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RESUMEN

En este trabajo se describe la sintesis y caracterizacion de nuevos ligandos
bidentados de tipo NN donores derivados de benzotriazoles, Li: 1,1’-[1,3-
fenilenbis(metileno)]bis(1H-benzotriazol) y L2: (1,3-fenilen) bis[(1H-benzotriazol-1-il)
metanona] con rendimientos de 53.08% y 41.78% respectivamente. Los ligandos se
acoplaron a centros metalicos de Ni(ll) y Pd(ll) usando los precursores NiClz2-6H20
y PdClz para la formacion de nuevos complejos: [Ni(NN-(1,1’-[1,3-
fenilenbis(metileno)]bis(1H-benzotriazol))Cl2] (66.59%), [Ni(NN-((2,3-
fenilen)bis[(1H-benzotriazol-1-il)metanona])Clz] (50.7%), [PA(NN-(1,1’-[1,3-
fenilenbis(metileno)]bis(1H-benzotriazol))Cl2] (85%) y [Pd(NN-((1,3-fenilen)bis[(1H-
benzotriazol-1-il)metanona])Clz] (36.33%). Ligandos y complejos fueron
caracterizados mediante técnicas de analisis espectroscopicas, tales como RMN

mono- y bidimensionales, FT-IR y espectrometria de masas.

Adicionalmente se hicieron catalizadores de los complejos de paladio en la reaccion
de acoplamiento carbono-carbono Mizoroki-Heck, involucrando yodobenceno y
estireno como sustratos. En la reaccién del complejo de paladio con L1 se obtuvo
una conversion del 97.19% respecto al yodobenceno y selectividad hacia el E-
estilbeno del 85.87%, la reaccion del complejo de paladio con L2 obtuvo valores de
91.59% de conversion y de 80.72% de selectividad.

Se estudian también las propiedades antifungicas de los ligandos libres y sus
complejos metélicos ante el hongo filamentoso Aspergillus Niger, uno de los
patogenos de la Aspergilosis, enfermedad invasiva con una alta tasa de mortalidad

en pacientes inmunocomprometidos.

Palabras clave: Ligandos NN, Paladio (1), Niquel (II), Mizoroki-Heck, Asp. Niger.
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ABSTRACT

This work describes the synthesis and characterization of new bidentate NN donor
ligands benzotriazol derived, Li: 1,1°-[1,3-phenylenebis(methylene)] bis(1H-
benzotriazole) and L2: (1,3-phenylene) bis[1H-benzotriazol-1-yl) methanone]. The
ligands obtained were used to prepare Ni (II) and Pd (ll) complexes using the
NiCl2:6H20 and PdCl2 as precursors. New complexes were: [Ni(NN-(1,1’-[1,3-
fenilenbis(metileno)] bis(1H-benzotriazol)) Cl2] (66.59%), [Ni(NN-((1,3-fenilen)
bis[(1H-benzotriazol-1-il) metanona)) Clz] (50.7%), [PA(NN-(1,1’-[1,3-
fenilenbis(metileno)] bis(1H-benzotriazol)) Cl2] (85%) y [Pd(NN-((1,3-fenilen)
bis[(1H-benzotriazol-1-il) metanona]) Clz2] (36.33%). Ligands and complexes were
characterized by spectroscopic analysis techniques, like mono- and two-dimensional
NMR, FT-IR and mass spectrometry.

Additionally, catalytic palladium complexes were carried out in the Mizoroki-Heck
carbon-carbon coupling reaction, involving iodobenzene and styrene as substrates.
In the reaction of the palladium complex with L1, a conversion of 97.19% respect the
iodobenzene and selectivity towards the E-stilbene of 85.87% was obtained, the
reaction of the palladium complex with L2 obtained values of 91.59% of conversion
and of 80.72% of selectivity.

We also ran tests to validate antifungal activity of free ligands and its metallic
complexes against filamentous fungi Aspergillus Niger, one of the pathogens
causing Aspergillosis, invasive illness with a high mortality rate in

immunocompromised patients.

Keywords: NN Ligands, Palladium (I1), Nickel (1), Mizoroki-Heck, Aspergillus Niger.
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1. INTRODUCCION

El desarrollo de la quimica con complejos metalicos se ha extendido durante
décadas. Estos compuestos son un tema de investigacion muy interesante por sus
aplicaciones en multiples areas de la quimica, teniendo un fuerte impacto en el
desarrollo de areas como la catélisis homogénea y la quimica bio-inorganica, que
estudia la importancia biologica de este tipo de compuestos como potenciales

agentes terapéuticos o farmacéuticos.

En cuanto a catalisis, las reacciones asistidas por complejos de paladio son una
herramienta fundamental en la quimica organica y en diversos procesos industriales,
por ejemplo, las reacciones de acoplamiento carbono-carbono (1). Una de las
reacciones con catalizadores de paladio es la del sistema Mizoroki-Heck (2), el cual
se caracteriza por su habilidad de generar nuevas e inesperadas aplicaciones, como
por ejemplo, reacciones sin solventes o con poco gasto energético. Variando
diferentes factores como, las condiciones termodinamicas, los sustratos, solventes
y/o ligandos del catalizador se obtienen resultados selectivos, con buenos
rendimientos, tiempos de reaccion cortos, pocos efectos ambientales, sin elevar los
costos de produccion (3). Los catalizadores clasicos en el sistema Mizoroki-Heck
contienen ligandos fosfinas, los cuales ofrecen buenos resultados en la mayoria de
aplicaciones (2). Sin embargo, se siguen estudiando alternativas de reemplazo de
estos ligandos debido a su toxicidad, su baja recuperacién y alto precio (4). Por
ejemplo, en el campo industrial el uso de catalizadores con ligandos fosfina aumenta
el costo de produccién debido a su degradacion oxidativa, lo que provoca baja
reactividad de este tipo de complejos, aumentando la carga de catalizador para

obtener las velocidades adecuadas de reaccion (5).

Los ligandos con N-heterociclos se presentan como una excelente alternativa para

reemplazar los ligandos de fosfinas en reacciones de acoplamiento C-C catalizadas
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con Paladio, haciendo los catalizadores menos toxicos y mas estables. Sin embargo,
muchas de las reacciones reportadas requieren altas temperaturas y los
rendimientos tienden a ser bajos o moderados, siendo necesario el constante

estudio de nuevos ligandos y catalizadores que mejoren estos aspectos (4).

Los ligandos donores de electrones que cuentan con nitrdgeno en su estructura,
son usados de manera recurrente en el estudio de la quimica de coordinacion (6).
A parte de los ligandos clasicos como el amoniaco y la etilendiamina existe mayor
interés por sistemas heterociclicos, tales como las piridina, pirazina, bipiridina,
oxazolina y sus derivados (7). De estos, el benzotriazol y sus derivados han sido

poco reportados en la literatura de quimica de coordinacion (8)

Una propiedad importante de este tipo de ligandos N-heterociclicos, es que afiaden
mas estabilidad al catalizador por su naturaleza aromética, adicionalmente el
nitrogeno de 1H-benzotriazol tiene un efecto inductivo, lo cual ajusta las

propiedades electrénicas del paladio, que podria influenciar la actividad catalitica

(9).

Por lo anterior, en el presente trabajo se disefiaron nuevos ligandos derivados de
benzotriazol (Bta) y de dicloruro de m-xilleno (ClmX) para el 1,1-[1,3-
fenilenbis(metileno)]bis(1H-benzotriazol) (L1) y de cloruro de isoftaloilo (Clift) para el
(1,3-fenilen) bis[(1H-benzotriazol-1-il) metanona]. (L2), realizandose posteriores
reacciones de coordinacion a centros metalicos de Niquel (II) y Paladio (II).

13



2. MARCO DE REFERENCIAY ESTADO DEL ARTE

2.1. Ligandos N-N’ bidentados y benzotriazoles

Los ligandos bidentados de tipo N-N’ mas estudiados han sido los derivados de la
2,2’-bipiridina por sus amplias aplicaciones en la quimica de coordinacion, la
guimica analitica y la organometalica (8). Varios ligandos bis-heterociclicos
derivados de este fueron sintetizados conteniendo sistemas con anillos
heteroaromaticos, por ejemplo, azinas Ttr-deficientes como las pirazinas y las
piridazinas, y sus benzo-analogos, como las quinolinas y quinoxalinas, los cuales
se lograron usar en la sintesis de complejos con ligandos bidentados quelantes.
Igualmente, para los azoles 1-excesivos, siendo los mas populares los pirazoles,

imidazoles, tiazoles y sus benzo-analogos. (10)

Los ligandos bidentados derivados de benzotriazoles son faciles de preparar,
estables térmicamente y estables al aire, ademas, poseen la habilidad donora del
doble enlace N=N del anillo benzotriazélico que aumenta la capacidad de un ligando

para enlazarse de forma bidentada (11).

Desde hace mas de 70 afios se han investigado las propiedades del benzotriazol
(BTAH) y sus derivados por sus diferentes aplicaciones, entre la que destaca su
importancia como inhibidor en la corrosién del cobre y sus aleaciones al prevenir
reacciones indeseables en la superficie metalica, teniendo un notable rol en la
industria metallrgica (12; 13). En el campo de las reacciones catalizadas por
complejos de metales de transicion, los efectos estereoelectrénicos de los ligandos
N-N y su “angulo de mordida”, son factores significantes para las reacciones de

acoplamiento (11).

El benzotriazol ha sido extensamente usado como un auxiliar sintético en la quimica
organica y también es un ligando versatil en la quimica de coordinacion, pues es
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una molécula relativamente rica en electrones. El benzotriazol aniénico (BTA) puede
coordinarse hasta a 3 centros metalicos por medio de los 4tomos de nitrégeno
donantes en su estructura. Uno de los tipos de complejos mas estudiados son los
complejos de cobre con BTAH debido a la importancia de este como inhibidor de la
corrosion (8). Sin embargo, el BTAH, ha sido poco estudiado como un componente

en ligandos N-N’ quelantes. (8; 10).

