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Resumen y Abstract IX

Resumen

En este trabajo, se revisaron estudios de sintesis, caracterizacion estructural y actividad
antimicrobiana de complejos de paladio(ll) y plata(l) con ligantes bases de Schiff tipo

tiosemicarbazonas.

El primer capitulo presenta una breve discusion sobre las caracteristicas generales
de las bases de Schiff como ligantes y sus caracteristicas estructurales. Las
tiosemicarbazonas presentan tautomeria tiona-tiol y diferentes modos de coordinacion al
ion metalico. Ademas, se describen las metodologias reportadas de la sintesis de los
ligantes, bases de Schiff, tipo tiosemicarbazonas y complejos de paladio(ll) y plata(l), asi

como las condiciones de reaccion empleadas.

El segundo capitulo se refiere a la caracterizacion estructural, para dilucidar y clasificar los
ligantes tiosemicarbazonas y sus complejos de paladio(ll) y plata(l), segin su
comportamiento quimico, sustentados en los resultados encontrados por diferentes
investigaciones, y por distintas técnicas analiticas como Espectroscopia de absorcién en
la region de infrarroja (IR), Resonancia Magnética Nuclear (RMN) y Difraccién de rayos X
(DRX monocristal). También, se muestran resultados de actividad antimicrobiana de estos

compuestos.

Finalmente, en el capitulo tres se realiza una discusion sobre los factores y mecanismos
que controlan la accién antimicrobiana de complejos de paladio(ll) y plata(l)

tiosemicarbazonas.

Palabras clave: Complejos de Paladio(ll), Complejos de Plata(l), bases de Schiff,

tiosemicarbazonas, caracterizacion estructural, actividad biolégica.
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Abstract

In this paper, studies of synthesis, structural characterization and antimicrobial activity of
palladium(ll) and silver(l) complexes with Schiff base ligands type thiosemicarbazones

were reviewed.

The first chapter presents a brief discussion on the general characteristics of Schiff bases
as binders and structural characteristics of these, thiosemicarbazones (tautomeria tiol-
tiona, coordination modes, among others. And a description of the reported methodologies
of the synthesis of Schiff base binders, thiosemicarbazone type and palladium(ll) and

silver(l) complexes, as well as the reaction conditions used.

The second chapter describes the structural characterization for the identification and
classification of thiosemicarbazone ligands and their palladium(ll) and silver(l) complexes
according to their chemical behavior, based on the results found in different investigations,
and by different analytical techniques such as Absorption spectroscopy in the infrared (IR)
region, Nuclear Magnetic Resonance (MNR) and X-ray diffraction (monocrosital DRX).

Also, antimicrobial activity results of these compounds are collected.
Finally, in chapter three a discussion is held on the factors and mechanisms that control

the antimicrobial action of complexes of palladium(ll) and silver(l) thiosemicarbazones.

Keywords: Palladium(ll)  complexes, Silver(l) complexes, Schiff bases,

thiosemicarbazones, structural characterization, biological activity.
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Introduccioén

La resistencia a una gran variedad de farmacos, en el tratamiento de enfermedades
infecciosas causadas por hongos y bacterias, es un problema actual de salud que va en
aumento (1). En particular, la resistencia de patdgenos bacterianos a los antibiéticos vigentes,
se ha convertido en un gran problema de salud publica (2).

Las cepas bacterianas Gram-positivas y Gram-negativas han desarrollado mecanismos de
resistencia a multiples antibiéticos especializados, limitando su eficacia, siendo las bacterias
Gram-negativas sustancialmente mas resistentes (3,4). Las bacterias mas conocidas y que
estan relacionadas frecuentemente con la resistencia a los antibidticos son las cepas Gram-
positivas, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium (5). Entre las
bacterias Gram-negativas se encuentra la Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,

Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa (3,6).

En cuanto a la resistencia de patdgenos fungicos, se ha encontrado que estos evolucionan a
hacia nuevas poblaciones (con mutaciones genéticas), minimizando la eficacia de los farmacos
antifingicos actuales y el aumento de infecciones fangicas (7). Aunque la mayor parte de la
resistencia a los farmacos actuales, antimicéticos que contienen un anillo azol y que se han
usado para inhibir el crecimiento de una amplia gama de hongos, se ha reportado en Candida
albicans (1), también se produce resistencia en otras especies como Saccharomyces

cerevisiae y Aspergillus fumigatus (8,9).

En consecuencia, el propésito principal es desarrollar nuevas moléculas, incorporando
iones metdlicos en su estructura, que presenten actividad farmacolégica antimicrobiana
(10-12), y que conduzcan a la obtencion de nuevos farmacos con mejores propiedades,
capaces de vencer estos mecanismos de resistencia a los antibiéticos, y que exhiban un alto

grado de selectividad y eficacia (13).



2 Introduccién

En el disefio de farmacos, basados en complejos con iones metalicos de transicion, se busca
sintetizar una Unica entidad quimica que sea capaz de ser un agente activo, selectivo y
eficaz, basado en un ion metalico, mediante la coordinacion de ligantes que sean a su vez
agentes farmacéuticos activos. Como ejemplo de ello se presentan, las bases de Schiff
tipo tiosemicarbazonas gue exhiben una amplia variedad de bioactividades y sus aplicaciones

farmacoldgicas han sido extensamente investigadas (14-16).

Debido a su gran versatilidad, las tiosemicarbazonas, han permitido explorar diferentes
actividades biolégicas, al introducir cambios estructurales por medio de nuevas sustituciones
guimicas, junto con la coordinacién a iones metalicos de transicién, ofreciendo la posibilidad
de sintetizar nuevos compuestos con actividad farmacolégica (17). Estos ligantes permiten, la
formacion de complejos que exhiben bioactividades mejoradas, o cuando el ligante libre es
inactivo, dotandolo de caracteristicas especificas debido a que presentan diferentes modos de
coordinacion con iones metélicos de transicion. En cuanto a la variabilidad de la actividad de
antimicrobianos, esta relacionada con la interaccion del complejo con la membrana celular

de los microorganismos (4).

Desde el punto de vista coordinativo, los ligantes bases de Schiff tiosemicarbazonas tienen
la capacidad de modular la polaridad del ion metalico a que disminuya, permitiendo la
accesibilidad del complejo sobre el sitio de accion en la membrana celular, y en

consecuencia mayor selectividad y eficacia (18,19).

Por lo anterior, el principal objetivo de este trabajo es revisar estudios de caracterizacion
estructural y actividad antimicrobiana de los complejos de Pd(ll) y Ag(l) con ligantes bases
de Schiff tipo tiosemicarbazonas. En especifico, recopilar estudios realizados con ligantes
bases de Schiff tipo tiosemicarbazonas en la obtencion de complejos con iones metélicos
Pd(ll) y Ag(l), analizar algunos datos de caracterizacion estructural y mostrar resultados
encontrados de actividad antimicrobiana. También, se presenta una discusion, en torno a
los mecanismos de actividad biol6gica antibacteriana y antifingica de los complejos de

Paladio(ll) y Plata(l) con ligantes bases de Schiff tipo tiosemicarbazonas.

La recopilacién de datos para la elaboracién de este trabajo, se realiz6 a partir de las
principales bases de datos como: Science direct, Scielo, NCBI, Elsevier y reportes

internacionales de la pagina web la Organizacion Mundial de la Salud, entre otras.



