructura del complejo de cobre(ll) con ligante derivado del (S)-2-amino-1,2,3-tri-
fenilpropanol.

Complejos con Ligantes Tipo Base de Schiff Derivados de Aminoacidos

El atractivo de sintetizar bases de Schiff tomando como materia prima aminoacidos es la
generacion de ligantes multidentados, lo que podria establecer una interaccion mas fuerte con
los cationes metdlicos y otorgar mayor estabilidad al complejo de coordinacién; aunado a eso, los
reactivos a utilizarse son econémicos, no téxicos y faciles de conseguir.

Un aspecto muy importante a la hora de preparar ligantes utilizando aminoacidos es el
grupo sustituyente del carbono quiral de esta clase de moléculas, pues parece afectar en gran
medida la efectividad de los complejos a la hora de mostrar alguna actividad de interés. Por
ejemplo, en 2004 Sakiyan report6 un panel de complejos de manganeso(lll) con ligantes
sintetizados a partir de N-2-(2-hidroxi-1-naftalideno) y aminoacidos glicina, alanina, fenilalanina,
histidina y tript6fano, donde los complejos con ligantes derivados de aminoacidos con
sustituyentes del carbono quiral muy voluminosos fueron poco efectivos al impedir el desarrollo
de S. aureus y E. coli.

En el &mbito de la catdlisis no sélo el sustituyente del carbono quiral debe tomarse en
cuenta, si no también su orientacion. Gan y colaboradores en 2006 prepararon dos complejos de
cobre(ll) con ligantes derivados de ambos enantiomeros de la fenilalanina y fueron evaluados en
la reaccion de Henry de para-nitrobenzaldehido y nitrometano. EI complejo preparado con el
enantiomero L de la fenilalanina cataliz6 una reaccion del 91% de rendimiento donde soélo se
encontré el isdbmero S. El complejo preparado con el enantibmero D catalizé una reaccién con

rendimiento del 83% donde sélo se encontr6 el isémero R.
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Figura 18. Complejo de manganeso(lll) con ligante derivado de N-2-(2-hidroxi-1-naftalideno) y

aminoacidos.
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7 %
O
R

Figura 19. Enantiomeros del complejo del cobre(ll) con ligante derivado de la fenilalanina.

Otra caracteristica importante a destacar de estos compuestos es su baja toxicidad, Jian
y colaboradores en 2006 sintetizaron un complejo de cobre(ll) con un ligante derivado de la valina,
piridina y o-aminobenzofenona que se muestra en la figura 20, el cual mostr6 actividad
antibacterial contra Staphylococcus aureus resistente a meticilina obtenido de muestras clinicas
y Pseudomonas aeruginosa, ademas de actividad antifingica contra Candida albicans y
Cryptococcus neoformans. El complejo no resulté citotoxico para los eritrocitos aun en
concentraciones mayores a los 4000 ug/mL.
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Figura 20. Complejo de cobre(ll) con ligante derivado de la valina.
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METODOLOGIA

Reactivos

A continuacion se enlistan los reactivos que se utilizaron en este trabajo, todos ellos fueron de la
marca Sigma-Aldrich con pureza >99%.

e L-Glicina

e 2’-Hidroxiacetofenona

e Hidroxido de Sodio

e Sulfato de cobre(ll)pentahidratado

¢ Metanol

Métodos

Sintesis del Ligante

En un matraz de bola se agreg6 glicina (1 mmol, 751 mg) e hidroxido de sodio (1 mmol, 40 mg)
disueltos en 20 mL de metanol. Se dej6 reaccionar a reflujo por una hora con agitacion magnética
y se agrego6 la 2’-hidroxiacetofenona (1mmol, 136 mg) disuelta en 10 mL de metanol y se dejé
reaccionar a reflujo dos horas mas. A partir de este punto, el ligante sintetizado sera indicado
como ligante L-Gly. La sintesis esta basada en el procedimiento reportado por Chohan y

colaboradores en 2007.

