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SÍNTESIS Y CARACTERIZACION DE COMPUESTOS DE COORDINACION DE PALADIO, PLATINO Y COBRE CON LIGANTES DERIVADOS DE IMIDAZOL Y PIRAZOL

María de los Ángeles Mendozaa,  Guillermo Mendoza-Díazb
Facultad de Química. Universidad de Guanajuato, Noria Alta  s/n. A. P. 187; 36050, Guanajuato, Gto. MEXICO.   a angelesmza@hotmail.com , b mendozag@quijote.ugto.mx
RESUMEN 

La Química Bioinorgánica se ha convertido en un campo en rápida expansión con un enorme potencial en la industria farmacéutica con el desarrollo de drogas antineoplásicas basadas en metales que presenten nuevos mecanismos de acción. En este trabajo se sintetizan y caracterizan mediante estudios de  conductividad molar, FTIR, RMN   1 H, 13C{H} y 195Pt y difracción de rayos X, complejos de Cu(II), Pd(II) y Pt(II) con dos  ligantes que contienen grupos de imidazol o pirazol.

INTRODUCCION

Es razonable plantear que el incremento en el conocimiento de la bioquímica de los metales favorecerá la conformación de un panorama que ayude al diseño, síntesis y pronta aplicación de nuevas drogas (tanto orgánicas como inorgánicas). Los metales de transición en sistemas biológicos tienen gran importancia a pesar de estar presentes en pequeñas concentraciones.1 La investigación hoy en día sobre complejos de Pd(II), Pt(II) y Cu(II) giran alrededor de la síntesis  de complejos que imiten la interacción del ion metálico con las proteínas de los seres vivos y el diseño de nuevos tipos de drogas anticancerígenas que se transporten eficazmente a través de la membrana celular hacia las células malignas. De acuerdo a las reglas que se han establecido para que compuestos de coordinación de paladio, platino (relación estructura-actividad de Cleare y Hoeschele2 ) y cobre3 muestren alguna actividad biológica, los ligantes seleccionados en este trabajo presentan anillos de imidazol que se encuentran presentes en los sitios activos de proteínas, como la histidina (his) y su producto de descarboxilación, la histamina (hsm)4 (figura 1), estos ligantes tienen grupos amino, donadores de nitrógenos, por lo que son ligantes muy efectivos para muchos metales de transición5, además tienen la capacidad de formar puentes de hidrógeno, aún estando coordinados.
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Figura 1

En cuanto a ligantes derivados de anillos pirazolicos se ha reportado que tanto el Pd(II) como el Pt(II) son considerados metales blandos que tienden a coordinar fácilmente con los átomos donadores blandos como lo son los N-heterociclos que están presentes en los anillos pirazolicos 6 y este anillo es un análogo estructural del imidazol.

PARTE EXPERIMENTAL Y RESULTADOS
Síntesis del Ligante 5[2-etil-4-metilimidazoil)etilendiamina hidroclorato (MIMEN.HCl) 

           2.4 g (0.02 mol) de 2-Etil-4-metilimidazol en solución acuosa se adicionan 0.55 ml (0.02 mol) de formaldehído y 1.33 ml (0.02 mol) de etilendiamina. La solución se mantiene en agitación constante por 10 días a temperatura ambiente. La solución resultante se lleva a sequedad obteniendo un aceite amarillo, que se disuelve en  20-30 ml de etanol, se burbujea cloruro de hidrogeno gas (anhidro) que se genera goteando ácido clorhídrico (HCl) conc. (25 ml) en ácido sulfúrico conc. (25 ml), manteniendo en agitación constante. Se obtiene un sólido blanco, se filtra y se recristaliza en etanol.Rendimiento: (4.5 g) 80.1%.