1. Capitulo 1

1.1 Bases de Schiff

En 1864 las bases de Schiff, también denominadas iminas y varios miembros de esta clase
de compuestos fueron sintetizadas por primera vez, por el investigador aleman Hugo
Schiff. Presentan como estructura general R'R?C = NR?® (con R® # H) (20,21), aunque
son conocidos por ser productos intermedios de sintesis organica, también son de gran
importancia en la quimica de coordinacion (1,3). Se caracterizan por presentar en su
estructura un grupo azometino (-C=N) (Figura 1-1), requerimiento principal para la actividad
biologica (23).

R3

R4
¢

|

Ry

Figura 1-1. Estructura general de las bases de Schiff.

Generalmente, se sintetizan mediante reacciones de condensacidn de un carbonilo
(cetona o aldehido) con aminas primarias (24). Debido a su funcionalizacién, pueden
contener grupos donantes adicionales (O, N, S, P, entre otros) convirtiéndolos en buenos

candidatos para coordinarse a iones metalicos (Figura 1-2) (3,4).

Las bases de Schiff se forman a partir de la reaccién de aldehidos o cetonas con una amina
primaria (R-NHz), que caracterizan por la formacion de un doble enlace carbono —

nitrégeno, como se muestra en la Figura 1-2 (21).



4 Complejos de Pd(Il) y Ag(l) tiosemicarbazonas

1
v |

R—C + R—.’GHz ~ C R3 + H,0
R, 2" \N/..

Figura 1-2. Formacion de las bases de Schiff.

Las bases de Schiff se forman a través de un posible mecanismo de reaccién reversible
(Figura 1-3), por adicion nucleofilica de una amina primaria al grupo carbonilo, que luego
de la transferencia de un protdn del nitrogeno al oxigeno lleva a la formacién de un amino
alcohol neutro denominado carbinolamina, esta reaccién es lenta por lo que es necesario

una pequefia cantidad de 4cido, sometiéndola a una deshidratacion catalizada (25,26).

Carbinolamina

+
OH . o,
R1\| N H R ( r
¢ \R3 \ /N\R3

Deshidratado catalizado por acido

R1
RZ/C\’J/RS + H0
‘ H
R
| )
(o} 3  + H,0
Rz/ \N/R 3

Base de Schiff (Imina)

Figura 1-3 Posible mecanismo de reaccion para la obtencion de bases de Schiff.

Las bases de Schiff son una variedad importante de ligantes, que se han estudiado
ampliamente, debido a su gran versatilidad como ligantes quelantes, ya que muestran gran
capacidad de coordinacion con iones metdlicos a través del nitrdgeno azometino y el &tomo

de azufre (Figura 1-4) (27-30).
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a
N
N~ N~nNH
A p =<
] N/
—N N \ N\:l\'/l’:/
PR | ~
=z N /4N : TN
HN />/N\ =
— N
b

| o
OO

Figura 1-4 Ligantes con atomos donantes adicionales N y S, comportdndose como un
ligante tridentado a, ligante con un &tomo N adicional, comportandose como un ligante
tridentado b y un ligante con un atomo donante O (base) adicional comportandose como

un ligante tridentado c.

Debido a las maodificaciones estructurales de ligantes, que contienen grupos azometino, a
través de su coordinacién con centros metalicos, es posible encontrar diferentes

aplicaciones biolégicas potenciales (28,31).
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1.2 Ligantes bases de Schiff tipo Tiosemicarbazonas

La caracterizacion de ligantes con atomos donadores de nitrégeno y azufre ha progresado
en los ultimos afios, como una de las principales areas de investigacion en quimica de
coordinacion (32). Es el caso de las tiosemicarbazonas (TSC), han sido extensamente
estudiados por sus modos de unién variable y diversidad estructural (33-35). La estructura

general de las TSC se presenta en la Figura 1-5.

Ri Ry R3

2

Figura 1-5. La estructura general en las tiosemicarbazonas.

En la Figura 1-5, se observa que la cadena R*R?C=N!-N2H C3(=S)N*R3R* presenta dos
atomos donadores N y S (33,34,36). Esta estructura exhibe deslocalizacién del par
electrénico del nitrégeno impidiendo la libre rotacién de sus enlaces (Figura 1-4) (37). Es
posible establecer diferentes derivados de los ligantes TSC dependiendo de los distintos
sustituyentes Ri, Rz, R3y R4(18). Si el ligante TSC deriva de la reaccion de condensacién
de tiosemicarbazidas basada en aldehidos, tendra un atomo de hidrégeno como uno de
los sustituyentes (R1) en el carbono C (39). El sustituyente R, puede ser un grupo alquilo,
arilo o un grupo heterociclico (36,40—42). Los sustituyentes en N* nitrbgeno pueden ser
atomos de hidrégeno, o un hidrégeno, y un segundo grupo alquilo, o arilo (43).

Figura 1-6. Deslocalizacion de carga en las TSC.

Los ligantes TSC exhiben un equilibrio tautomerico tiona-tiol en solucion (Figura 1-6) (44).
Por la pérdida de iones de hidrégeno de —SH, se produce la forma aniénica (en forma tiol)
(Figura 1-7) (45).
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R1

2 R!
>C=3N S \é=,\3‘ SH
R? \2 1// < R2/ 2 1/
NH—C\ s N:C\
N'R°R N'R3R?
Tiona Tiol

Figura 1-7. Tautomeria tiona-tiol.

Se han reportado en diversos trabajos de investigacion, los modos de union para TSC
neutras (en forma tiona) y anionica (Figura 1-8) (45).

R! R!
C—n SH H N s~
Rz/ \2 1/ —_— > Rz/ T \ 2 1/
N==C__ s N——C
N'R3R TNRR?
Tiol Anidn

Figura 1-8. Forma anidnica de las TSC.

Las TSC exhiben diversos modos de coordinacion con varios iones metalicos. EI modo
mas usual de coordinacion de este ligante, es cuando se produce solo a través del &tomo
S, tanto en forma neutra como aniénica, comportandose como un ligante monodentado
(Figuras 1-9, I, Il y 1-10) (35,46,47). Igualmente, los ligantes TSC tanto en forma neutra
(forma tiona) como aniénica puede comportarse como ligantes bidentados (Figura 1-11,
1IL,11) (45,48,49).

Ri Rz Rj R4

N2 N4
-~ %r\ﬂ/"\ S R/C% AN NN

Z----:0—0

Figura 1-9. TSC como ligante monodentado, neutro y aniénico.

En la forma neutra, también es posible que se una a dos iones metalicos al mismo tiempo
a través de un puente de azufre tiocarbonilo, permitiendo la formacién de dimeros (Figura
1-10) (45,47,48).
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T1 R, Rs
C

Figura 1-10. TSC como ligante monodentado neutro unido a dos centros metélicos.

Las TSC exhiben otro modo coordinativo donde participan tanto el atomo de azufre
tiocarbonilo como el aomo nitrdgeno azometino, comportandose como un ligante
bidentado en sus forma neutra (1) y aniénica (Il). También la TSC puede unirse a dos centro
metalicos al mismo tiempo, a través del azufre tiocarbonilo y el nitrdgeno azometino
(Figura 1-11, 111).