Los ligandos derivados de benzotriazol se destacan por poseer propiedades
electron aceptoras y donoras, y debido a esta dualidad, compuestos con un
heteroatomo a (comunmente N, O y S) asociados con un benzotriazol se pueden
ionizar en dos maneras, uno, a través del anion de benzotriazol y un catién iminio,
oxonio o tionio, y dos, se forma el catién del sustituyente benzotriazdlico, figura 1
(14)

N N N
(ji \\N S S \\N — Oi \\N
_ / +
N N N
R X >\\H
>:X+ R H R
H

X=NR,, OR, SR X= Halégeno, OH

Figura 1. Formas de ionizacion de grupos benzotriazoles sustituidos con
heteroatomos a

Una comparacion del benzotriazol con otros grupos activadores, muestra que su

labilidad y la activacion del enlace C-H para la perdida de protones son comparables

a los de los grupos ciano y fenilsulfonilo, e incluso es mejor que los grupos fenilos y
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vinilos respecto a la activacion del enlace a-CH para la pérdida del proton, ademas

de poseer mejores propiedades electron donoras (14).

Tanto los complejos con aniones de bi- y tri- benzotriazolilborato (15) como los
ligandos quelantes del tipo N-O basados en 1-2(-hidroxifenil)benzotriazol, han sido
ampliamente estudiados debido a la importancia de estos complejos como
fotoestabilizadores UV (8; 16).

Go y colaboradores (2014), han estudiado sistemas con ligandos derivados de
hidroxifenil benzotriazol por su propiedad de estabilizadores ultravioleta y porque
son materiales comercialmente econémicos. Los complejos de zirconio, aluminio y
zinc con este tipo de ligandos tienen aplicaciones en la sintesis del polietileno y en
el desarrollo de materiales fotoluminiscentes (17; 18; 19), adicionalmente los
complejos de Zn y Al han sido reportados como catalizadores de la polimerizacién
por apertura de anillo de esteres ciclicos (20). Asi mismo, reportaron complejos con
titanio altamente activos como catalizadores en solucién, aumentando la
polimerizacion por apertura de anillo de la lactona, con una reaccion de
polimerizacion controlada y un 90% de conversion (20). También se ha demostrado
que complejos de aluminio con ligandos voluminosos basados en fendxido de
benzotriazol poseen una gran actividad catalitica en la polimerizacion del acido

lactico, ademas de una gran estabilidad al aire (21).

2.2. Complejos bidentados de Niquel y Paladio

Un tipo especial de complejos son aquellos que contienen ligandos bidentados, los
cuales son compuestos organicos que en su estructura contienen atomos donores,
capaces de coordinarse a un centro metalico de forma bidentada (22). Este tipo de
complejos ha sido reportado por Hurtado (2011), el cual sintetizO complejos

metalicos de paladio (1) y niquel (Il) con ligandos tipo NCN actuando como ligandos
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bidentados (Figura 2), reportandose los estudios de catalisis para los complejos
obtenidos. Entre los ensayos efectuados se llevaron a cabo reacciones de
polimerizacion de etileno, de acoplamiento C-C (Suzuki-Miyaura, Mizoroki-Heck) y
de aminacion oxidativa, obteniéndose rendimientos de hasta 86% en cada reaccion
catalitica (23).

N N
P\ LN\Pd’NJ

Cl ClI C| C|

N\Pd’N\ \ N\N|/N\ \
CI CI Br Br

Figura 2. Complejos de Pd (1) y Ni (II) con ligandos NCN actuando de forma
bidentada

2.3. Reaccion de Mizoroki-Heck

Una de las reacciones con mayor versatilidad por su quimica es la reaccion de
Mizoroki-Heck, que mayormente usa catalizadores de paladio para la creacion del
nuevo enlace C-C. En esta reaccidn se aprovecha la capacidad de las especies de

Pd (0) de someterse a la adicion oxidativa con varios enlaces C-X y la adicion de
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los productos intermedios R-Pd-X a enlaces insaturados (2). La reaccion clasica
consiste en la formacién de enlaces entre dos centros de carbono sp? mediante una
sustitucion total de un enlace C-H de un alqueno por Ri del sustrato RiX en

condiciones basicas, (Figura 3) (24).

1
R

R'x + = N2 + Base [Pd \:\ + Base.HX
R 2

R

Figura 3. Reaccién de Mizoroki-Heck (R1 = arilo o vinilo; X =1 0 Br; R2 = grupo
atrayente de electrones

La reaccion de Mizoroki-Heck se ha convertido en una herramienta basica de
preparaciones organicas, al ser una via natural para ensamblar moléculas. En
cuanto a las condiciones, multiples tipos de solventes y medios de reaccion han sido
estudiados. A menudo se han realizado pequefas variaciones de la estructura del
sustrato, la naturaleza de la base, los ligandos, temperatura, presion, etc.,
conduciendo a resultados impredecibles. Las tendencias en la reactividad y
selectividad son irregulares y con frecuencia se rompen cuando nadie se lo espera,
calificandose la quimica de las reacciones Mizoroki-Heck como un “rompecabezas

fascinante” (2).

La reaccién presenta una de las maneras mas simples para obtener diversas
olefinas sustituidas, dienos, y otros compuestos insaturados, muchos de los cuales
son Utiles como colorantes, pantallas UV, productos farmacéuticos, etc. La reaccion
también es util en la quimica de polimerizaciébn, que da acceso a polimeros
conjugados aplicables, por ejemplo, como nuevos materiales para dispositivos
optoelectronicos (2; 3; 25). La sintesis de acidos a-aril propidnicos tales como el

Ibuprofeno, Naproxeno, Ketoprofeno, Indoprofeno, entre otros (26), se hace por
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rutas sintéticas (27; 28), entre las que se destaca una ruta catalitica,
ambientalmente limpia, que se hace en dos pasos de reaccion: el primer paso es

una reaccion de Mizoroki-Heck, seguida de una carbonilacion (29; 30; 31).

La reaccion de Mizoroki-Heck es catalizada generalmente en solucidén por especies
de paladio generadas por complejos de Pd (0), tales como [Pd(PPhz3)4] y [Pd2(dba)s]
o0 sales de Pd (Il), tales como [PdCI], [Pd2(OAc)s], en presencia de bases débiles
organicas o inorganicas (tales como aminas terciarias, carbonato de metales
alcalinos, fosfatos y acetatos alcalinos), para neutralizar el acido HX, formado
durante la sustitucion del halégeno del Ar-X por la olefina (32; 33).

Una de las desventajas de los anteriores sistemas cataliticos es la precipitacion de
paladio. La adicién de fosfinas labiles y hemilabiles, previenen la clusterizacién del
metal, aumentando asi la estabilidad del sistema, pero al adicionar un pequefio
exceso del ligando fosfina se inhibe la reaccion (34; 33). Otra situacion comun se
presenta debido a que las altas temperaturas requeridas en las reacciones de
acoplamiento C-C tipo Mizoroki-Heck conducen a una rapida formacion de paladio
negro (35). Esto, sumado a que las fosfinas poseen una alta toxicidad, dificultan el
desarrollo de estos sistemas (33).

Los ligandos de compuestos nitrogenados no poseen la misma capacidad
electrénica que las fosfinas, pero tienen la ventaja de ser generalmente compuestos
menos toxicos y mas estables. Los compuestos nitrogenados suelen ser buenos
donores de densidad electronica y malos aceptores de electrones, pero, los
compuestos N-heterociclicos se comportan como donores ¢ y aceptores 1, lo que
favorece la adicion oxidativa facilitando la conversion de los haluros de arilo (36; 37;
38; 39; 40). La estabilidad a altas temperaturas de estos compuestos ha generado

gue complejos nitrogenados basados en imidazoles, piridinas o triazoles, sean
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estudiados por su baja toxicidad y alta estabilidad, comparados con los analogos
basados en fosfinas (33).

Kawamura y colaboradores usaron el complejo 2-fenilimidazol-PdClz, en la reaccion
Mizoroki-Heck entre 4-bromotolueno y t-butil acrilato en DMF a 120 °C; con 96% de
rendimiento y sin la formacion de paladio negro en el transcurso de la reaccion (41).
En las investigaciones de Hurtado (23), se han realizado las sintesis y
caracterizaciones de complejos de paladio con ligandos N-heterociclicos, usando
indazoles, triazoles y pirazoles, los complejos se usaron en la reaccién Mizoroki-
Heck entre 4-halobenceno y metacrilato de metilo, usando DMF como disolvente y

en presencia de EtsN, en microondas, con rendimientos del 39% (23).

2.3.1. Mecanismo tradicional de la reaccion de Mizoroki-Heck

Pueden usarse las sales de paladio por si solas (por ejemplo, Pd(OAc)2 o PdClz),
pero la adicion de ciertos ligandos (L) mejoran la eficiencia de la reaccién. El uso de
complejos metalicos para la reacciéon de Mizoroki-Heck, inicia con un precursor
catalitico de paladio de 14 electrones (PdL2). La adicién oxidativa con RX ocurre
para generar una especie cis-RPdXLz, la cual cambia a la configuracion
termodinamicamente mas estable, trans- RPdXL2 seguida por la insercion del
algueno al complejo. El alqueno se inserta en el enlace Pd-R?!, produciendo la
formacion de un enlace inestable o C-C. La rotacién sobre el enlace C-C produce el
nuevo alqueno sustituido, el cual es eliminado del sistema por B-eliminacion. Para
que el ciclo continue, la regeneracion del complejo PdL2 es efectuada por la adicion

de una base que remueve HX del complejo inactivo HPDXL2 (24).