Sintesis del Complejo

Al matraz de bola mencionado en el apartado anterior se afiadié el sulfato de cobre(ll)
pentahidratado (1 mmol, 250 mg) disuelto en 10 mL de metanol. Se dejé reaccionar con agitacion
magneética por dos horas a reflujo. Después, se dejo enfriar el matraz a temperatura ambiente y
se centrifug6 el contenido (30 minutos a 6000 rpm). El sobrenadante se recuperé con una pipeta
y se dejé evaporar en un vaso de precipitados para su cristalizacion. A partir de este punto, el

complejo sintetizado seréa indicado como complejo L-GlyCu.
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Caracterizacion

Espectroscopia de infrarrojo. Los espectros de IR se obtuvieron en un sistema FTIR marca
PerkinElmer modelo GX. Las muestras se secaron a vacio por 24 horas y se prepararon pastillas
con bromuro de potasio.

Resonancia magnética nuclear. Los espectros de RMN de 'H se obtuvieron disolviendo la
muestra en CDCI; y se analizaron en un equipo Bruker Avence 400 que opera a 400 MHz para

H utilizando tetrametilsilano (TMS) como estandar interno.

Difraccion de rayos X. La difraccion de rayos X de monocristal se realizé con un difractometro
para monocristales Bruker D8 Quest con detector Photon 100 y tecnologia CMOS, microfuente
de radiacion CuKa Inocoatec, sistema Oxford Cryosystems para colecta de datos y plataforma
APEX3 como software de andlisis. Para la obtencion de datos del cristal, longitud y angulos de

enlace se utilizé el programa Mercury.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Sintesis del Ligante y su Complejo de Cobre(ll)

La primera evidencia de la formacion del enlace doble carbono-nitrégeno fue la aparicion

inmediata de un color amarillo en el matraz de reaccién al afadir la 2’-hidroxiacetofenona al

aminodcido. La reaccion tuvo un rendimiento del 98%.

Figura 21. Matraz antes y después de agregar la 2’-hidroxiacetofenona a la solucion con el
aminoacido. La aparicién de un color amarillo es un método cualitativo para determinar la

formacioén de un enlace imina.
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Figura 22. Estructura del ligante L-Gly.
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Al afiadir la solucion de cobre(ll) se observa la aparicion de un color verde que indica la
coordinacion de los iones cobre con los ligantes tipo base de Schiff:

Figura 23. Matraz de reaccion al afiadir la sal de cobre(ll) al ligante. EI cambio de color es una

prueba cualitativa para determinar la formaciéon de un complejo.

Después de un proceso de cristalizacion mediante la técnica de evaporacion lenta, que
duré aproximadamente una semana, se recuperaron algunos cristales para su analisis de
difraccion de rayos X y para su analisis de espectroscopia de infrarrojo. La reaccion tuvo un

rendimiento del 13%.
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Figura 24 Vista macroscopica y por medio de un estereoscopio de los cristales L-GlyCu.

Caracterizacion

Espectroscopia de Infrarrojo

El andlisis de espectroscopia de Infrarrojo se realizé de la 2’-hidroxiacetofenona, el aminoacido
Glicina, L-Gly y el complejo L-GlyCu y se observé la aparicion y desaparicion de sefiales en las
distintas etapas de la sintesis.

En la figura 25 se muestran los espéctros de 2’-hidroxiacetofenona y glicina, los cuales
fueron los reactivos utilizados para la sintesis del L-Gly. Se sefialaron las bandas que se utilizaron
para dar seguimiento a la formacién del L-Gly. En el espectro de la 2’-hidroxiacetofenona se
observan bandas a 3441 cm™ correspondiente al grupo hidroxilo y otra banda a 1614 cm™ que
corresponde al enlace carbonilo. En el espectro de la glicina se observa una banda ancha de
2500 cmta 3170 cm? correspondiente al grupo amina que en este caso se encuentra como
zwitterién con el grupo carboxilico, una banda a 1611 cm™ corresponde al enlace carbonilo del
grupo carboxilico, que también muestra una sefial muy ancha centrada en 2852 cm
correspondiente al enlace O-H, caracteristica de los acidos carbéxilicos. En el espectro de LGly,
observamos una banda a 3356 cm™ que corresponde al enlace hidroxilo del fragmento de la 2-
‘hidroxiacetofenona y una banda a 1611 cm™ que corresponde al enlace carbonilo y al imina.
También podemos observar la desaparicién de la banda que iba desde 2500 cm™*a 3170 cm*en
la glicina correspondiente al grupo amina en forma de zwitterién y de la banda a 2852 cm™ del
enlace O-H del grupo carboxilico.