R4 Ry R3
| | | Ry R, R3
Can AN N | |2 |4
/ NS 1 377 C\ N N
R N ﬁ: R4 R/ \N1/ %clﬁ/ R,
‘\‘ . «S \“ /S
M~ M~
| I
R4 Ro Rs3
| .
Cx /N. N
Y \|(|33 TR,
“\ LiSt
e

Figura 1-11. Ligante bidentado en su forma neutra y su anionica.
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Es posible aumentar el nimero de 4&tomos potencialmente donadores del ligante con un
sustituyente heterociclico en el carbono azometino, comportandose como un ligante
tridentado (Figura 1-12), que puede lograrse mediante la condensacion de aldehidos o

cetonas heterociclicas y tiosemicarbazida (35,47,49,50).

Figura 1-12. Modo de coordinacion ligante TSC como tridentado.

Los ligantes TSC heterociclicos presentan isomerizacion E o Z sobre el enlace -C=N, un
ejemplo de esto pueden ser los derivados TSC de la piridina, (Figura 1-13) (51,52). Sin
embargo, pueden presentarse como una mezcla de isémeros E / Z (53,54). Generalmente

se reportan en trabajos de investigacion, una mayor estabilidad para los isémeros E que

para los isdbmeros TSC con configuraciéon Z (30,32,33).

H NH,

Figura 1-13. Isdmeros conformacionales de la TSC de piridina.
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1.2.1 Sintesis de los ligantes tiosemicarbazonas y complejos de
Pd(I) y Ag(l)

1.2.1.1 Sintesis de ligantes tiosemicarbazonas

A continuacién se describen métodos preparativos de los ligantes 2-acetil piridina
tiosemicarbazona (HAcTsc), L,, 2-acetil piridina 4N-etil tiosemicarbazona (HAC4Et), L,,
tiofeno-2-carboxilaldehido  tiosemicarbazona (thio-2-carbTSC), L3, 3-metilpirazol-4-
carboxaldehido tiosemicarbazona (MePhPzTSC), L,, 1,3-difenilpirazol-4-carboxaldehido
tiosemicarbazona  (Ph,PzTSC), Ljg, Iisatina-3-tiosemicarbazona (ITC), Lg, 3-
fenilpropenaltiosemicarbazona (catsc), L,;, 2-bromo-3-fenilpropano tiosemicarbazona
(Brcatsc), Lg (Esquema 1-1) (57-64).

Por lo general, en el método preparativo de los ligantes tiosemicarbazonas se disuelve una
tiosemicarbazida (T) en un solvente orgéanico a reflujo, después se adiciona el precursor
(P) aldehido o cetona en cantidades equimolares, la mezcla de reaccion se calienta a
reflujo, hasta la evaporacién y obtencion de un precipitado (Esquema 1-1, procedimiento
(1)) (45,53-60).

La mezcla de reacciéon de los precursores P;y Ti para preparar el ligante HAcTsc Ly y
la mezcla de reaccion de Piy T» para la formacion del ligante HAc4Et L, se mantienen
en agitacion y a reflujo durante 4 h (51,57,60). En el caso de la sintesis del ligante thio-2-
carbTSC L3, lamezcla de reaccion de P,y Ti se mantiene en agitacion y a reflujo durante
42 h (61). Para la sintesis de los ligantes MePhPzTSC, L, y Ph,PzTSC, Lg, se emplea el
procedimiento descrito por Leovac et al (58,62,63). La mezcla de reaccién de Psy Tipara
la preparacion del ligante MePhPzTSC, L,, se mantiene en agitacion y a reflujo durante
4h. Se emplea el mismo tiempo de agitacion y reflujo en la formacion del ligante Ph,PzTSC
Ls, cuyos precursores son P,y T; (62,63).

En cuanto a la sintesis del ligante ITC Lg, este se basa en el procedimiento descrito por
Konstantinovi¢ et al (64,65), la mezcla de reaccion de sus precursores Ps y T: se emplea
un tiempo de agitacion y reflujo de 1 h. En este caso, se disuelven en etanol acuoso en
presencia de unas gotas de acido acético, para catalizar la reaccién, esto hace que la
tiosemicarbazida sea completamente soluble y asi garantizar la condensacién completa
(44,64,65).
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P1
P> Precursor (P)
Ps Aldehido o cetona
P4
Ps Disuelta en
Pe 4
Solvente organico (S)
PROCEDIMIENTO =
0
\ 4 T
» Precursor (T) 1
Mezcla de reaccion 1 Tiosemicarbazida Ts
Se mantiene a
\ 4
Reflujo y agitacion
—
Se obtiene un
g—
A\ 4
Precipitado
Se recoge por
v
Filtracion
Luego se
A
PROCEDIMIENTO ==
Lava con EtOH
(1
Después
X
Secar y recristalizar
Finamente se obtiene
\ 4
Ligantes tiosemicarbazonas
- Li-Lg
Ly L, Ly Ly Ls L, Lg
P P1 P1 P2 Ps P4 Ps Ps
T T1 T2 T1 T1 T1 T1 T1
S CH3OH CH3OH CH30OH CH3CH20H CH3CH20H CH3CH20H | CH3CH20H

carbaldehido
Pz =

P1= 2-acetilpiridina

P4=1,3-fenil-1-pyrazole-4-

bromocinamaldehido

T1 = tiosemicarbazida

P2 = tiofeno-2-
carbaldehido
Ps = isatin-2,3-
indolinediona

P3 =3-metil-1-fenilpirazol-4-carboxaldehido

Ps = cinamaldehido

T2 = 4-metil-3-tiosemicarbazida

tiosemicarbazonas.

Esquema 1-1. Esquema general del método sintesis de los ligantes
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La mezcla de reaccién para la formacién del ligante catsc, L-, se hace reaccionar Psy T1
y en la formacion de Brcatsc, Lg, la reaccion del bromocinamaldehido P7 y Ti. En estos
dos casos, se afiade gota a gota la solucién en etanol de tiosemicarbazida a la solucién
del aldehido. Ambas reacciones se mantienen condiciones de agitacién aproximadamente
45-60 min (59,66). Los precipitados obtenidos se filtran y se lavan varias veces con etanol
para eliminar cualquier impureza. En seguida se secan a temperatura ambiente y se

recristalizan. Finalmente, se obtienen los ligantes tiosemicarbazonas L;-Lg (45,53-60).

La sintesis de ligantes tiosemicarbazonas ocurre a partir de la reaccion de condensacion
entre una tiosemicarbazida y un aldehido o una cetona (Figura 1-14) (56,67).

I T T
_ I
/C\ 2 + NHz/N\C/N\R3 Solvente organico > R1/C\N1/N2\ 3/N4\ 3 4 HO
R' R I Tiempo, Reflujo ) Il
S S
R R2 R3 Tiempo Ligantes Referencia
o0 CH;  H;-CHp»CH;  4n L;; L, (53,54)
N
Py N\ H H 42 h L; (55)
s
NI \
Py ENj H H 4 h Ly (56)
P, % H H 4h Ls (57)
N
e QL W M th L, 58)
N0
H
Py ©§ H H 45-60 min L; (59)

P, mr H H 45-60 min L (60)

Figura 1-14. Sintesis de los ligantes tiosemicarbazonas.
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1.2.1.1 Sintesis de complejos de Pd(ll) y Ag(l) tiosemicarbazonas

Los complejos de Pd(ll) y Ag(l) por los general se preparan mediante la reaccién de un
haluro metélico, nitrato, con una tiosemicarbazona en un solvente organico, seguido de

reflujo, con agitacion constante a temperatura ambiente (22,54-71).