20



[Regeneracién ] Base.HX R'X | Adicion
oxidativa

Base PdL,

] i
L_F’Id —L L— P’d —L
R’ X X R
- n
R2
B-eliminacion L
del hidruro \'/\R1 T1 g2
L—Rd—L L—Rd —

\{ x
Insercion
migratoria

Figura 4. Mecanismo tradicional de la reaccion de Mizoroki-Heck

2.4. Complejos metalicos con actividad biolégica

Es importante destacar que ademas de las diversas propiedades cataliticas que los
complejos metélicos con ligandos nitrogenados presentan, estos poseen gran
potencial en el estudio de nuevos compuestos con actividad biologica. Se ha
demostrado que los complejos tienen mayor actividad frente a los ligandos, que en
algunos casos no poseen ningun tipo de actividad sobre el mismo tipo de

microrganismos bajo condiciones experimentales idénticas (42).
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Zabin en el afio 2011, inform6 sobre la actividad antifungica de complejos de Ni (Il)
derivados de ligandos 1,2,4-triazoles. Segun los andlisis de susceptibilidad
magneética y espectroscopia electronica los complejos mostraban estructura plano-
cuadrada. Si bien, tanto los ligandos como los complejos fueron activos contra
Aspergillus Niger, la incorporacion del centro metalico mejor6 notablemente la
actividad. Singh y col. (2012), publicaron que complejos octaédricos de Ni (ll)
soportados en ligandos derivados de (1,3-difenil-1H-pirazol-4-
carboxialdehidopirazol) presentan actividad antifungica. Los complejos fueron mas
activos que la molécula libre contra Aspergillus niger y Aspergillus flavus (43).
Bagihalli y col. (2008), informaron sobre la actividad in vitro de complejos
paramagnéticos con Ni (Il) derivados de 1,2,4-triazol (44). Abdalla y col. (2011),
informaron sobre la sintesis y caracterizacion de nuevos complejos de Ni (1)
derivados de triazoles. Los compuestos mostraron diferentes geometrias y fueron
activos contra Fusarium oxysporum, Aspergillus niger y Candida albicans. Al igual
gque en los casos anteriores, se observd que la metalacion incrementa

significativamente la actividad antifingica (45).

Complejos de coordinacién de Ni (Il) que contienen ligandos NNN-donores han sido
estudiados con éxito como agentes antimicéticos in vitro. En este contexto, Hanan
y col. (2011), reportaron la sintesis, caracterizacion y actividad antifungica de
complejos con ligandos 2,6-piridina-bis(2-aminopiridina) o hidroxifenilimina en este
estudio se encontré que los complejos metalicos de estos ligandos son agentes
antifangicos méas poderosos que los ligandos organicos no coordinados (46; 47).
Petrovic y col., investigaron la actividad antifungica de complejos de paladio (Il) que
contienen el ligando trietilamina. Estos compuestos mostraron actividad contra C.
albicans (48).Complejos pincer de paladio (ll) reportados por Lee y colaboradores
(2012), han mostrado actividad antimicrobiana (49). Continuando con las

investigaciones de compuestos azélicos y triazdlicos, se ha reportado la sintesis de
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los ligandos: 3,5-bis(3,5-dimetilpirazol)tolueno; 2,6-bis(azolil)piridina 'y 3,5-
bis(indazolil)tolueno (50; 51). Los ligandos se utilizaron para sintetizar complejos
organometalicos y de coordinacion con Pd (II), Ni (II) y Cr(lll) (Figura 5), que
presentaron una mejora en la capacidad antibiolégica frente al ligando sin coordinar
(52; 53; 54; 55). Se cree que la actividad antifungica de los complejos se debe a
factores como solubilidad, conductividad, momento dipolar, mecanismos de
permeabilidad celular entre otros (49). La coordinacion del ligando al metal
incrementa la lipofilicidad de los compuestos, cualidad que les permite ingresar por
difusion a través de la membrana lipidica del hongo, posteriormente el complejo
inhibe el sitio activo de enzimas o sintesis de proteinas lo que deriva en la muerte

del microorganismo (56).
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Figura 5. Complejos de coordinacién de Cr (l11), Ni (I1) y Pd (II) con ligandos
derivados de indazoles (a, b) y triazoles (c) respectivamente

2.5. Aspergillus Niger y aspergilosis

En los ultimos afios las infecciones producidas por hongos han aumentado debido
a que la poblaciobn de pacientes criticos y con sistemas inmunol6gicos

comprometidos esta en aumento a causa de diversas enfermedades y afecciones,
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entre ellas cancer, SIDA, trasplantes de células madres y/o 6rganos sélidos, entre
otros (57; 58). Si bien, se han logrado avances en el diagndstico clinico y de
laboratorio, estas infecciones continlan presentando una alta tasa de mortalidad,
generando la necesidad o urgencia de desarrollar nuevos farmacos antifingicos que
ademas incluyan actividad contra los hongos resistentes emergentes, en especial
aguellos que son adquiridos en los hospitales (59; 60; 61). Los Aspergillus spp. son
la causa principal de mortalidad por micosis pulmonar en pacientes con leucemia
aguda, en pacientes receptores de trasplante de células madre hematopoyéticas y
en aquellos que han superado la infeccién por citomegalovirus (62). Se describen
diferentes formas clinicas pulmonares, entre las que cabe destacar: aspergilosis
pulmonar invasiva (API), aspergilosis cronica y aspergiloma (63). Las caracteristicas
del enfermo determinan el tipo y la gravedad de la aspergilosis; estados de
inmunosupresion grave y generalizada como la neutropenia prolongada, se asocian
con cuadros invasivos agudos, mientras que estados de inmunosupresion
moderados y localizados, como la presencia de cavernas, favorecen formas como
el aspergiloma (64). La gravedad de la aspergilosis depende de varios factores,
aunque uno de los méas determinantes es el estado del sistema inmune del paciente
(65).

2.5.1. Compuestos usados en el tratamiento contra Aspergillus Niger

Un gran numero de hongos que causan infecciones graves son resistentes a
farmacos antifingicos. El tratamiento de estas infecciones se ha concentrado en
utilizar anfotericina B, el cual sigue siendo utilizado por su amplio espectro de accién
y su eficacia, aunque presente efectos secundarios como fiebre, dolor de cabeza y
toxicidad o nefrotoxicidad, pues afecta la biosintesis del colesterol, importante
componente de la membrana celular humana (66). También existen otras clases de
antifingicos por ejemplo: antibidticos polienos (anfotericina B, nistatina vy

nistamicina), no polienos (griseofulvina), caspofungina, ciclopirox, complejos de
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coordinacion con metales de transicion (complejos metalicos triazolicos basados en
compuestos azoicos con metales de Ni, Co, Mn y Zn) que comparados con el
estandar antifungico, fluconazol, tuvieron gran efecto inhibitorio por sus
interacciones con la pared o membrana celular y la presencia de los metales (67;
45).

Algunos compuestos derivados de azoles han mostrado actividad antifungica y
menos efectos secundarios durante el tratamiento (68). Se destacan los avances
encontrados de azoles contra aspergilosis (69; 70; 71), micosis e infecciones
viscerales, en estos casos, infecciones al sistema nervioso central fueron tratadas
con triazoles como voriconazol, posaconazol y fluconazol exitosamente; cuando las
infecciones se diseminan al sistema nervioso central las cifras de mortalidad pueden
llegar al 100%, y las terapias convencionales con anfotericina B e itraconazol
pueden fallar contra la aspergilosis diseminada en el cerebro en pacientes

inmunodeprimidos (72).

Los compuestos triazélicos presentan actividad fungistética y, desde un punto de
vista general, su espectro es amplio. La mayor ventaja que ofrecen es que los
triazoles de nueva generacién presentan una mayor actividad in vitro que sus
predecesores, razén por la cual amplian su espectro a especies y cepas con

resistencia intrinseca o adquirida a éstos (73).
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3. METODOLOGIA

3.1. Generalidades

Para la sintesis de ligandos y complejos se utilizé técnicas Schlenk, disolventes
anhidros y atmaosfera de nitrégeno. El procedimiento de secado y purificado de los
disolventes fue el realizado de acuerdo a los procedimientos reportados en la

literatura.

Los complejos obtenidos fueron secados con tratamiento térmico no destructivo a
60 °C durante un minimo de 24 horas y posteriormente se conservaron al vacio en

caja seca hasta su uso.

Para la sintesis de los ligandos y complejos se utilizaron reactivos de partida de

procedencia comercial los cuales se usaron sin tratamiento posterior.

3.2. Sintesis de ligandos benzotriazélicos

3.2.1. 1,1°-[1,3-fenilenbis(metileno)]bis(1H-benzotriazol) (L1)

Una mezcla de benzotriazol (676.6 mg; 5.7 mmol) y trietilamina (1.5 ml; 1.09 mol)
se calenté a 130 °C durante 30 minutos con agitacion. A esta mezcla se afiadioé una
solucion de dicloro m-xileno (500 mg; 2.4 mmol) en tolueno (10 ml), llevandose a
reflujo durante 72h con agitacion constante, usando técnica Schlenk con atmoésfera
inerte de nitrégeno. Posterior al tiempo de reaccidn se realizé secado al vacio para
retirar el solvente; el sélido obtenido fue tratado con solucion acuosa de NaCl
saturada y se realizd extraccion con cloroformo (3 x 15 ml). La fase orgénica fue

separada y secada con MgSOa4 anhidro. Se agrego éter etilico para precipitar el
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ligando, obteniéndose 518.8 mg de un sdlido color blanco (Rendimiento: 53.08%).
Este ligando (L1) es soluble en CH2Cl2, CHCI3, Acetonitrilo, DMSO, THF.