En la figura 26 se muestra el espectro de infrarrojo del L-Gly y el L-GlyCu. Sefialamos
una banda a 3393 cm™ que podria corresponder a residuo de 2-‘hidroxiacetofenona, y dos

bandas, una a 1611 cm™ y otra a 1597 cm™ correspondientes al enlace carboxilico e imina.
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Figura 25. Espectro de Infrarrojo de 2’-hidroxiacetofenona, glicinay L-Gly.

%T

LGly-Cu
QY 3393
|
O._ .N
Cu R
Lk
(o]
<
o — 1597
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

cm-1

Figura 26. Espectro de Infrarrojo de L-Gly y L-GlyCu.

38



Resonancia Magnética Nuclear

El la figura 27 se muestra el espectro de resonancia magnética nuclear de protones del L-Gly
gue muestra una sefial a 1.57 ppm correspondiente a los hidrégenos que forman el metilo unido
al carbono del enlace imina, una sefial a 2.65 ppm que corresponde a los hidrogenos del carbono
unido al nitrégeno del enlace imina, cuatro sefiales pequefias que van desde 6.89 ppm hasta 7.76
ppm que corresponden a los cuatro hidrégenos del anillo aromético, ademas de una sefial a 12.27

correspondiente al grupo hidroxilo.
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Figura 27. Espectro de resonancia magnética nuclear de protones del ligante derivado de glicina.
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Difraccién de Rayos X

A continuacion se discutira la estructura cristalina y molecular del complejo L-GlyCu obtenidas
por difraccién de rayos X. El analisis estrcutural se acompafiard con representaciones graficas y
las distancias de enlace y angulos de estos por medio de tablas.

La celda unitaria que se muestra en la figura 28 corresponde a una red tetratagonal con
un volumen de 1931.62 A% y longitud de aristas a: 14.7611 A, b: 14.7611 A y c: 8.8651 A, con
angulos a = 3 =y = 90°. Cada celda unitaria contiene dos complejos de coordinacion.

Figura 28. Celda unitaria vista desde dos perspectivas.

En la figura 29 se presenta la estructura de rayos X del complejo cristalizado (diagrama de
ORTEP, donde los elipsoides corresponden al 50 % de probabilidad de encontrar el atomo
correspondiente. Los colores usados son gris, para carbono; azul, para nitrégeno; rojo, para
oxigeno; naranja para cobre). Para un mejor entendimiento se simplificé la estructura y esta se
incluye en la misma figura 29. Se puede observar que el complejo forma una estructura ciclica

(metalociclo), formada por cuatro centros de cobre(ll) y cuatro unidades de ligante.
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Figura 29. Diagrama ORTEP y representacion en dos dimensiones del complejo L-GlyCu.
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La figura 30 muestra un fragmento representativo del metalociclo. Se puede observar que

cada centro de cobre(ll) presenta una geometria plano cuadrada, coordinado por el atomo de

nitrégeno del grupo imina, el oxigeno del grupo hidroxilo porveniente de la 2’-hidroxiacetofenona,

uno de los oxigenos del grupo carboxilato (que formaba parte del amino&cido) y un tercer atomo

de oxigeno, también del grupo carboxilato, pero de otra unidad de ligante. En la Tabla 2 se

muestran algunas longitudes y angulos de enlace del complejo.

Figura 30. Estructura de cada entidad de coordinacién formadora de ciclo.

Tabla 2. Longitudes y angulos de enlace selectos del complejo L-GlyCu.