En IR (KBr, cm-1) observamos: 3053 ( (NH3+ ),  2966  ( (NH)alif,  2704  ( (C=NH+)ar, 1657 ( (C=N) imid.
En  RMN 1H (D2O solución, 200MHz) (: 1.40 [3H, t, CH2CH3], 2.42 [3H, s, CH3 imid.], 3.04 [2H, c, CH2CH3], 3.56 [4H, m, CH2CH2], 4.51 [2H, s, CH2].  RMN  13C (DMSO d6 solución, 200MHz) (: 9.22 [CH2CH3], 11.09 [CH3 imid], 18.89 [CH2CH3], 35.07 [CH2], 36. 43 [HNCH2], 43.28 [H3NCH2], 118.24 [C5 imid], 129.72 [C4 imid], 147.61 [C2 imid].
Síntesis de los complejos [M(MIMEN)Cl]Cl.  {M = PdII o PtII}

A 0.293 g (1mmol) de Na2PdCl4  en solución acuosa se adiciona lentamente 0.217 g (1mmol) del ligante MIMEN.2Cl-  en solución acuosa, se mantiene en agitación constante a temperatura ambiente por    24 h. Se obtiene un sólido color café claro. Electrolito 1:1 Rendimiento: (0.270g) 84%. En IR (KBr, cm-1) observamos: 3242 ( (NH2),  3203 ( (NH)alif, 1648 ( (C=N) imid  En  RMN 1H (DMSO d6 solución, 300MHz) (: 1.08 [3H, t, CH2CH3], 2.07 [3H, s, CH3 imid.], 2.69 [2H, m, H2NCH2], 2.80 [2H, m, HNCH2], 2.98 [2H, m, CH2CH3], 3.81 [2H, sistema AB, CH2], 5.03, 5.34 [NH2], 7.48 [NH].  RMN  13C (DMSO d6 solución, 200MHz) (: 9.30 [CH2CH3], 13.13 [CH3 imid], 19.45 [CH2CH3], 48.44 [CH2NH], 54.38 [HNCH2], 65.14 [H3NCH2], 120.23 [C5 imid], 137.65 [C4 imid], 150.35 [C2 imid].


A 0.415 g (1mmol) de K2PtCl4  en solución acuosa, se adiciona lentamente 0.217 g (1 mmol) del ligante MIMEN.2Cl- en solución acuosa, se ajusta el pH a 5 con TEA. La solución se mantiene en agitación constante a 50 °C por 48 h. Se obtiene un sólido color café claro. Electrolito 1:1. Rendimiento: (0.196 g) 45%. En IR (KBr, cm-1) observamos: 3224 ( (NH2),  3191 ( (NH)alif, 1653 ( (C=N) imid.   En  RMN 1H (DMSO d6 solución, 300MHz) (: 1.04 [3H, t, CH2CH3], 2.06 [3H, s, CH3 imid.], 2.83 [6H, m, HNCH2CH2NH2 y CH2CH3], 3.76 [2H, sistema AB, CH2 puente], 5.64, 5.85 [NH2], 7.60 [NH]. RMN  13C (DMSO d6 solución, 200MHz) (: 9.49[CH2CH3], 12.88 [CH3 imid], 19.39 [CH2CH3], 49.47 [CH2NH], 50.57 [HNCH2], 55.68 [H3NCH2], 120.48 [C5 imid], 139.88 [C4 imid], 150.29 [C2 imid].  RMN 195Pt (DMSO d6 solución, 300MHz) (: -2523.37 ppm.

 Síntesis del Ligante Bis[2(3,5 dimetil-1-pirazoil)etil]amina (PZA).  
La síntesis de este ligante ya ha sido reportada,7 el ligante utilizado en las siguientes reacciones fue donado  por Willem L. Driessen. Universidad de Leiden; Holanda.