El método experimental de sintesis de los complejos [Pd(AcTsc)Cl], €1, [Pd(HAcTsc)2]Cly,
C,, [Pd(AcTsc)], C3, [PA(Ac4Et)], C4, [PA(HAC4EL)]Cl, Cs, [PA(Ac4EL)2], Cq, [Pd(thio-2-
carbTSC)CIICIl, €, [Pd(thio-2-carbTSC)OAC]OAc, Cg, [Pd(MePhPzTSC):], C,,
[Pd(Ph2PzTSC)], €19, PA(ITC)CIy, €44 , [Ag(catsc)(PPhs)2]NOs, €1, Y el complejo dinuclear
[Ag2(PPhs)2(u-S-Breatsc)z(nt-S-Brecatsc)2](NOs)2, €13 se han descrito en la literatura
(45,53-64).

En el Esquema 1-2, se muestra el procedimiento general para la preparacién de complejos
de paladio(ll) tiosemicarbazonas. Los complejos de paladio(ll) €4, €,y C3 se prepararon
a una relacion molar metal-ligante 1:1, 1:2 y 1:1, respectivamente. En la sintesis de los
anteriores complejos, la mezclas de reaccion de Ly y MX() se mantiene a reflujo durante
24 h (48,53).

Igualmente, se prepararon los complejos C4,C5 y Cg @ una relacion molar metal-ligante 1:1,
1:2'y 1:1, respectivamente. Las mezclas de reaccion de los precursores MXy) y L, para la
formacion de los complejos C,4,C5 y Cq, permanecen el mismo tiempo bajo reflujo que las

mezclas de reaccién para la sintesis de los complejos €4, C, y C3 (48,54).

El complejo €5 se sintetiza a partir de una solucion de la sal metalica MX(2 que se afiade
a una solucién del ligante L;. Esta mezcla resultante se agita y se mantiene a reflujo
durante 30 min, dando como resultado una solucién coloreada, seguido a esto adiciona

hexano para provocar la precipitacion.

El tiempo utilizado para la sintesis de € es el mismo para la formacion del complejo Cg,
cuyos precursores son el ligante L3, y MX(3) (61). Estos dos complejos se prepararon a una

relacion molar de metal-ligando de 1: 1.

Los complejos C9 y Cqp, S€ sintetizan a una relacion molar de metal-ligando 1:1. Se

agrega una solucion de L, en a una solucion de MXs que se mantiene a reflujo durante 24
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h. El complejo €4, se prepara usando el mismo procedimiento anterior, sus precursores
son MX@4 Yy el ligante Ls (62,63).

Aunque los complejos Cqy Cqq S€ prepararon a una relacion molar de metal-ligante 1:1,
en realidad estos complejos presentan una relacion molar metal- ligante 2:1, esto fue
corroborado mediante el monitoreo de estos compuestos, por Espectrometria de masas
de bombardeo atomico rapido (FAB) (64,65).

Teniendo en cuenta la relacion de masa de los complejos €9 y C1o de m/z 622.9272 y
m/z 750.8350, respectivamente, se confirma la masa molecular de estos los complejos
(62,63). El complejo €44, se prepara utilizando el método directo entre el ligante Lg y MX()
(relacion molar 1:1). La solucion se calienta a reflujo durante 3 a 5 h aproximadamente
(64,65).

La sintesis de los complejos de Pd(ll) ocurre a partir de la reaccion de una
tiosemicarbazona y una sal de paladio(ll) (Figura 1-17). Finalmente, los sélidos obtenidos
de color amarillo-naranja se separan por filtracion, se lavan (con agua fria, metanol, etanol

y éter), y se secan al vacio (con cloruro de calcio anhidro o gel de silice) (48,53-58).

Cabe destacar, que en el caso de los complejos C, y Cg el precipitado resultante después
de ser filtrado, lavado y secado se recristaliza en CH2Cl, / hexano para dar el complejo
(61).
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MX (2=
MX 2= Precursor (MX) Precursor (TSC)
MX (3)= Sal metalica Tiosemicarbazona
MX&= Disuelta en Disuelta en
v v
Solvente organico 1 Solvente organico
Mezcla de reaccion
l Se mantiene a
Reflujo
Se obtiene un
v
Precipitado
Se recoge por
A 4
Filtracion
Se obtiene un
v
Sélido amarillo-naranja
l Finalmente se
Lava
v se
v
Seca
v
Complejos de Pd(ll)
Cl'Cll
€1 |6 [ €3] €| C5 | Co c; Cs Co C1o €11
MX MXq) MXq) MX2) MX(3) MX(a) MX ) MX(a)
TSC Ly L, L; Ly Ls Le
S CH30OH CH3OH CH2Cl2 CH3OH { CH3OH CH3CH20H
S CHsOH CH30OH CH2Cl2 C3HsO | CH3OH CH3CH20H
MX(1)= Li2PdCl4 MX2)= [PdCI,(PhCN),]  MX3)=[Pd(OAC).] MX )= PdCl,

Esquema 1-2. Esquema general del método sintesis de complejos de Pd(ll)

tiosemicarbazonas.
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N1
Solvente organico f/ \

Tiempo, Reflujo /
X

Complejo plano cuadrado

R? R3 MX Tiempo Complejo Referencia
R2 H H
| L | C4, Cy, Cs,
O/C\\N1/N\C3/N4\R3 -CH;  H;-CHy-CH; Li,PdCl, 24 h C4 Cs, Cg  (53.54)
N\ |
N S
R? T H
|
Q/C\\ 1/N2\ 3/,!14 s H H ’PdC|2(PhCN)2 ]; 0,5h C, Cg (55)
N c ~R
\ g Q [Pd(0AC), |
R2 T H
|
2
NG , C§N1’N\ﬁ3/N4\R3 H H PdCl, 24 h Cy (56)
d S
2 H H
R [ l, H H PdCl, 24 h Cio (57)
C% /N\Ca/N\RS

H
N__O : "
I
N Nz\ca/N4\R3 - H PdCl, 35h Ci (58)

Figura 1-15. Reaccion de los ligantes tiosemicarbazonas y sales de Pd(ll) para la
formacion de complejos.

Para la sintesis de los complejos de Ag(l) C1» ¥ €43, Se emplea el procedimiento descrito
por Shahsavani et al (66) y Khalaji et al (Esquema 3) (59). En este caso, las TSC se
encuentran suspendidas en acetonitrilo y la sal metalica MX) se encuentra disuelta en
solvente organico (acetonitrilo). A la mezcla de reaccion del ligante L, y MXq4) para la
formacion del complejo €4, se incluye un co-ligante, la trifenilfosfina, PPhs (s6lido). Esta
mezcla se agita hasta que se obtiene una solucion amarilla (aproximadamente 30 min).
Para la la sintesis del complejo €43, la mezcla de sus precursores MXs), Lg, y PPhz también
se agita durante 30 min (Figura 1-16). La relacién molar metal-ligante de los anteriores

complejos es de 1:1.
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L1
Precursor (MX) Precursor (TSC) _E
MXE ™1  sal metélica Tiosemicarbazona Lis
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v
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L Y se
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v

Cristales de poliagono blancos

Se lava con
v

Acetonitrilo
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v
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p

Complejos de Ag(l)

Ci2 y Cy3
e
MX MXs)
TSC L, | Lg
S CH3CN
MX@4)=AgNO3

Esquema 1-3. Esquema general de sintesis de complejos de Ag(l) tiosemicarbazonas.
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La sintesis de los complejos de plata(l) ocurre a partir de la reacciéon de una
tiosemicarbazona y una sal de plata(l), Figura 1-16 (56,67). Después de completar la
reaccion, se deja enfriar (a temperatura de -4°C) durante varios dias, luego se deja
evaporar lentamente a temperatura ambiente. Finalmente, se obtienen cristales de
poligono blancos que se filtran y se lavan dos veces con acetonitrilo, y se secan a

temperatura ambiente (Esquema 1-3) (63,64).