Enlace Longitud de enlace (A) Enlace Angulo de enlace (°)
0O1-Cu 1.853 0O1-Cu-N1 94.44
N1-Cu 1.939 01-Cu-02 91.24
02-Cu 1.981 N1-Cu-0O3 85.56
03-Cu 1.938 02-Cu-03 88.84
01-Cu-03 178.59
N1-Cu-0O2 173.63

La estructura tridimensional, las longitudes de sus enlaces y los angulos que estos forman

sugieren una estructura plano cuadrada donde el plano del cation de cobre(ll) y sus cuatro atomos

donadores forman un angulo de 5.33° con el plano perteneciente al anillo arématico y un angulo

de 5.52° con el plano del fragmento perteneciente al anillo aromatico.

42



Algo importante de sefialar es que pareciera que el centro metalico se encuentra
coordinado por un quinto atomo de 6xigeno proveniente del grupo carboxilato de otra unidad de
ligante, dando una estructura piramidal cuadrada, sin embargo, la distancia de este enlace seria
de 2.710 A el cual es muy largo comparado con otros complejos reportados, como el de
Rychlewska vy colaboradores en 2001 de la figura 31, el cual consiste en un centro metalico
coordinado por dos atomos de oxigeno y dos atomos de nitrégeno provenientes de una molécula
de EDTA formando un plano cuadrado y un atomo de nitrégeno en posicion axial tambien
proveniente de una molécula de EDTA, con una distancia de 2.173 A. Los angulos que forman
los atomos del plano cuadrado con el &omo en posicidn axial tampoco concuerdan con los
angulos reportados por Rychlewska. Las Tabla 3 muestra una comparacién de los angulos que

forman los &tomos del plano cuadrado con el &tomo en posicién axial de ambos complejos.

Tabla 3. Comparacién de angulos de enlace entre atomos del plano cuadrado y atomo en

posicion axial de cristal L-GlyCu vy cristal de Rychlewska.

Cristal L-GlyCu Cristal de Rychlewska

Enlace Angulo de enlace (°) Enlace Angulo de enlace (°)
0O1-Cu-04 93.73 0O1-Cu-05 90.65

N1-Cu-O4 129.24 03-Cu-05 94.88

02-C-04 85.19 N1-Cu-O5 91.64

03-Cu-04 53.25 N2-Cu-05 105.17

Figura 31. Complejo de cobre(ll) con EDTA de Rychlewska.
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En la figura 32 se muestra una estructura reportada por Andrade y colaboradores en 2015,

que consiste en un complejo de cobre(ll) con ligante de aminoguanidina con geometria piramidal

cuadrada.Aunque la distancia de enlace del &tomo de cobre(ll) respecto al atomo en posicion

axial es de 2.728 A, los angulos que forman los atomos del plano cuadrado con él, tampoco son

parecidos a los encontrados en nuestra estructura. En la tabla 4 podemos ver una comparacion

de los angulos de enlace del compuesto de Andrade con el L-GlyCu.

Tabla 4. Comparacién de angulos de enlace de cristal L-GlyCu y cristal de Andrade.

Cristal L-GlyCu

Cristal de Andrade

Enlace Angulo de enlace (°) Enlace Angulo de enlace (°)
O1-Cu-O4  93.73 N2-Cu-Cl 99.70
N1-Cu-O4 129.24 N4-Cu-ClI 92.22
02-C-04 85.19 N5-Cu-Cl 87.71
03-Cu-04  53.25 N7-Cu-ClI 96.61
o]
C3 <" t-.-'
‘ \.:2,0,,\% <

NB/N\‘/NS Ne -
% / \Nz/ \N?/cr N8

Figura 32. Estrcutura de complejo de cobre(ll) con ligante aminoguanidina de Andrade.

Una estructura muy parecida a la del L-GlyCu fue descrita en 1999 por Koh y

colaboradores, el cual consistia en un cristal de N-(-2-hidroxibencil)alanina con cobre (II) como

se observa en la figura 33, el cual muestra un complejo con estructura plano cuadrado, en la tabla

5 podemos observar la longitud de sus enlaces y sus angulos de enlace.
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Tabla 5. Longitud de enlaces y angulos de cristal de cobre(ll) con ligante de N-(-2-
hidroxibencil)alanina.