3.2.2. (1,3-fenilen) bis[(1H-benzotriazol-1-il) metanona] (L2)

Una mezcla de benzotriazol (586.8 mg; 4.9 mmol) y trietilamina (1.5 ml) se calent6
a 130 °C durante 30 minutos, a esta mezcla se agregd una solucién de cloruro de
isoftaloilo (500 mg; 2.5 mmol) en tolueno (10 ml), la mezcla de reaccion se calentd
a reflujo durante 72h con agitacion constante, usando técnica Schlenk con
atmosfera inerte de nitrégeno. Posterior al tiempo de reaccion se seco al vacio para
retirar el solvente; el sélido obtenido fue tratado con solucion acuosa de NaCl
saturada y se realiz6é una extraccién con cloroformo (3 x 15 ml). La fase organica es
separada y secada con MgSOu, se afiadio éter etilico para precipitar el ligando de
la solucibn de CHCIs, obteniéndose 381.2 mg de un sdlido color blanco
(Rendimiento: 41.78%). La solubilidad del ligando (L2) se da en CHCIs, Acetonitrilo,
DMSO.

3.3. Sintesis de complejos metalicos

3.3.1. Complejos de Niquel

La sintesis de los compuestos de niquel se realiz6 mediante procedimiento similar
para los dos complejos obtenidos, coordinando el centro metalico con cada tipo de
ligando, cada complejo sintetizado corresponde a la formula general [NiCloL] donde
L corresponde a Li: 1,1’-[1,3-fenilenbis(metileno)]bis(1H-benzotriazol) y L2: (1,3-

fenilen) bis[(1H-benzotriazol-1-il) metanona].

Usando técnica Schlenk bajo atmdésfera de nitrdgeno, a una solucion de NiCl2'4H20,
obtenido por tratamiento térmico del hexahidrato, (34 mg; 0.17 mmol) en metanol
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(10 ml) se agrego el correspondiente ligando en exceso (0.30 mmol), manteniendo
reflujo por 10h con agitacion constante. Las reacciones se siguieron por
cromatografia de capa fina. La mezcla resultante se seco al vacio para remover el
solvente, cada solido obtenido se lavo en caliente con CHCIs para eliminar exceso
de ligando. Se obtuvieron 53.2 mg de NiL1: Solido verde (Rendimiento: 66.59%), y
42.6 mg de NiLz: Solido azul claro (Rendimiento: 50.74%).

3.3.2. Complejos de Paladio

El precursor de paladio se preparé a partir de 500mg (2.8 mmol) de cloruro de
paladio (II) anhidro al que se agregaron 15 ml de acetonitrilo, se calento a reflujo por
5 horas en atmosfera inerte de nitrdgeno, obteniéndose 468.1mg (1.8 mmol) de

[PACI2(CHsCN):]. Las reacciones se siguieron por cromatografia de capa fina.

3.3.2.1. PdLa: [Pd (NN-(1,1°-[1,3-fenilenbis(metileno)]bis(1H-benzotriazol))) Cl2]

A una solucion de L1 (100 mg; 0.29 mmol) en acetonitrilo (10 ml) se agrego 75.2 mg
(0.29 mmol) de [PdCI2(CH3CN)z], la reaccion se llevo a reflujo del solvente por 15
horas con agitacion, posterior al tiempo de reaccion se filtré el solido obtenido y se
lavé en caliente con CH2Cl2, acetonay éter etilico, los 127.6 mg del sélido resultante
de color amarillo-café fueron secados con tratamiento térmico no destructivo y luego

al vacio en caja seca con cama de cloruro de calcio y silice (Rendimiento: 85%).

3.3.2.2. PdLz: [Pd (NN-( (1,3-fenilen) bis[(1H-benzotriazol-1-il) metanona])) Clz]

Se agregaron 100 mg (0.27 mmol) de L2en 10 ml de THF calentando a 50 °C hasta
completa disolucion, a la solucion de ligando se afiadié una cantidad equimolar de
[PACI2(CHsCN)2] (70 mg; 0.27 mmol), durante 16 horas se mantuvo una temperatura

de reflujo con agitacion constante, al término de la reaccién se filtré y lavé en caliente
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con CH2Clz, acetona y éter etilico. Se obtuvo 55.5 mg de sélido color pardo, que fue
secado con tratamiento térmico no destructivo y posteriormente al vacio en caja

seca (Rendimiento: 36.32%).

3.4. Caracterizacion de ligandos y complejos

Temperatura de Fusion: los puntos de fusion fueron determinados en un instrumento
con rango maximo de 300 °C (Electrothermal Melting Point) utilizando un tubo

capilar y no fueron corregidos.

Espectros de Masas y cromatogramas fueron realizados utilizando un cromatégrafo
de gases acoplado a masas GCMS-QP2010 Ultra de marca SHIMADZU con
automuestreador AOC-20i+s, con modo de ionizacién por impacto electronico a
70eV.

Los Espectros de Infrarrojo (FT-IR) fueron realizados utilizando espectrofotometros
con transformada de Fourier: 1) THERMO SCIENTIFIC NICOLET 6700, utilizando
KBr como dispersante y fueron registrados en el rango 4000 — 250 cm 1, y 2)
SHIMADZU-IR Affinity-1 usando accesorio de reflectancia total atenuada (ATR,
Attenuated Total Reflectance) de diamante registrando en el rango de 4000 — 650

cmt.

Los espectros de RMN se realizaron en un espectrémetro BRUKER ULTRASHIELD
AVANCE Il 400, utilizando cloroformo, acetona y dimetilsulféxido deuterados como
disolventes. Los desplazamientos quimicos se expresan en (ppm) respecto al TMS
y las constantes de acoplamiento (J) en Hertz (Hz). Para la multiplicidad de las
sefiales se emplean las siguientes abreviaturas: singulete (s), doblete (d), triplete (t)

y multiplete (m).
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3.5. Pruebas cataliticas de compuestos de Pd (ll) en reacciéon de Mizoroki-
Heck.

La reaccion fue llevada a cabo en un balon de dos bocas, al cual se adicion6 una
solucién del catalizador de paladio en DMF (PdL1: 0.7ml de 0.2126 mg/mL; PdL2:
0.8ml de 0.2024 mg/mL), trietilamina (0.1 mL; 0.72 mmol), 0.1 mL (0.89 mmol) de
yodobenceno, y 8 mL de DMF como solvente. Para activar el complejo de paladio
se calienta a 140 °C con agitacién vigorosa durante 30 minutos, posteriormente se
agrega 0.15 mL (1.3 mmol) de estireno en iguales condiciones de temperatura y
agitacion. El seguimiento de la reaccion se realiza por cromatografia de gases,
tomando muestras cada hora, durante 12 horas. Se tomaron ademas muestras en
las horas 23 y 24 de reaccion, agregando 0.1 mL de N(Et)s después de cada toma
de muestra. El equipo usado para el seguimiento de la reaccion fue un cromatdgrafo
HP Agilent serie 6890 CG usando una columna HP5 — 5% fenil metil siloxano. Los
productos obtenidos de la reaccion fueron separados y caracterizados por
cromatografia de gas acoplado a masas, usando GCMS-QP2010 Ultra, marca
SHIMADZU.

3.6. Estudio in vitro de los ligandos y complejos frente a Aspergillus Niger

Para la evaluacién de la actividad antifungica se utilizé el método de microdilucion
en caldo, método estandarizado y recomendado por la Clinical and Laboratory

Standards Institute (CLSI) para el estudio de la sensibilidad a los antifungicos (74).

El procedimiento se hizo de acuerdo a las recomendaciones de la CLSI M38-A. La
cepa empleada fue suministrada por el laboratorio de docencia del Departamento
de Biologia de la Universidad del Valle. El grupo de microbiologia de la Universidad

del Valle realiz6 los ensayos biologicos.
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Para el crecimiento del hongo se usa el método de microdilucion en caldo, utilizando
caldo Mueller Hinton (MH), ademas se usa el método de difusion en agar de papay
dextrosa (PDA, por sus cifras en inglés potato dextrose agar), los medios de cultivo
fueron incubados a 35 °C durante 5 dias. Se aument6 la concentracion de conidias?.
Para ello se tomaron conidias de un cultivo joven de A. Niger (5 dias) y se
suspendieron en 1 mL de solucién salina, se agité fuertemente. A partir de este
inéculo inicial, se prepara una dilucién 101 en un tubo eppendorf con solucién salina,
para usarse en el ensayo de prueba. Se verifica el nUmero de conidias por el método
de recuento estandar en placa en agar PDA, obteniéndose un valor de 1.15 x 10°

esporas/mL.

Posteriormente, se procedi6 a realizar los ensayos por los dos métodos
mencionados, teniendo en cuenta el protocolo recomendado por la CLSI. En ambos
casos se utilizé el medio de cultivo Mueller Hinton. Se prepararon las diluciones de
16, 8, 4, 2, 1, 0.5, 0.25, 0.125, 0.0625, 0.03125 ug/mL para cada uno de los
compuestos a ensayar, como control positivo se utilizé el ketoconazol a una
concentracion de 16 pg/mL; y como control negativo el indculo del hongo A. Niger,
sin ninguna sustancia de prueba. Las placas de microdilucion fueron incubadas a
35°C por cinco dias, tiempo después del cual se leyeron los resultados. Se observo
gue con ambos métodos se obtuvo el mismo resultado. Finalmente, se escogio el
meétodo de microdilucién en caldo ya que ofrece mayores facilidades de operacion
durante el montaje de los ensayos. Adicionalmente, se hicieron pruebas para

verificar si hubo o no inhibicién en el crecimiento de A. Niger en placas de Agar PDA.