NH
—~ PhsP, (
N s %S M
EtOH N/ NH Ag-—S NH
L, + AgX + PPh, —EoH__ JAg X Lg+ Agx PhaP/EIOH, ANV
0.5h, Refluio | pphp™  Wppp, 2h, Reflujo S’TS‘AQ
N) \PPh3
Complejo tetraédrico H
distorsionado
R2 R3 AgX Tiempo Relacion molar Complejo Referencia
R2 H H
=~ <|3\ ,!‘z ILA
©/\/ e \ﬁa/ o : H  AgNOz 30 min 1:1 C12 (63)
S
L7
R2 H H
¢ 3
~ XN N
N1 ﬁ3 SRr3 H H AgN03 30 min 11 c13 (64)
Br s
Lg

Figura 1-16. Esquema de reaccién de los ligantes tiosemicarbazonas y sales de Ag(l)
para la formacion de sus complejos.
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2 . Capitulo 2

2.1 Espectroscopia de absorcion en la region de
infrarroja, Resonancia Magnética Nuclear vy
Difraccion de rayos X de ligantes tiosemicarbazonas
y sus complejos metalicos de paladio(ll) y plata(l)

La caracterizacion quimica de los ligantes TSC y sus respectivos complejos con Pd(ll) y
Ag(l), se realiz6 mediante técnicas analiticas como espectroscopicos de FT-IR, RMN y
DRX monocristal, reportados en diferentes investigaciones (67,55—-60). Estos resultados
confirman la obtencion de los ligantes y sus respectivos complejos metalicos con iones
Pd(ll) y Ag(l). Asi como, determinar el comportamiento de los ligantes neutros o aniénicos,
sus formas tautomericas tiona-tiol y los modos de coordinacion de los ligantes a los iones
metdlicos (67,55-60).

2.1.1 Espectroscopia infrarroja IR de ligantes tiosemicarbazonas
y complejos de paladio(ll) y plata(l)

La asignacion de bandas caracteristicas de los grupos funcionales, en el espectro IR,

correspondiente a los ligantes libres tiosemicarbazonas y sus complejo con iones Pd(ll) y

Ag(l) permite conocer que atomos donores de los ligantes participan en la coordinacion y

la determinacién de la forma tautomérica del ligante libre y del ligante coordinado a los

iones metalicos.

La presencia de la banda caracteristica del grupo funcional azometino (-C=N) del ligante
L, coordinado al Pd(ll) en el complejo C,4, se presenta a menor longitud de onda de 1561
cm? cuando se compara con el ligante libre a 1590 cm?, indicando la coordinacién del
nitrégeno azometino al Pd(Il). En cuanto a la banda caracteristica del grupo -C-S en el
ligante libre se observa a 880 cm™, mientras que en el complejo se presenta a una energia

mayor, a una longitud de onda de 842 cm, indicando la coordinacién del atomo donador
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azufre del grupo tiocarbonilo (-C=S) con el Pd(ll). Ademas, el ligante libre presenta una
banda a 620 cm, que esta relacionada con el anillo piridinico, y en el complejo la banda
se desplaza a 625 cm?, lo que sugiere una coordinacién del anillo heterociclo por medio

del &tomo nitrégeno (68).

El ligante L3 se coordina al ion Pd(ll), a través de su atomo donor azufre. Se observa un
desplazamiento en la longitud de onda del grupo -C=S del ligante libre a 1250 cm™, con
respecto al ligante en el complejo €; a 785 cm™. La banda de absorcién a 1585 cm™
correspondiente al grupo -C=N en el ligante libre, y en el complejo se desplaza ligeramente
a 1475 cm?, lo que muestra la coordinacién del &tomo N-azometino con el Pd(ll). Las dos
bandas que corresponden al estiramiento simétrico y asimétrico del grupo NH,
experimentan cambios muy pequefios indicando la no interaccion entre el i6bn Pd(ll) y el
grupo N!H, terminal. La banda de intensidad media observada a 850 cm™en el espectro
del ligante libre, asignada al tiofeno, se desplaza a 825 cm cuando el ligante se coordinado
al Pd(ll) (61).

En el complejo €4 no se observa la banda asignada al grupo hidrazina NH, lo que permite
sugerir la desprotonacioén del ligante Ly, con relacién al ligante libre, la banda del grupo
hidrazina se presenta a una longitud de onda de 3144 cm™. Igualmente, se muestra un
cambio a méas baja energia de la banda correspondiente al estiramiento del tiocarbonilo
C-S del ligante coordinado al Pd?*, el grupo NHC=S en el ligante libre presenta una banda
a una longitud de onda de 1209 cm, mientras que en el complejo se observa a 1097 cm™.
Debido a los resultados obtenidos de las bandas caracteristicas de los grupos hidrazina y
tiocarbonilo, se sugiere que el ligante interactia con el Pd(Il) en forma anionica. La banda
correspondiente al grupo -C=N en el ligante libre se presenta a 1590 cm, al formar el
complejo esta banda se desplaza a 1619 cm™. La banda azometina -C=N del anillo pirazol
en el ligante (1551cm™) no presenta desplazamiento significativo frente al ligante en el
complejo (1536 cm™), indicando que el nitrégeno del pirazol no participa en la coordinacion

del i6n metélico (62).

La banda azometina (-C=N) del ligante Ls en el complejo C19, presenta un amplio
desplazamiento respecto al ligante libre en el intervalo de 1590-1615 cm™, debido a que
el N-azometino interactta con el Pd(ll). El desplazamiento de la banda caracteristica del
tiocarbonilo C-S en el complejo aparece a 756 cm™ y cuando se compara con el ligante

libre a 1096 cm™, permite sugerir que el ligante coordina al Pd(Il) en forma aniénica. La
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ausencia de la banda del grupo hidrazina N2H en la formacién del complejo, también
sugiere la desprotonacion del ligante, donde la banda de estiramiento de la hidrazina se
presenta a una longitud de onda de 3143 cm, también sugiere que el ligante en el
complejo estd en su forma anibnica. Otra sefial que confirma la desprotonacion de la
hidrazina es la presencia de la banda del grupo N-N a 1051 cm* en el complejo. Lo anterior,
permite sugerir que la coordinacion del ligante con el ion metalico se produce a través de

los 4tomos donadores nitrégeno y azufre, respectivamente (63).