Enlace Longitud de enlace (A) Enlace Angulo de enlace (°)
Cu-N1 1.976 N1-Cu-O6 92.98
Cu-N2 1.947 N2-Cu-0O6 91.42
Cu-012 1.954 N2-Cu-012 91.27
Cu-06 1.923 N1-Cu-0O12 84.23

012-Cu-0O6 177.09
N1-Cu-N2 173.67

Las longitudes y angulos de enlace del compuesto L-GlyCu se ajustan mas a las
longitudes y angulos de enlace del complejo reportado por Koh con estructura plano cuadrado
que a las longitudes y angulos de enlace de los compuesto de Rychlewska y Andrade con

estructura piramidal cuadrada.

Figura 33. Complejo de cobre(ll) con ligante de N-(-2-hidroxibencil)alanina de Koh.

Con esta evidencia es posible establecer que la geometria del complejo L-GlyCu es plano

cuadrado y la aparente coordinacion con un atomo extra de oxigeno es un efecto del metalociclo,
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que causa que los a&tomos esten muy cercanos entre si aunque no estén formando enlaces de
coordinacion. Sin embargo, seria interesante realizar experimentos adicionales que permitieran
indagar acerca del efecto de este acercamiento; por ejemplo, mediante Quimica Computacional
se podrian calcular los orbitales atdmicos y moleculares del complejo y analizar la influencia de
este acercamiento. ¢ Tendria este acercamiento de orbitales influencia en la actividad de los
centros metélicos? Pensando en algunas de las actividades que nuestro grupo de investigacion
tiene interés en explorar, como catalisis y actividad antioxidante, ésta seria una pregunta

interesante de resolver.
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CONCLUSIONES

Los objetivos planetados al incio de este trabajo se cumplieorn en su totalidad, ya que se logro
sintetizar un ligante tipo base de Schiff preparado a partir de la 2’-hidroxiacetofenona y glicina y
un complejo de cobre(Il) formado con el ligante preparado.

Se obtuvieron cristales adecuados para difraccion de rayos X de monocristal del complejo
sintetizado. Mediante esta técnica se encontré6 que el complejo tiene una estructura ciclica
constituida por cuatro centros de cobre(ll) y cuatro unidades de ligante. Cada centro de cobre
presenta una geometria de coordinacién plano cuadrada, coordinado por el nitrégeno y dos
atomos de oxigeno de un ligante y un atomo de oxigeno de un segundo ligante.

Al hacer revision en la base de datos cristalogréfica, no se encontraron reportes de este

compuesto, por lo que se puede considerar como un compuesto nuevo.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar una caracterizacion mas profunda del complejo sintetizado, por
ejemplo, estabilidad térmica, espectroscopias como Raman y resonancia paramagnética
electrénica, analisis electroquimico, etc.

Nuestro grupo de investigacion tiene interés en la sintesis de compuestos con actividades
biomiméticas, como la actividad antioxidante, antimicrobiana y anticancerigena, por lo que se
recomienda la evaluacion del complejo sintetizado en algunas de estas actividades,

En la seccion de resultados y discusién se comenté que la estructura del complejo encontrada
presenta particularidades interesantes. Se recomienda incluir la realizacién de estudios de
Quimica Computacional, con el fin de comprender mejor la estructura del complejo y su
relacion con las actividades que este posea.

Como se mencion6 en la revision de la literatura, las bases de Schiff ofrecen ventajas
sintéticas que permiten la generacion de bibliotecas quimicas de manera relativamente
sencilla. En ese sentido se recomienda extender la sintesis desarrollada a otros aminoacidos
y especies portadoras del grupo carbonilo que participé en la formacién de la base de Schiff

(la 2’-hidroxiacetofenona). Asimismo, se recomienda el uso de otros centros metélicos.
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