En IR (KBr, cm-1) observamos: 3249 ( (NH)alif, 1552 ( (C=N), 1033 ( (N-N)pirazol. En RMN 1H (DMSO d6 solución, 200MHz) (: 2.00 [6H, s, (CH3)3 pirazol],  2.11 [6H, s, (CH3)5 pirazol], 2.74 [4H, t, CH2 etilamina ], 3.87 [4H, t, CH2 etilamina], 5.69 [2H, s, CH pirazol].  RMN  13C (DMSO d6 solución, 200MHz) (: 10.50 [CH3 pirazol], 13.27 [CH3 pirazol], 47.90 [CH2 etilamina], 48.86 [CH2 etilamina], 104.26 [C4 pirazol], 138.64 [C3 pirazol], 145.61 [C5 pirazol].                
 Síntesis de los complejos [M(PZA)Cl]Cl . 2H2O {M = PdII o PtII}
A 0.293 g (1mmol) de Na2PdCl4  en solución acuosa se adiciona lentamente 0.217 g (1mmol) de ligante PZA disuelto en agua caliente, la solución se mantiene en agitación constante a temperatura ambiente por 3 h. Se obtiene un sólido color café claro. Electrolito 1:1. Rendimiento: (0.230 g) 36.68%. EnIR (KBr, cm-1) observamos: 3117 ( (NH)alif, 1553 ( (C=N),  1041 ( (N-N)pirazol. En  RMN 1H (DMSO d6 solución, 300MHz) (:  2.34 [6H, s, CH3 pirazol], 2.47 [6H, s, CH3 pirazol], 2.66, 2.61 [2H, 2d, CH2NH], 2.83, 2.91 [2H, 2d, CH2NH], 4.49, 4.43 [2H, 2d, CH2Npirazol], 4.91, 4.82 [ 2H, 2d, CH2Npirazol], 6.13 [2H, s, CH pirazol], 6.96 [br, NH]. RMN  13C (DMSO d6 solución, 200MHz) (: 11.15 [CH3 pirazol], 14.89 [CH3 pirazol], 48.18 [CH2 etilamina], 50.18 [CH2 etilamina], 107.74 [C4 pirazol], 143.52 [C3 pirazol], 152.50 [C5 pirazol].    

A 0.415 g (1 mmol) de K2PtCl4  en solución acuosa se adiciona lentamente 0.217 g (1mmol) de ligante PZA disuelto en agua caliente, la solución se mantiene en agitación constante a 50 °C por 10 h.  Se obtiene un sólido color café claro. Electrolito 1:1. Rendimiento: (0.36 g) 50.29%. En IR (KBr, cm-1) observamos: 3085 ( (NH)alif, 1556 ( (C=N),  1039 ( (N-N)pirazol.  En  RMN 1H (DMSO d6 solución, 300MHz) (:  2.37 [6H, s, CH3 pirazol], 2.47 [6H, s, CH3 pirazol], 2.61, 2.69 [2H, 2d, CH2NH], 2.91, 2.98 [2H, 2d, CH2NH], 4.28, 4.32 [2H, 2d, CH2Npirazol], 4.67, 4.74 [ 2H, 2d, CH2Npirazol], 6.17 [2H, s, CH pirazol], 7.77 [br, NH].  RMN  13C (DMSO d6 solución, 200MHz) (: 11.19 [CH3 pirazol], 14.48 [CH3 pirazol], 48.26 [CH2 etilamina], 50.83 [CH2 etilamina], 107.59 [C4 pirazol], 143.18 [C3 pirazol], 152.18 [C5 pirazol]. RMN  195Pt (DMSO d6 solución, 300MHz) (: -2498.22 ppm.              

Síntesis del Ligante Bis [5(2-etil-4- metilimidazoil)metil-benzil]amina  (BIAQ). 
Síntesis de 2-etil-4-metil-5-hidroximetilimidazol.

A 0.5g (4.5 mmol) de 2-etil-4-metil-imidazol disuelto en la menor cantidad de agua, se adicionan 522.5 (l. (20 mmol) de HCl concentrado y  375 (l. (13.62 mmol) de formaldehído. La solución se coloca a reflujo por 48 h a 120 °C. 8 La solución resultante se lleva a sequedad y se  obtiene  un aceite color naranja. 

Síntesis de clorhidrato de amonio (R ) -( + ) - ( - metil – benzilamina.

A la (R) -(+) - ( - metil – benzilamina  que se encuentra en estado líquido se adiciona ácido clorhídrico (HCl) concentrado lentamente manteniendo en agitación constante.  Es obtenido un sólido blanco soluble en agua.

Síntesis de BIAQ.