1 Esporas asexuales no méviles que se forman exégenamente en el apice o en el lado de una
célula esporagena.
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4. RESULTADOS Y DISCUSIONES

4.1. Sintesis y caracterizacion de ligandos benzotraizélicos NN
4.1.1. 1,1°-[1,3-fenilenbis(metileno)]bis(1H-benzotriazol) (L1)

Este ligando se prepara por reaccion directa de: dicloro m-xileno, 1H-benzotriazol,
N(Et)s y tolueno a reflujo por un periodo de 72 horas (esquema 1). El producto
precipita como un sdlido blanco, estable al aire, con un rendimiento de 53.08% y
punto de fusion a 138 °C. Se propone el mecanismo de reaccidon mostrado en el
Esquema 2 para la sintesis de Li. En el primer paso de la reaccion la trietilamina
substrae el hidrégeno 1H del benzotriazol, dando lugar a un complejo anidnico.
Posteriormente, un ataque nucledfilo por parte de este complejo sobre el carbono
halogenado del Clmx provoca la sustitucion del &tomo de cloro por el grupo
benzotriazolico. El segundo atomo de cloro en el nuevo fragmento heterociclico es

sustituido por la segunda molécula de benzotriazol, obteniéndose el ligando L.

N
. N(ED)
N Tolueno N, _N
H Reflujo 72h N N
/7 \
Cl Cl N N

Dicloro m-xileno Benzotriazol 1,1’-[1,3-fenilenbis(metileno)]bis(1H-benzotriazol)

(CImX) (Bta) (L)

Esquema 1. Sintesis de L1

El ligando fue caracterizado por FT-IR, espectrometria de masas, RMN (*H, 13C, en
acetona-ds 0 CDCIs), las asignaciones de las sefiales a cada a&tomo C o H se
corroboran con ayuda de estudios bidimensionales. Medidas de espectrometria de

masas, realizadas mediante técnicas de impacto electronico, permitieron observar
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el ion molecular esperado m/z = 340 [M]*. La espectroscopia infrarroja indica la
formacion del enlace entre el carbono metilénico del precursor dicloro m-xileno y el
nitrégeno del anillo benzotriazélico, la banda caracteristica N-H a 3400 cm™ del
benzotriazol esta ausente, mientras a 1452.40 cm! se observa una banda indicando
tension del enlace N-C creado. El espectro de masas y las diferentes
fragmentaciones para L1 se encuentran en las figuras 4.1y 4.2, el espectro de FTIR
y las asignaciones para las bandas caracteristicas se pueden observar en los
Anexos Aly A2.

@“*@ e el

N(EY), + [NH(Et)3] + [NHEt) 5] CI

+ [NHEY) 5] Tar

[NH(Et) 3]
&u

Esquema 2. Propuesta de mecanismo de reaccion para L1
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Figura 6. Espectro de Masas para L1
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Figura 7. Posibles fragmentaciones de L1 tras impacto electronico (se indican los
valores de m/z para los iones

En lafigura 8 se observa el espectro RMN 'H correspondiente a L1. En este espectro
se observan los cuatro protones del benceno como singulete H2, doblete Hsy
singulete H1 a 7.33, 7.37 y 7.4 ppm respectivamente, estas sefiales son confirmadas
por el valor de sus integrales y la informacién arrojada por los analisis
bidimensionales, los cuales se pueden observar en los anexos A2, A3 y A4 para
COSY, DEPT y HMBC respectivamente. Los protones Hs del benceno mostraron
constantes de acoplamiento de 5.46 Hz. El singulete a 5.98 ppm que integra para
4H es asignado a los grupos conectores CH2 entre el anillo central y los
benzotriazoles, sefal confirmada por el espectro DEPT. Existe un desplazamiento
hacia campo bajo de esta sefial respecto a los CH: en el reactivo de partida dicloro
m-xileno donde aparecian a 4.63 ppm. Estudios de *H-'H (COSY) permitié confirmar
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las asignaciones para cada H con base a las interacciones que se muestran, las
sefales a 7.43, 7.47, 7.62 y 8.03 corresponden a los hidrégenos Hz, Hio, Hs y Ho de
los benzotriazoles respectivamente. Todos los datos obtenidos son consistentes

con la formulacién propuesta.
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Figura 8. Espectro RMN 'H para L1 en acetona-ds, a) Espectro completo, b)
Ampliacion de la zona aromatica

35



QD
=

205.28
28.98

28.79

C=0, acetona-dj CH,, acetona-d;

Normalized Intensity
29.17

o <) o
= ~ =

o
o

(YN R TN TS FVTY P AT UUTN EYRTN VY RYHY PUNTN FHUTY FRVRY RRTY PVRTY RUURY NVRRU OO
29.36

28.60

0.4

0.3
C; (CH,)

29.55
28.40

0.2

51.16

0.1

<
!
©
<
~
l

P PP T e e T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 Chemical Shift (ppm)

127.60 o
(]
©
(@]
©
(]
<
11019 O
o

o
2 Normalized Intensity
1 Ll il
127.23
123.74
119.47

0.07 5

O
O
N

0.06 3§

~

0.055

136.75
129.44

@]

L L L L
—~— 132.90 >
- @@

0.04 5

I
146.14 »ao
e

[N

0.035

126.32 O

0.025

0.015 L
0 Mty lig A T e bty ; ‘vl‘ et L e "‘NM/JWNM

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
146 144 142 140 138 136 134 132 130 128 126 124 122 120 118 116 114 Chemical Shift (ppm)

Figura 9. Espectro RMN 3C para L1, a) Espectro completo, b) Ampliacion de la
zona aromética

Se asignan sefiales en RMN 13C a cada carbono, corroborando con los estudios
bidimensionales (DEPT, HMBC y HSQC, correspondientes a las figuras A3, A4, A5
respectivamente de los anexos). En la figura 9 se observa el espectro RMN 3C para
L1. La sefial a 51.16 ppm se asigna a los CH2 (indicados 5 y 5’ en la figura 9), para
los carbonos cuaternarios Cs, C4 y C11 Se establecen las sefiales a 132.90 ppm,

136.75 y 146.14 ppm respectivamente. La sefial a 129.44 ppm corresponde a Cz,
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La asignacion de esta sefial es importante por cuanto este es el C a través del cual
se produciria el enlace M-C en caso de formacion del complejo tipo pincer NCN.

4.1.2. (1,3-fenilen) bis[(1H-benzotriazol-1-il) metanona] (L2)

Por reaccion directa de cloruro de isoftaloilo, benzotriazol y N(Et)s en tolueno
durante 72 horas se obtuvo L2 (esquema 3). El mecanismo de reaccion para L2 se

propone en el esquema Al de los anexos.

N\\N N(Et), O\ /O
O\ O+ 2 N/ RTolu_eno N N
eflujo 72h ~ -
H N N
cl cl \ \
N N

Cloruro de isoftaloilo Benzotriazol (1,3-fenilen)bis[(1H-benzotriazol-1-il)metanona]

(Clift) (Bta) L)

Esgquema 3. Sintesis de L2

El compuesto generado precipita como un sélido blanco, estable al aire, con un
rendimiento de 41.78% y punto de descomposicion a 184 °C. El ligando fue
caracterizado por FT-IR, espectrometria de masas, RMN (*H, 3C, en CDCl), las
asignaciones se corroboran con ayuda de estudios bidimensionales. Medidas de
espectrometria de masas, realizadas mediante técnicas de impacto electrénico,
permitieron observar el ion molecular esperado m/z = 368 [M]*. La espectroscopia
infrarroja indica la formacion del enlace entre el carbono carboxilico del precursor
cloruro de isoftaloilo y el nitrogeno del anillo benzotriazolico, la banda caracteristica
N-H a 3400 cmdel benzotriazol esta ausente, mientras que se observa en 1695.43
cm!la banda caracteristica de los grupos carbonilos, y a 1450.47 cm™ se observa
una banda indicando tensién del enlace N-C creado. El espectro de masas y las

diferentes fragmentaciones para Lz se encuentran en los Anexos, figuras A6 y A7,
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al igual que el espectro de FTIR y las asignaciones para las bandas caracteristicas,
figura A8 y tabla A3.

3
o

Normalized Intensity
o o
B o
oo
©
RrY>—"
[
/

o
w

o
N

I
e

\J /} M.J
—— =0 e
1.00 2.21 2.37 2.33 1.23 2.45 2.43
T T T T

T T T T T T T T T T T e e e e
14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 -2

Chemical Shift (ppm)

o

Hy, H, Hg H,g CDCl,

Normalized Intensity
|

JI N | W U

1.00 221 2.37 2.33 1.23 245 243
H =l e =l
—— T T —

9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0
Chemical Shift (ppm)

Figura 10. Espectro RMN 'H en CDCIs para Lz, a) Espectro completo, b) zona
aromatica ampliada

El espectro de RMN H para el segundo ligando (L2) con las sefiales asignadas a
cada hidrégeno y la numeracion de la molécula se encuentran en la figura 10. El
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triplete a 7.61 ppm (Ho, 2H) y 7.78 ppm (Hs, 2H) con constantes de acoplamiento J=
7.8 Hz (x2) y J=7.7 Hz (x2) respectivamente, y los dobletes a 8.21 ppm (H7, J=8.2
Hz) y 8.46 ppm (Hio, J= 8.2 Hz) corresponden a los hidrogenos de los anillos
benzotriazolicos. La sefial a 7.86 ppm perteneciente a Hi que integra para 1H,
muestra un triplete caracteristico para el hidrégeno de esta naturaleza, con una
constante de acoplamiento de J= 7.9 Hz (x2), el doblete a 8.59 ppm, integra para
2H, corresponde a Hs y su constante de acoplamiento es J= 8.2 Hz, a 9.1 ppm se
encuentra el singulete perteneciente a Hz, sefial que integra para 1H, y es el proton
que sirve de referencia en el andlisis de los espectros de los complejos metalicos
para corroborar la formacion de enlace metal- carbono. Todos los datos obtenidos
fueron verificados con analisis bidimensionales y son consistentes con la

formulacién propuesta (COSY, Figura A9 de los anexos).