El modo vibracional del grupo funcional -C=N del ligante libre Lg muestra un
desplazamiento de la banda en el complejo €4, de 1575 cm™ a 1585 cm™. -El pequefio
desplazamiento que muestra la banda del tiocarbonilo C-S del ligante coordinado al Pd?*
es de 834 cm, con respecto al ligante libre que es de 854 cm™. Este resultado permite
sugerir que el ligante esta en forma neutra en el complejo €4;. El &tomo de oxigeno de la
isatina (C=0) no interviene en la coordinacion, ya que no presenta un cambio significativo
en la longitud de onda del complejo (1705 cm™) con respecto al ligante libre (1710 cm™).

Estos resultados muestran que el ligante L actia como un ligante bidentado (64).

El ligante L, se coordina al ion Ag(l), a través del atomo donor nitrégeno-azometino, se
observa un cambio de energia de la banda caracteristica al grupo -C=N del ligante libre
con respecto al ligante coordinado en el complejo C,,, que aparece a una menor energia,
en un intervalo de 1624-1562 cm™. Se observa un pequeio desplazamiento de la banda
caracteristica de la hidrazina (N-H) en el complejo, con respecto al ligante libre en un
intervalo entre 3153 y 3143 cm?, indicando que el ligante esta en forma neutra. La sefial
del tiocarbonilo del ligante en el complejo con relacién al ligante libre presenta un pequefio
desplazamiento en el intervalo de 850-814 cm, que indica también que el ligante se une

en forma neutra al ibn metalico a través de su atomo donor azufre (59).

La coordinacion del ligante Lg al centro del ion Ag(l) se efectia en su formationa, pues en
el complejo €43 presenta la banda (-NH-) y un ligero desplazamiento de la banda (-C=S) a
un intervalo 859 — 850 cm™ respecto al ligante libre. El &tomo de nitrégeno del grupo
azometino no participa en la coordinacion ya que no presenta un desplazamiento
significativo de su banda caracteristica (1604-1599 cm™). El azufre del tiocarbonilo es el

Gnico atomo donor que participa en la coordinacion del Ag(l) (66).
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2.1.2 Resonancia Magnética Nuclear 'H y 13C de ligantes
tiosemicarbazonas y complejos de paladio(ll) y plata(l)

Fueron seleccionaron algunos datos de resonancia magnética nuclear protdnica y carbono

13 (RMN *H y 3C) de los ligantes libres tiosemicarbazonas y sus complejos con Pd(ll) y

Ag(D) (Tabla 1-1).

2.1.2.1 Resonancia magnética nuclear proténica *H-NMR

En el espectro RMN *H, se presentan desplazamientos de las sefiales del protdn hidrazina
(-N2H) de los ligantes libres, que aparecen en un intervalo bastante amplio 8 9.15-11.7 ppm
y los desplazamientos quimicos de los protones de C?R? que se presentan a un intervalo
entre & 2.40-8.42 ppm, dependiendo de la naturaleza de los sustituyentes en carbono C?2
(1-7) La coordinacion del ligante tiosemicarbazona con el i6n metélico induce un cambio

en la posicion de estas sefiales.

En el complejo €4, el ligante L,, la sefial del proton -NH- no fue observada, indicando que
el ligante esta desprotonado, es decir, que actta en la forma tautomérica tiol. La sefial de
los protones del sustituyente -CHs; del carbono azometino, presentan un pequefio
desplazamiento a campo alto que indica la coordinacion del nitrgeno azometino. El
desplazamiento quimico a campo bajo de la sefial que corresponde al protén del anillo
heterociclo del ligante L, en el complejo, indica la coordinacién del atomo nitrégeno del
heterociclo con el Pd(ll) (68).

La sefial del proton del nitrégeno hidrazina del ligante libre L3, aparece a un
desplazamiento quimico cercano a 6 11,47 ppm. En los espectros del complejo de C;, se
observa un cambio significativo hacia campo bajo de la sefial del atomo del protén
azometino. Igualmente, la sefial de los protones del tiofeno del ligante L; en el complejo
C-, presentan un desplazamiento hacia campo bajo. Este resultado esté relacionado con
la coordinacion del &tomo de azufre del tiofeno con el Pd(Il). Lo anterior permite sugerir
gue el ligante se comporta como un quelante tridentado con los atomos donadores S
(tiofeno),N®y S (Figura 2-17) (61).
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Figura 2-17. Complejo de paladio(ll) con el ligante tiofeno-2-carboxilaldehido
tiosemicarbazona [Pd(thio-2-carbTSC)CI], €5

La no presencia de la sefial del protén hidrazinico N?H en los complejos Cq y €1y, Sugieren
gue los ligantes tiosemicarbazonas se coordinan al centro metélico en la forma tautomérica
tiol. El desplazamiento quimico del proton del carbono azometino, indica la coordinacion
del nitrégeno azometino con el Pd(ll) en ambos complejos (62). En el complejo C1,, el
ligante L- actla de forma tiona, se produce un desplazamiento quimico caracteristico de
la sefial del protén del nitrégeno hidrazinico (N?H). La sefial del proton del carbono

azometino que indican la coordinacion del atomo donador nitrégeno-azometino (59).

Los ligantes Lg en el complejo €43, actian en forma tiona, la sefial asignada al préton
hidrazina (-N2H) no varia demasiado respecto al ligante Lg libre. El nitrégeno del grupo
(-C=N) no participa en la coordinacién del ion metdlico, ya que la diferencia del
desplazamiento quimico del proton iminico con respecto al ligante libre no es muy
significativo (6 8.42 - 8,84 ppm). De acuerdo con lo anterior el ligante actda en forma
bidentada. La presencia del co-ligante PPhs; es detectado debido a la presencia de sus

protones aromaticos en la region 6 7.36-7.95 ppm (66).

2.1.2.2 Resonancia magnética nuclear carbono 3C

En la Tabla 1-1, se presentan los datos de Espectroscopia de Resonancia magnética
Nuclear de ligantes tiosemicarbazonas y sus complejos con Pd(Il) y Ag(l), respectivamente.
En el espectro de RMN-*C, el desplazamiento quimico caracteristico del carbono
tiocarbonilo C! del ligante libre L3, no fue observado en el complejo C5, indicando la
coordinacién de atomo donor azufre del tiocarbonilo con el i6n metélico. El carbono C?
(azometino) del complejo con respecto al ligante libre, se produce un pequefio

desplazamiento quimico a campo alto como consecuencia de la coordinacion del ligante
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al Pd(Il). El desplazamiento de la sefial caracteristica de un carbono del tiofeno, indica la

coordinacion a través del atomo de azufre del anillo con el Pd(ll) (61).