A 0.177g (1.13 mmol) de clorhidrato de amonio (R) -(+) - ( - metil – benzilamina en agua se adiciona 0.20g (1.13 mmol) de 2-etil-4-metil-5-hidroximetilimidazol  en agua, se mantiene con agitación constante a temperatura ambiente por 8 días. Se lleva a sequedad a 110°C y se obtiene un aceite color amarillo. En IR (KBr, cm-1) observamos: 1659 ( (N=C)imid, 1410 ( (C-N)alif. En RMN 1H (D2O  solución, 200MHz)   (:  1.36 [6H, t, CH2CH3], 2.64 [3H, d, CH3 FEA], 2.18 [6H, s, CH3 imid], 2.91 [4H, c, CH2CH3], 4.02 [2H, s, CH2 puente], 2.59 [1H, c, CH FEA], 7.56 [5H, s, Ph]. RMN  13C (DMSO d6 solución, 200MHz) (: 7.81 [CH2CH3], 10.55 [CH2CH3], 18.32 [CH3 FEA], 18.91 [CH3 imid], 19.23 [CH FEA], 50.94 [CH2 puente], 122.83  [C para Ph], 125.37 [Cmeta Ph], 125.51[C5 imid], 126.44 [C meta Ph], 127.82 [C sust Ph], 129.06 [C orto Ph], 129.17 [C orto Ph], 137.68 [C4 imid], 147.75 [C2 imid].

Síntesis del complejo [Cu(BIAQ)Cl2].

A 0.349g (2.05 mmol) de CuCl2.2H2O  en solución acuosa se adiciona lentamente 0.5 g (2.05mmol) de ligante BIAQ disuelto en agua, la solución se mantiene en agitación constante a la temperatura ambiente por 24 h, se mantiene la reacción a pH de 6 con solución 1 : 2 de HCl – H2O (para evitar reducir el CuII a Cu°). Esta solución es de color verde oscuro, de donde se obtiene cristal único para difracción de rayos-X. En IR (KBr, cm-1) observamos: 1636 ( (N=C)imid, 1455 ( (C-N)alif.
DISCUSION

Ligante 5[2-etil-4-metilimidazoil)etilendiamina hidroclorado (MIMEN.HCl) y los complejos [M(MIMEN)Cl]Cl.  {M = PdII o PtII}

En espectroscopia IR no se puede hacer una comparación de los complejos con el ligante, debido a que este se encuentra protonado. En cuanto a los complejos la ( C=N de [Pd(MIMEN)Cl]Cl- es de menor energía que la del complejo de [Pt(MIMEN)Cl]Cl-, el motivo de estas variaciones en las frecuencias es la influencia del centro metálico, ya que de acuerdo a Nakagawa y Shimanouchi,9 la intensidad se incrementa cuando se tiene un enlace M-N mas iónico y su frecuencia disminuye, el enlace Pd(II)-N es mas iónico por lo que se observan frecuencias de energía mas bajas. 

De acuerdo a los estudios realizados por RMN de 1H, el grupo CH2 puente muestra un sistema AB, lo cual indica que estos protones son diasterotópicos. Con JPd(II)=6.3 Hz y JPt(II)=0.9 Hz. Los grupos CH2  de la etilendiamina se encuentran desplazados a campos altos con una diferencia de 0.7 ppm con respecto al ligante protonado, y se observan traslapadas con la señal del CH2 del grupo etilo del imidazol.

El complejo de Pd(II) y el complejo de Pt(II) muestran desplazamientos químicos semejantes en algunas señales, por lo que se espera una coordinación similar entre los dos complejos.

Ligante  Bis[2(3,5dimetil-1-pirazoil)etil]amina (PZA) y los complejos [M(PZA)Cl]Cl.  {M = PdII o PtII}
Se observan diferencias en las frecuencias de energía entre los complejos de Pd(II) y Pt(II) presentando una ( mayor el complejo [Pt(PZA)Cl]Cl.2H2O ya que de acuerdo a lo mencionado anteriormente, el complejo de Pd(II) presenta un carácter iónico mayor  al complejo de Pt(II).
El espectro de RMN 1H a temperatura ambiente de los complejos de Pd(II) y Pt(II) muestra desplazamientos químicos muy semejantes. Ambos complejos fueron caracterizados por los experimentos de RMN con doble irradiación, COSY y HETCOR, facilitando la determinación de las constantes de acoplamiento.