En la figura 11 se observa el espectro RMN *3C para L2, indicando la asignacién de
cada sefal a los carbonos correspondientes, la sefial a 165.56 ppm perteneciente
a Cs corresponde a los carbonos cuaternarios de los carbonilos conectores. Las
sefales a 145.85, 132.22 y 132.05 ppm son asignadas a los carbonos cuaternarios
Ci1, Cay Ce respectivamente. La sefial a 135.02 ppm correspondiente a C2 (CH) es
una asignacion importante pues permite saber si hay o no enlace M-C al reaccionar
con un centro metalico. Las asignaciones fueron realizadas corroborando con
analisis bidimensionales (DEPT y HMBC, figuras A10 y A1l de los anexos) y son
acordes con la propuesta formulada.
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Figura 11. Espectro RMN 13C para L2, a) Espectro completo, b) zona aroméatica
ampliada

4.2. Sintesis y caracterizacion de complejos metélicos

Los ligandos NCN pueden coordinarse a un centro metalico de forma tridentada o
bidentada y generar complejos muy estables con altos rendimientos. Protocolos
descritos en la literatura han demostrado que es posible sintetizar complejos pincer
ciclometalados de paladio (ll) y niquel (1) utilizando ligandos NCN con compuestos
del respectivo metal, sin embargo, se ha evidenciado que por las mismas rutas
sintéticas y con ligandos de la misma naturaleza, es posible obtener complejos con
los ligandos NCN actuando de forma bidentada (NN). A continuacion, se discute la

sintesis y caracterizacion de los complejos elaborados.
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4.2.1. NiL1: [Ni(NN-(1,1’-[1,3-fenilenbis(metileno)]bis(1H-benzotriazol)) Cl2]

Para preparar el complejo NiL1 se hizo reaccionar cloruro de niquel tetra hidratado
(NiCl2:4H20) con L1 en metanol. La mezcla de reaccion se mantuvo a reflujo por un
periodo de 10 horas (Esquema 4). Después de lavar en caliente con CHCIs el
complejo se obtiene como un sélido verde estable al aire y con rendimiento de
66.59%.

+ NiCl,.4H,0 —>
N N Reflujo, 10 h
Y / N
7 Nx

N’ N \

Esquema 4. Sintesis de NiL1

El complejo fue caracterizado por FT-IR y RMN (*H, 13C), las asignaciones se
corroboran con ayuda de estudios bidimensionales. En la figura 12 se muestra el
espectro RMN 'H y la numeracién utilizada para hacer las asignaciones durante la

caracterizacion del complejo.

El espectro de RMN 'H muestra la coordinacién del ligando al centro metalico
evidenciado por el desplazamiento en las sefiales asignadas a cada protén para el
ligando sin coordinar. La sefial del protén Hz aparece a 7.22 ppm desplazada a
campo alto respecto al ligando libre, L1, lo que da cuenta de la coordinacion
bidentada del ligando al centro metalico. El grupo metileno (CH2) conector entre el
anillo aromatico central y los benzotriazoles aparece a 5.88 ppm como un singulete
ancho, desplazado a campo alto por efectos de la coordinacion. No se observa el

perfil espectroscopico de un sistema AB, la evidencia sugiere una coordinaciéon
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simétrica, del tipo AA, a través del segundo nitrdgeno de cada anillo benzotriazélico
hacia el centro de niquel.
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Figura 12. Espectro RMN *H para NilL1, a) espectro completo, b) zona ampliada
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Figura 13. Espectro IR para NiL1

Al comparar los espectros infrarrojos para NiL1 (Figura 13) y L1 (Figura Al) se
observa un leve desplazamiento en las bandas y la desaparicién de la banda
caracteristica del estiramiento simétrico N-N en los benzotriazoles del ligando que
se pronunciaba hacia los 1078.21 cm "1, esto se ve asociado con la coordinacion del
ligando al centro metalico de niquel a través de la parte nitrogenada del ligando.
Todos los datos obtenidos son consistentes con la formulacion propuesta. Debido a
la baja solubilidad del compuesto no fue posible la obtenciéon de monocristales.

4.2.2. NiL2: [Ni (NN-( (1,3-fenilen) bis[(1H-benzotriazol-1-il) metanona])) Clz]

Para preparar el complejo NiL2 se hizo reaccionar cloruro de niquel tetrahidratado
(NiCl2:4H20) con L2 en metanol. La mezcla de reaccion se mantuvo a reflujo por un
periodo de 10 horas (Esquema 5). Después de lavar en caliente con CHCIs el
complejo se obtiene como un solido verde estable al aire y con rendimiento de

50.7%. El compuesto obtenido es insoluble en todos los solventes ensayados, lo
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cual dificultd la caracterizacion del complejo, se realizd espectroscopia FTIR del
complejo en estado sélido para evidenciar la posible coordinacion del ligando al

centro de niquel.

O\Y©\40 , MeOH Ox =
s - Reflujo, 10 h . ;
L O s 1)
N N N /v N
clcl

Esquema 5. Sintesis de NiL2

El espectro FTIR de la figura 14 muestra las bandas caracteristicas del ligando. Una
observacion de los espectros muestra que se produce un desplazamiento,
generalmente hacia frecuencias mas altas, de las bandas en el complejo con
respecto a sus posiciones en el ligando libre. Estos desplazamientos confirman la
coordinacion del ligando al centro metalico. Las bandas mas caracteristicas se
encuentran resumidas en la tabla 4.1 (los valores para las bandas se dan en cm?).

Tabla 4.1. Bandas tipicas de L2 y su presencia en NilLo.

Lo NiL2

V(C-H)ar 3082.25 -
V(C=0)aire - 2333.32
v(C=0) 1695.43 1621.22
V(C=C-C)ar 1487.12 1489.42
Vv(C-N) 1450.47 1447.26
0(C-H) 1209.37 1213.37
V(N-N)bta 1039.63 1025.84
Disrupcion del anillo (bta) 869.89 854.83
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El caracter higroscopico del compuesto se evidencia en el espectro FTIR, para el
complejo NiL2 aparece una banda muy intensa y ancha que se extiende desde 3700
hasta 2400 cm, hecho que impide la identificacion de la banda correspondiente a

V(C-H) de los anillos aromaticos.
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Figura 14. Espectro FTIR del complejo NiL2

4.2.3. PdL1: [Pd (NN-( 1,1’-[1,3-fenilenbis(metileno)]bis(1H-benzotriazol))) Cl2]

Para preparar este compuesto se hizo reaccionar el ligando L1 con [PdCI2(CH3CN)z]
en acetonitrilo a reflujo constante durante 15h (Esquema 6). Posterior al proceso de
filtrado, lavado y secado se obtuvo un sélido de color amarillo-café, estable al aire,

con un rendimiento del 85%.

+ [PdCI,(CH3CN),] —» N
N\ /N Reflujo, 15 h
/ //N \Pd \\

N N

Ly PdL,

Esquema 6. Sintesis de PdL1
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El compuesto obtenido fue caracterizado mediante técnicas FTIR y RMN (*H-13C)

uni- y bidimensional para una completa asignacion de las sefiales.
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Figura 15. Espectro RMN H para PdL1

En la figura 15 se muestra el espectro H-RMN del complejo PdL1. En este se puede
apreciar un desplazamiento de las bandas debido a la coordinacion al centro
metélico, la presencia del H2 a 7.33 ppm como un doblete (J = 6.6 Hz) indica
coordinacién de manera bidentada tipo NN al centro metalico, los grupos metilenos

(CH2) conectores entre el anillo aromatico central y los benzotriazoles se presentan
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a 5.96 ppm como un singulete. No se observa el perfil espectroscopico de un
sistema AB, pues se mantienen las bandas caracteristicas del L1 indicando que no
hubo un cambio mayor en el ambiente quimico de los protones diferente al
producido por la coordinaciéon al centro metalico. Los protones Hs del anillo
aromatico central aparecen como un doblete a 7.27 ppm (J = 7.2 Hz), el proton

concerniente a Hi se destaca a los 7.38 ppm como multiplete que integra para 1H.