Tabla 2-1. Datos de 'H y *C NMR (ppm) de los ligantes de tiosemicarbazonas y sus
complejos de Pd(Il) y Ag(l)

Compuesto R? N2H C?R? Protones del Ref.
anillo
Datos de RMN 'H
HACAEt (L,) 10.26 | 2.40 8.5
[Pd (AC4EL)](Cq) CHs 1235 8,82 (68)
thio-2-carbTSC (L3) b [1147 | 824 7.10-7.12 (61)
[Pd(thio-2-carbTSC)CI] (C;) 8.90 7.50 -7.77
MePhPZTSC (Ly) 11.33 | o7 | 285 (53621)H, H-
H (62)
[Pd(MePhPzTSC)s] (Co) - 8.14 923(5&)5'*' H-5
PhoPZTSC (Ls) 11.33 | 824 | 918 (szl)H' H-5
H (63)
[PA(Ph2PZTSC)2] (€10) - | 836 9'46(5621)'*' H-5
Catsc (L7) NR NR NR
H (59)
[Ag(catsc)(PPhs)2]NOz (C12) 117 | 86 7.1-7.6
S-Breatsc (Lg) 10.66 | 842 | [38-748
. o755 | ©
7.36-7. a
1 ’
[Ag2(PPhs) 2(u-S-Brcatsc)z(n*-S-Brcatsc)2](NOs)2 (C13) 12.06 | 8.84 He-Hi + PPhs)
Complejo ct C? Anillo de Ref.
atomos de
carbono
Datos de RMN *3C
HACAEt (L,) 178.6 155.7 148.9 (68)
[Pd (AC4Et)](Cy) NR NR NR
thio-2-carbTSC (L3) 177.9 165.9 - 61)
[Pd (thio-2-carbTSC)CI] (€5) - 153.5 177.97
MePhPzTSC (L) 177.3 135.8 | 148.7 (C-3 p2) (62)
[Pd(MePhPzTSC)] (Co) 172.2 144.2 | 152.2 (C-3 p2)
Ph2PzTSC (Ls) 178.0 1354 | 151.8(C-3p2) | .,
[Pd(Ph2PZTSC)2] (C10) 1722 1442 | 1541 (C3pz) | ©3
Catsc (Ly) - - - (59)
[Ag(catsc)(PPhs)z]NOs (C1,) 175.7 147.7 7.6 (PPhs)
128.75, 129.45,
S-Brcatsc (Lg) 174.05 142.6 | 130.05, 134.85
(C5 — C10)
128.94-139.21 (66)
[Ag2(PPhs) 2(u-S-Brcatsc)z(n*-S-Brcatsc)2](NOz)2 (Cq3) 76.09 145.6 (C5-C10 +
PPhs)

En los complejos C9 y Cq9, €l carbono C! (tiocarbonilo), se desplaza a campo alto,

mostrando que los ligantes, ademas de coordinarse a través del 4tomo de azufre del



. Capitulo 2 25

tiocarbonilo, también actian de forma anidnica. La sefial del carbono C? (azometino) se

desplaza a campo bajo, pone de manifiesto que los ligantes actian en forma tiol (63-64).

Como resultado de la coordinacion de los ligantes Lg a los iones Ag(l) en el complejo Cq3,
la sefial del C* del tiocarbonilo muestra un pequefio desplazamiento quimico a campo bajo
0142.68-145.63 ppm (66). La sefial que corresponde al carbono azometino C2 no sufre
gran desplazamiento en su posicion. Ambas sefiales muestran pequefios desplazamientos
indicando que el ligante actta de forma tiona. Los espectros RMN *!P muestra la presencia
del co-ligante PPh3(625.62 ppm) (66).

2.1.3 Cristalografia de rayos X de complejos de paladio(ll) y
plata(l) tiosemicarbazonas
En la Tabla 2-2, se presentan los datos cristalograficos de varios de los complejos
recopilados en este trabajo. Se han reportado complejos plano cuadrados de Pd(Il) con
ligantes tiosemicarbazonas heterociclicos, que se han desprotonado y que actian como
ligantes tridentados. ElI complejo C4, presenta un ligante anidénico de Ac4Et, L,, este se
coordina por medio de tres &tomos donores Ngiidgina, N® y S. Los parametros de red del
enlace carbono — azufre del grupo tiocarbonilo presenta un caracter de enlace sencillo, las
distancias de enlace de N2-C! y del grupo azometino, ambos indican caracter de doble
enlace. Los angulos de enlace alrededor del Pd(ll), son caracteristicos de complejos plano-
cuadrados, similares a los encontrados en otros complejos de paladio(ll)
tiosemicarbazonas 2-acetilpiridina (Figura 2-18) (52,69). La coordinacién del ligante L, con
el Pd(ll) provoca cambio de isomeria conformacional, el ligante libre L, pasa de
conformacion Z a conformacién E en el complejo €4 con respecto al grupo azometino, es
decir , que los sustituyentes de mayor prioridad unidos al carbono y nitrégeno azometino
estan en lados opuestos (68).
ik |
G \ C§N3/N§C1/N1\CH20H3
~ N4\P<lj/“l'

Cl
Figura 2-18. Complejo de paladio(ll) con el ligante 2-acetilpiridina tiosemicarbazona
[PA(AC4EL)], Cy.
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En el complejo €5, el ibn metalico esta coordinado con el ligante L- através de los atomos
donores N® y S, actuando como ligante bidentado. En el ligante, el grupo azometino
(—~C?=N3) presenta caracter de doble enlace (1.287 —1.288A), el enlace N-N conserva su
carécter de enlace sencillo (1.370 -1389A). Igualmente, el enlace C-S del grupo tioamida
conserva su caracter de doble enlace (1.702 -1706(A). Lo anterior permite concluir que el

ligante se coordina al i6n Ag(l) en su forma tiona (neutra) (Figura 2-19) (59).

Figura 2-19. Complejo de plata(l) con el ligante 3-fenilpropenaltiosemicarbazonas, L. La
unidad asimétrica contiene dos cationes independientes de cristalografia

[Ag(catsc)(PPhs);], €4, y dos contraiones NO". Fuente: Esquema de Khalaji et al (59).

Los angulos de enlace alrededor de los iones de Ag(l) estan entre 71.87° y 123.91°, son
caracteristicos de una geometria tetraédrica distorsionada. Esta distorsioén, es causada por
el coligante voluminoso trifenilfosfina (PPhs) y el angulo de tension del ligante quelante,
que se forma debido a que el atomo de Sy el nitrégeno azometino N2 estan en la posicion
Z con respecto al enlace C!-N? en el complejo (Figura 2-20). Previo a la coordinacion, el
ligante L, presenta la configuracién Z, cuando se coordina con el i6n plata(l) en el
complejo €4, este se comporta como un ligante bidentado provocando su cambio a la

configuracion E (con respecto al enlace doble C?=N3) (59).
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H /N1H2 Angulo de
y /Nzﬂ// tension
\CZZN3 S
___ \ / NO;
Ag
PhyP" \pph3

Figura 2-20. Complejo de plata(l) con el ligante 3-fenilpropenaltiosemicarbazonas, €4,

En el complejo dinuclear, €43, los ligantes Lg coordinados a los atomos de plata(l) son de
conformacion Z con respecto al enlace -C=N. Las distancias de enlace (2.5850 (Ag1-S1),
2,6115 (Ag1-S2) y 2.4393A (Agl-P1)) y los angulos de enlace (110,70° (S1-Ag-S2),
111,01°(S2-Agl-P1)y 120,17° (S1-Ag-P1)) alrededor de los centros de Ag* describen una
geometria tetraédrica distorsionada, con las diferencias causadas por los distintos modos

de coordinacién de atomos de S a Ag(l) (Figura 2-21) (66).