Comparando los espectros de RMN  195Pt  de los dos compuestos de Pt(II) se observa una señal en  -2523.37 ppm del complejo [Pt(MIMEN)Cl]Cl y en –2498.22 ppm del complejo [Pt(PZA)Cl]Cl.2H2O ((= 25 ppm), indicando el mismo ambiente qímico  (N3Cl) alrededor del átomo de Pt(II), que ya ha sido reportado.10,11 

La estructura del complejo  [Pd(PZA)Cl]Cl . 2H2O se muestra en la figura 2, aquí se observa que los protones de los grupos CH2 ( y ( a la amina secundaria alifática son diferentes al presentar diferente orientación como se observa en el espectro de RMN de 1H.
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Figura 2. Estructura de difracción de RX del complejo [Pd(PZA)Cl]Cl.2H2O

La coordinación del metal a los dos átomos de nitrógeno de los anillos pirazolicos y al átomo del nitrógeno de la amina, origina un complejo con dos anillos rígidos de 6 miembros cada uno. 

De acuerdo a los ángulos obtenidos en la estructura cristalina del complejo [Pd(PZA)Cl]Cl.2H2O  [N(11)-Pd(1)-N(10) 83.15(8)] [N(1)-Pd(1)-Cl(1) 93.05(6)] [N(11)-Pd(1)-Cl(1) 91.95(6)] [N(1)-Pd(1)-N(10) 91.84(8)] se puede establecer que se trata de una geometría plano cuadrado, considerando que los ángulos a obtener en una plano cuadrado exacto son de 90° entre los átomos coordinados al centro metálico. Además la estructura incluye una molécula de cloro y dos de agua que no se encuentran coordinadas y que proporcionan estabilidad a la red cristalina.


Se observa una distancia de los dos grupos metilos (CH3) de los anillos pirazólicos cercanos al átomo de Cl de 6.577 Å, que sugiere que otros ligantes mayores tengan impedimento estérico. 
Ligante Bis [5(2-etil-4-metilimidazoil)metil-benzil]amina  (BIAQ) y el complejo [Cu(BIAQ)Cl2].
En IR se observa en la ( C=N un (( = 20 cm-1 en relación complejo-ligante de Cu(II) lo cual nos indica que los dos anillos de imidazol están coordinados al metal. 
En la figura 3 se muestra la proyección de la estructura cristalina del complejo [Cu(BIAQ)Cl2]. 
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Figura 3.- Estructura de difracción de RX del complejo [Cu(BIAQ)Cl2]
La base de la pirámide esta formada por los anillos pirazólicos  [Cu(1) – N(13) = 2.019(6) Å  y Cu(1) – N(3) = 2.007(6) Å], el N de la amina [Cu(1) – N(10) = 2.164(6) Å] y un átomo de cloro [Cu(1) – Cl(1) = 2.255(2) Å], la parte apical de la pirámide es ocupada por una molécula de cloro [Cu(1) – Cl(2) = 2.650(2) Å]. La mayor desviación de los átomos que forman la base de la pirámide la presenta el átomo de Cl(1) lo cual es de 0.248 Å, además la desviación que presentan los otros átomos va del orden de 0.157 Å con el N(10),  y 0.012 del N(13), El compuesto presenta un valor de ( = 0.10 por lo que esto hace que la base de la pirámide este distorsionada.

CONCLUSIONES

Los estudios de  RMN 1H ilustran la habilidad del ligante MIMEN.HCl y PZA a adoptar la coordinación tipo k3  (N,N,N) con el metal Pd(II) y Pt(II). Los espectros de   RMN 1H de los complejos de Pd(II) y Pt(II) son muy similares en cuanto a desplazamientos químicos, por lo que la coordinación de ellos es similar.

La estructura cristalina del complejo [Pd(PZA)Cl]Cl.2H2O corrobora la coordinación tipo k3 de PZA que se había predicho con los resultados de RMN. 

La técnica de doble irradiación en el espectro  RMN 1H del complejo [Pd(PZA)Cl]Cl.2H2O, permite determinar las constantes de acoplamiento (J), y compararlas con las obtenidas por medio de la ecuación de Karplus a partir de la estructura de rayos-X, y asi predecir la estructura del complejo [Pt(PZA)Cl]Cl.2H2O. 
El ligante BIAQ presenta la capacidad de formar complejos de coordinación en forma tridentada con el Cu(II). Los resultados de difracción de rayos X muestra que el complejo presenta una geometría de pirámide de base cuadrada distorsionada, y el ligante se encuentra como racemato.
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