En la figura 16 se presentan los espectros RMN 3C y DEPT para PdLi1. Con
métodos de RMN bidimensionales se asignan las sefiales de carbono de la molécula,
obteniéndose para los carbonos cuaternarios las sefiales a 145.76 ppm (Cu),
136.95 ppm (Cas) y 133.08 ppm (Cs). A 129.86 ppm se encuentra la sefial de Co,
visible en el DEPT, sefial importante que indica que no hay enlace M-C, y que ratifica
lo observado en el espectro RMN H: la coordinacion con el centro metdlico fue de
forma bidentada NN. En el rango de 111.05 ppm a 128.04 ppm se observan las
sefales para los demas carbonos terciarios. La sefial a 51.23 ppm corresponde a

Cs, de los grupos metilenos.
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4.2.4. PdL2: [PA(NN-((1,3-fenilen) bis[(1H-benzotriazol-1-il) metanona]) Cl2]

Para la sintesis del complejo PdL2 se hizo reaccionar L2 con [PdCI2(CH3CN)z] en
THF a reflujo constante durante 16h (Esquema 7). Posterior al proceso de filtrado,
lavado y secado se obtuvo un sélido de color pardo, estable al aire, con un
rendimiento del 36.33 %. El complejo obtenido fue caracterizado por FTIR y RMN

(*H-3C), RMN bidimensionales se usaron para las asignaciones de las sefiales.

o o
N + [PdCIy(CH3CN) ] ———> QN NQ
Y,

N Reflujo, 16 h \ /
/ \ //N\ /N\\
//N Nx N Pd N
N N RN
Cl Cl

Esquema 7. Sintesis de PdL2

En la figura 17 se presenta la RMN 'H y la numeracién para PdLz, se observa un
desplazamiento de las sefales, respecto a L2, ocasionado por la coordinacion al
centro metélico de paladio. El protén caracteristico para identificar el tipo de
coordinacion, Hz, se observa a 8.82 ppm como un singulete que integra para 1H,
esto indica que la coordinacioén fue del tipo NN y no del NCN, descartando que los
ligandos sintetizados actien como compuestos tipo pincer. A 8.5 ppm la sefial para
Hs, integra para 2H como un dd con constante de acoplamiento J = 7.8Hz, 1.8Hz.
La sefal para Hio a 8.38 ppm aparece como doblete, con J = 8.4Hz, integrando para
2H. La sefal a 8.33 ppm que integra para 2H, un doblete con J =8.2Hz, corresponde
a Hz. A 7.95 ppm aparece un triplete que integra para 1H, esta sefial corresponde a
Hi. Los tripletesa 7.89y 7.71 ppm con J = 7.22Hz x (2) para cada uno, corresponden
a Hs y Ho respectivamente, el valor de J para Hs y Ho es caracteristica para protones

vecinos, lo cual es acorde con la formulacion propuesta.
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Figura 17. Espectro RMN *H para PdL2, a) Espectro completo, b) zona aroméatica
ampliada

En el espectro RMN 3C para PdL: de la figura 18, se observa un leve
desplazamiento en las sefiales respecto a L2, sin embargo, nada que indique un
cambio drastico en el ambiente de los nudcleos de carbono. Las sefales que
aparecen en el espectro fueron asignadas como sigue: 166.23 ppm (C, Cs), 145.77
ppm (C, C11), 136ppm (CH, Cs3), 134.18 ppm (CH, Cz2), 132.38 ppm (C, C4), 132.19
ppm (C, Ce), 131.44 ppm (CH, C7), 127.34 ppm (CH, Cg), 124.89 ppm (CH, Co),
120.63 ppm (CH, C10), 115.01 (CH, C1). Estas asignaciones fueron realizadas con
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métodos bidimensionales, entre ellos DEPT. Para corroborar la coordinacion tipo

NN del ligando se analiz6 el espectro DEPT del complejo de paladio PdLz, la sefial

correspondiente a Cz, visible en este espectro indica que no hubo la coordinacion

M-C en el sitio de coordinacion.
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4.3. Pruebas cataliticas de los complejos de paladio en la reaccion Mizoroki-
Heck.

Los complejos sintetizados de paladio con ligantes N-heterociclos bidentados
derivados de benzotriazoles, se emplearon como sistemas cataliticos en la reaccion
de acoplamiento C-C tipo Mizoroki-Heck, del halogenuro yodobenceno con el
estireno como fuente de alqueno, como una alternativa a los complejos de paladio

con ligantes fosfina (2; 33).

En el esquema 8, se muestra, las condiciones de reaccion del acoplamiento C-C
tipo Mizoroki-Heck, de yodobenceno con estireno, usando como precursores
cataliticos complejos del tipo PdCIloL (L = L1 0 L2) con una relacion catalizador :
sustrato de 1:3000. En la figura 19 se muestra el cromatograma para de la reaccion
entre el yodobenceno y estireno, utilizando en complejo PdClzL1. La reaccion se
realizé por 24 horas obteniéndose un porcentaje de conversion del 97.19% respecto

al yodobenceno, y una selectividad hacia el E-estilbeno del 85.87 %.

N X DMFA / N(E9 3
| PdCIZL 140°

iodobenceno estireno E-estilbeno 1,1-difenileteno

Esquema 8. Reaccion tipo Mizoroki-Heck entre yodobenceno y estireno.
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Figura 19. Cromatograma de la reaccién de Mizoroki-Heck entre yodobenceno y
estireno usando el catalizador PdL1 pasadas 24h

Usando el catalizador PdClzL2 se obtuvo un porcentaje de conversion del 91,59%

respecto al yodobenceno y selectividad hacia el E-estilbeno del 80,72%, después
de las 24h de reaccion.

En la tabla 4.2 se muestran los tiempos de retencidon que caracterizan cada

sustancia, estos fueron asignados mediante el espectro de masas de cada
componente de la mezcla usando CG/EM.
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Figura 20. Cromatograma de la reaccion de Mizoroki-Heck pasadas 24h entre
yodobenceno y estireno usando el catalizador PdL2

Tabla 4.2. Asignacion de los tiempos de retencién para 24h de reaccion.

Tiempo de retencion (min)

Sustancia
PdCl2L1 PdClzL2

Trietilamina 1.485 1.474
Estireno 2.899 2.851
DMF 4.281 4.161
Yodobenceno 5.388 5.257
1,1-difenileteno 8.473 8.421
Z-estilbeno 11.442 12.460

Las graficas 4.1 y 4.2 muestran la cinética de reaccion de acoplamiento C-C tipo
Mizoroki-Heck, entre el yodobenceno y estireno, usando como precursores

cataliticos los complejos PdClzL1 y PdClzL2 respectivamente. Se observa que ambos
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catalizadores son regioselectivos hacia el E-estilbeno, manteniendo la selectividad

en 80-85% en el transcurso de la reaccion.
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Grafica 4.1. Cinética de la reaccion de acoplamiento C-C de yodobenceno y

estireno con el complejo PdClzLa.
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Grafica 4.2. Cinética de la reaccion de acoplamiento C-C de yodobenceno y

estireno con el complejo PdClzLo>.
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Una diferencia interesante entre las curvas de cada gréfica se encuentra en el
tiempo = 1h, en donde se evidencia un mayor porcentaje de conversién o consumo
del yodobenceno en la reaccion catalizada por la especie PdClzL2, 84.62%, frente
al 60.98% convertido por el PdClzL1, a su vez el porcentaje de selectividad de cada
especie producida también se ve afectado por la diferencia en los ligandos de cada
catalizador. El precursor catalitico del tipo PdClzL2 ofrece una selectividad hacia el
E-estilbeno de 85.03% y de 14.97% hacia el 1,1-difenileteno, mientras que PdClzL1
es selectivo en un 53.51% y 36.49% hacia E-estilbeno y 1,1-difenileteno
respectivamente. Esta diferencia en los porcentajes de conversion y de selectividad
se puede atribuir a la influencia de los grupos carbonilos.
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Figura 21. Activacion del complejo catalitico por la base N(Et)s

La figura 21 muestra un mecanismo propuesto, para la activacion del complejo
precursor del tipo [PdCI2L], en donde en un primer paso, una molécula de trietilamina
se coordina al atomo de paladio, desplazando el atomo de cloro, seguido por la
coordinacion de un hidruro de la molécula de trietilamina al centro metalico,
desplazando [NCH2(CHz3)2]*Cl- En el siguiente paso ocurre una eliminacion reductiva
obteniéndose la especie [PdL](0) que es la verdadera especie activa en la reaccion

de acoplamiento C-C tipo Mizoroki-Heck.
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En la figura 22 se presentan los ciclos cataliticos propuestos para la reaccion.
Después de formada la especie Pd (0), esta realiza una adicion oxidativa del haluro
de arilo, generando la especie Ar-Pd(ll)-1, paso A, este proceso ocurre en una
reaccion concertada en la cual se da la ruptura del enlace C-X a la vez que se
forman los enlaces M-C y M-X. En una insercion migratoria, paso B, Ar-Pd(ll)-1 se
adiciona al doble enlace del estireno de forma concertada, en una especie de
adicion electrofilica clasica, el ataque al doble enlace generaria el enlace Pd-C en
el lado rico en hidrogenos, a la vez que la densidad electrénica cercana al grupo
arilo del estireno se una al enlace Pd-Ar, rompiendo este y creando el nuevo enlace
C-C, esta seria la ruta para la formacion del 1,1-difenileteno. En el paso B,
correspondiente al ciclo que definiria la formacion del E-estilbeno, sucede algo
similar al proceso concertado, por la reaccion entre el carbono terciario y el centro
metélico de paladio, creando el enlace Pd-C y generando el desplazamiento del
grupo arilo enlazado al catalizador hacia el carbono secundario del estireno. Sin
embargo, seria el impedimento estérico del grupo arilo del estireno, lo que
provocaria que la adicion syn sobre el doble enlace forme el isbmero trans del
estilbeno .En el paso C del ciclo catalitico propuesto para la obtenciéon de 1,1-
difenileteno se genera una rotacién de enlace C-C, seguida por B-hidroeliminacion,
paso D, produciendo el nuevo alqueno sustituido, el cual es eliminado del sistema,
y el hidruro de paladio, que en la etapa E, por medio de una eliminacion reductiva
con la adicion de més base, en este caso N(Et)s, elimina HI del complejo, dejando
la especia activa de Pd(0), que se incorpora nuevamente el complejo de paladio al
ciclo catalitico para la continuacion de la reaccion. Con respecto a las etapas
propuestas para la obtencion del E-estilbeno, la rotacion de enlace en el paso C’ se
hace necesario para la B-hidroeliminacién del paso D’, produciendo el alqueno y el
hidruro metalico, que sigue la misma secuencia hacia una eliminacion reductiva para

la incorporacion de la especie de paladio al ciclo catalitico.
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Figura 22. Ciclos cataliticos propuestos para la reaccion Mizoroki-Heck de los
complejos de PdClzLn. En la parte superior de la figura se observa el ciclo
catalitico propuesto que generaria 1,1-difenileteno, la secuencia en la parte inferior
hace referencia a los pasos para la obtencion de E-estilbeno. Pasos del ciclo
catalitico propuesto: A) Adicién oxidativa, B) Inserciéon migratoria, C) Rotacion
enlace C-C, D) B-eliminacion, E) Eliminacion reductiva.
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4.4. Actividad biol6gica mediante ensayos in vitro de los ligandos y
complejos frente a Aspergillus Niger.

La evaluacion de actividad biolégica de los ligandos y complejos se realizé utilizando
el método de microdilucién en caldo, recomendado por el CLSI. Ademas, se uso el
meétodo de difusion en agar de papa y dextrosa (PDA) para verificar la presencia del
hongo. La actividad in vitro antimicrobiana se evalu6 en un rango de 0.03125 a 16
pg/mL usando como solvente DMSO/Caldo RPMI (1:50) para los ligantes libres L1
y L2, los complejos de niquel y los complejos de paladio en el hongo filamentoso
Aspergillus Niger usando como control positivo ketoconazol a una concentracion de
16 ug/mL y como control negativo el indculo de A. Niger, sin ninguna sustancia de

prueba. Cada medio de cultivo fue incubado a 35°C durante un periodo de 5 dias.

Después del periodo de incubacion se leyeron los resultados y se reportdé A. Niger
como resistente cuando hubo presencia del hongo en cada pozo del ensayo, lo que
fue verificado por crecimiento del hongo de estudio en placas de agar PDA. Los
ligantes libres, los complejos de niquel y los de paladio no presentaron actividad
antifangica en el rango de concentraciones utilizadas frente A. Niger, la evidencia

fotografica de los ensayos bioldgicos se muestra en la figura 23.

La inactividad de los compuestos ensayados frente A. Niger, puede deberse a varios
factores, entre ellos las condiciones intracelulares y extracelulares del hongo y la
interaccidn de este con los compuestos. Posiblemente en condiciones intracelulares
el complejo se disocia, ya sea por condiciones de pH, fuerza ibnica o competidores
ligandos/metales e incluso de solubilidad, esto hace parte de lo que se llama
especiacion acuosa, que es basicamente las multiples especies que se forman a
partir de una primaria, dependiendo del pH. Aspergillus Niger posee un pH
citoplasmatico de 7.6 y un pH vacuolar de 6.2 es una especie con alto interés en la
industria por su capacidad de generar acidos organicos, llegando a acidificar el

medio a valores de pH por debajo de 2.0 (75). Considerando lo anterior podria
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formarse una mezcla de sub especies de complejo a pH fisiol6gico, por ejemplo,
pero solo una especie y asi sucesivamente a lo largo del rango de pH.

Posibles situaciones que pueden explicar la inactividad de los compuestos son:

1) El complejo se disocia, es decir, no es estable en condiciones fisiologicas
intracelulares.

2) ElI complejo no es soluble en condiciones intracelulares, o extracelulares,
considerando los niveles de acidez que pueda generar el organismo con sus
excreciones.

3) El metal central hidroliza.

Niger utilizada en los ensayos biolégicos. B) Ensayo realizado con el Caldo RPMI

1640. C) Controles positivos y negativos de los ensayos bioldgicos. D) Microtiter
donde se observa el crecimiento del hongo A. Niger, en todos los pozos, de las

sustancias que se probaron.
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El citosol intracelular estd mayormente compuesto por agua, electrolitos y
macromoléculas (76), si el ligando pasa la membrana, siendo muy probable, dado
que es lipofilico, cuando llegue al citosol no habra entrega-liberacion a los objetivos
intracelulares, el citocromo P450 y la enzima 14a-lanosterol desmetilasa,
indispensables en la ruta sintética del ergosterol, objetivo Gtil para las drogas
antifangicas, por su presencia en las membranas celulares de los hongos y su

ausencia en las membranas de las células animales.

El problema con los complejos puede ser realmente simple, el siguiente paso es
hacerlos solubles en agua, afiadir grupos hidrofilicos que no se coordine al metal,
abriendo nuevas ventanas al disefio de los ligandos derivados de benzotriazoles. El

problema podria no ser reactividad, podria ser solo de solubilidad.
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CONCLUSIONES

Se sintetizo y caracterizd nuevos complejos de Ni (II) y Pd (ll), estables al aire,
conteniendo ligandos bidentados NN-donores: 1,1’-[1,3-fenilenbis(metileno)]bis(1H-
benzotriazol) y 1,3-bis(1H-benzotriazol-1-il) metanona) benceno con rendimientos
de 53.08% y 41.78% respectivamente.

Los complejos de paladio sintetizados fueron altamente activos como catalizadores
en la reaccibn de Mizoroki-Heck que involucra yodobenceno y estireno como
sustratos: se evidenci6 gran selectividad hacia la produccion de E-estilbeno, 85.87%
para PdClzL1 y 80.72% para PdClzL2, después de 24h de reaccion

Los resultados de actividad antifungica para los ligandos libres y sus complejos
metélicos con Ni (Il) y Pd (Il) descartan actividad contra la especie de Aspergillus
estudiada con las condiciones de solubilidad presentes para los complejos vy

ligandos.
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SUGERENCIAS

Estudiar el comportamiento de la reaccion de catalisis frente a diferentes
condiciones de reaccion tales como temperatura, base usada, humedad,

precursores usados, entre otros.

Aplicar los complejos de paladio en otras reacciones de acoplamiento, por ejemplo,
las reacciones de Negishi, Suzuki, Stille, Sonogashira, y deméas reacciones de
acoplamiento C-C que impliquen el uso de complejos de paladio como catalizadores,
para estudiar el comportamiento de las especies sintetizadas en diferentes ciclos

cataliticos.

Realizar analisis de espectrofotometria ultravioleta en los diferentes compuestos

para estudiar sus propiedades electronicas.

Sintetizar complejos de coordinacion con diferentes metales usando como ligandos
los sintetizados en este trabajo y mejorar la solubilidad de los complejos para una

correcta caracterizaciéon y mejor interaccién con el medio celular.

Hacer un estimado de especiacion acuosa de los complejos hallando las constantes
de hidrolisis de los metales (Kn), las constantes de acidez (Ka) de los ligandos y las
constantes de afinidad (log ) de los ligandos por el respectivo metal, con estos
datos se puede hacer una simulacion de las especies a lo largo del rango de pH 'y
elaborar una grafica de distribucion relativa, en caso de no hallarse Ka para los
ligandos, se podria hacer una simulacion con ligandos parecidos y sus respectivos
valores, teniendo asi una manera de predecir qué tan estables son los complejos

en condiciones celulares.
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Para realizar un estudio modelo de la estabilidad acuosa del complejo, la opcion
mas facil es monitorear el complejo disuelto en condiciones acuosas celulares, con
el pH correspondiente, disuelto en agua, agregando una minima concentracion de
solvente, DMSO, maximo al 5%, ajustando la fuerza idnica a 1M, usando un buffer
para mantener el pH correspondiente a Aspergillus Niger y afiadiendo citrato,
molécula intracelular muy comun que puede hacer las veces de ligando competitivo.
Hecho esto, se monitorea el espectro del complejo disuelto en estas condiciones
durante 72 horas, si el espectro cambia considerablemente es porque el complejo
se disocia o0 se modifica con el tiempo, y si el espectro disminuye es porque precipita
y en caso tal, los compuestos no serian activos. Si algo no es soluble en medio
acuoso, una vez que pase la membrana, precipita y pierde actividad

irreversiblemente.
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Figura Al. Espectro infrarrojo para L1

Tabla A2. Asignaciones de las bandas infrarrojas caracteristicas para L1

Banda (cm™) Intensidad Asignacion

Estiramientos asimétricos C-H de

3057.17 Baja _ St
los anillos aroméaticos
2980.02 Baja Estlramlentps asimeétricos de los
grupos metilenos
- Estiramiento C=C-C de los anillos
1492.90 Media o
aromaticos
1452.40 Media Estiramientos simétricos del enlace

C-N
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1226.73 Fuerte Flexién en el plano de enlaces C-H

Caracteristica de benzotriazoles

1078.21 Fuerte Estiramiento simétrico N-N

Caracteristica de benzotriazoles
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Figura A2. Espectro 'H -'H COSY de L1
83

F1 Chemical Shift (ppm)



ITTIS—

§ 12632

—110.19

—119.47

—123.74

12123 000

—129.44

Chemical Shift (ppm)

S
—

o

Ausuaju| paziiewioN

Figura A3. Espectro DEPT para L1

84



55

9.0 8.5 6.5

. 7.0
F2 Chemical Shift (ppm)

Figura A4. Espectro HMBC para L1

85

6.0

F1 Chemical Shift (ppm)



e
o
-
ge
g
HH\HH‘\H\\HH‘HH\HH‘HH\HH‘H\\\HH‘HH\HH‘HH\HH‘HH\HH‘HH\HH‘HH\HH‘
F2 Chemical Shift (ppm) 8 6 4 2 0 -2

Figura A5. Espectro HSQC-DEPT para L1

86

20

40

60



< Caracterizacion de L2
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Figura A6. Posible descomposicion de L2 tras bombardeo con electrones (se
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Tabla A3. Asignaciones de las bandas infrarrojas caracteristicas para L2

Banda (cm™?) Intensidad Asignhacion

3082.95 Baja Estlramlentos aIS|.metr|cos C-H de
los anillos aromaticos

1695.43 Fuerte Estlrarr_nentO de los grupos
carbonilos

1487 12 Media Estlra,mlento C=C-C de los anillos
aromaticos

1450.47 Media Estiramientos simétricos del enlace
C-N

1209.37 Media Flexién en el plano de enlaces C-H

1039.63 Fuerte Car.acte.rlstlca_ d,e_ benzotriazoles
Estiramiento simétrico N-N

i Caracteristica de benzotriazoles
869.89 Media

Disrupcién del anillo
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