Figura 2-21. Complejo de plata(l) dinuclear, [Agz(PPhs)2(u-S-Brcatsc)z(ni-S-
Brcatsc)2](NOs)2, €13, con el ligante 3-fenilpropenaltiosemicarbazonas, L,. Fuente:

Esquema de Shahsavani et al (66).
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Tabla 2-2. Pardmetros de enlace de los complejos Pd(Il) y Ag(l) tiosemicarbazonas

M-X Angulos de
1 2.1 2.N3 2.N3 ) enlace (°)
Compuesto M-S Cc-s N*-C N*-N C%N (Anillo alrededor del i6n Ref.
heterociclo) metalico (M)
[Pd(Ac4Me)Br] 1.746 1.325 1.388 1.301 1.971 80.7-176.8 (1)
[Pd(AcaMe)Cl] 2256 | 1.762 | 1.318 | 1.373 | 1.307 | 1.950 00.7.178.5 (©8)
2.612 1.702 1.370 1.370 1.287 71.87
(16) (5) (7 - (7) - (7) - (8) -
[Ag(catsc)(PPhs)z]NOs 1706 | 1.384 | 1.784 | 1.288 123.91 (59)
(6) (@) @) @) (@)
[Ag2(PPhy); (1-S-Brcatsc), | 2.5850 - - - - 110.70
(n1-S-Brcatsc),](NO3), (10) (3),111.01 (66)
2.6115 3), 120,17
9 (3)

2.2 Actividad biologica de los ligantes bases de Schiff
tiosemicarbazonas y sus complejos de paladio(ll) y
plata(l)

Los primeros informes de las tiosemicarbazonas de 2-acetilpiridina (HAcTsc) se

remontan a finales de los afios setenta y al inicio de los afios ochenta, debido a su

actividad antimalarica (56,67). Sin embargo, mas tarde se encuentra que el ligante

HAcTsc, L, presenta actividad bactericida contra Escherichia coli y actividad

fungicida contra Candida albicans en concentraciones probadas (CIM < 1 ug / mL)

(51). Igualmente, se reporta complejos de paladio(ll) con el ligante L, (Tabla 2-3) que

muestran un efecto letal sobre las bacterias Gram-positivas (Staphylococcus aureus

CIM < 1 ug), mientras los mismos complejos no muestran efecto bactericida sobre la

bacteria Gram-negativas (CIM >1 ug) (60).

Se han documentado ligantes derivados de la 2-acetilpiridina tiosemicarbazonas
como la 2-acetilpyridina 4N-etilthiosemicarbazona (HAc4Et), L,, que presentan
actividad antifangica en cepas Aspergillus Niger (70,71). Igualmente, se encuentra
un estudio de actividad antibacteriana de tres complejos de paladio(ll) con el
ligante L,, C4,Cs, y Ce (Tabla 2-3), probados en microorganismos sensibles como
Escherichia coli, Bacillus subtilis, Bacillus cereus y Staphylococcus aureus de las
bacterias probadas la Bacillus cereus los complejos fueron mas efectivos con un
valor MIC de 6-12 ug / mL (57).
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Tabla 2-3. Actividad antimicrobiana de los ligantes 2-acetilpiridina tiosemicarbazonas

HAcTsc y 2-acetilpyridina 4N-etilthiosemicarbazonas complejos Pd(Il)

CH H
| 3 l T R Ligante
Vi C\N/N N H HACTsc (L,)
\ lN \”/ -CH,CH3 HAC4Et (LZ)
S
Compuestos
Referencia (60) (57)
MIC pg/mL MIC pg/mL
Microorganismo
Ly ¢, C; C3 Cy Cs Ce
- Staphylococcus NR <1 <1 <1 NR NR NR
t aureus
IS
3| 6-12
@ | © | Bacillus cereus NR NR NR NR 6-12 6-12
g
alfo
% Escherichia coli <1 NR NR NR NR NR NR
G
[%]
o
2 |Candida albicans <1 NR NR NR NR NR NR
o
T

NR: No reporta

Se ha encontrado que las tiosemicarbazonas de tiofeno-2-carboxaldehido muestran
actividad antiamoebica, antileucémica y antitumoral (72-74). Igualmente, estudios
antimicrobianos muestran que el ligante tiofeno-2-carboxilaldehido tiosemicarbazona
(tctscH), L3, exhibe actividad antifingica, especialmente en cepas como la Curvularia sp,
Drechsiera sp, Rhizoctonia sp. y Alternaria sp. En pruebas antibacterianas in vitro el ligante
presenta actividad en bacterias gram-positivas como la Bacillus subtilis y Staphylococcus
aureus, mostrando mayor accién antibacteriana que el antibiético tetraciclina (control
positivo) frente a cepas de Bacillus subtilis. Se han sintetizado complejos de paladio(ll) con
el ligante L3 con capacidad de inhibir el crecimiento de cepas bacterianas gram-positivas
y gram-negativas, el complejo Cg muestra mayor actividad frente a la cepa bacteriana
gram-positiva Staphylococcus aureus que el ligante y la tetraciclina, mientras que el
complejo €, presenta actividad frente a la cepa gram-negativa Escherichia coli muy
cercana a la capacidad antibiotica de la tetraciclina. El ligante y los complejos no afectaron

de modo significativo la bacteria gram-negativa Pseudomonas aeruginosa (Tabla 2-4) (61).
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Tabla 2-4. Actividad antimicrobiana del ligante tiofeno-2-carboxilaldehido

tiosemicarbazonas thio-2-carbTSC y sus complejos de Pd(ll)

] )SL
N
s Ny NH,
H
H

Compuestos
Referencia (61)
Zona de inhibicion (mm)
Microorganismo
L C, Cg Tetraciclina
Bacillus subtilis 25+1.05 16 + 0.95 18 +1.25 18 +1.10
53
, |©@ 7] Staphylococeus | yg g 53 14+1.48 25+ 1.54 224133
© aureus
g
§ Z | Escherichia coli 22+1.10 19+ 0.90 15+ 0.75 20+ 1.50
§
& | Pseudomonas 14+1.84 15+1.36 11+1.02 15+0.75
aeruginosa

En el complejo €9, que contiene el ligante 3-metilpirazol-4-carboxaldehido
tiosemicarbazonas (MePhPzTSC),L,, fue evaluada su actividad antifangica vy
antimicrobiana. El ligante L, solamente reporta actividad contra las bacterias patégenas
Gram-positiva Bacillus thuringiensis (CIM=965 pM, halo de inhibicion de 6 mm), que
mejora con la complejacién. ElI complejo presenta sobre la misma bacteria una mayor
actividad antibacteriana (CIM= 483 uM y un halo de inhibicion de 8 mm). ElI complejo
Cy mejora la actividad antibacteriana en otra cepa bacteriana Gram-positiva, la
Staphylococcus aureus (ATCC 29213) (MIC= 322 uM y halo de inhibicion de 14 mm).

Esta actividad fue mayor que la de los controles antibioticos (62). Pruebas antimicrobianas
muestran que el ligante 1,3-difenilpirazol-4-carboxaldehido tiosemicarbazona,
Ph,PzTSC, Lo, exhibe inhibicion de la actividad antibacteriana solo para Staphylococcus
aureus (ATCC 29213) (CIM= 1400 mM y halo de inhibicién de 10 mm), la inhibicién es
mayor que el control antimicrobiano positivo utilizado (Cefalotina). EI complejo Cq
indicado de Pd(Il) con ligante Ly también muestra actividad para las bacterias gram-
positivas Staphylococcus aureus (ATCC 29213) (MIC= 268 mM y un halo de inhibicion
de 14 mm) (75).
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Tabla 2-5. Actividad antimicrobiana de los ligantes 3-metilpirazol-4-carboxaldehido tiosemicarbazonas MePhPzTSC y 1,3-
difenilpirazol-4-carboxaldehido tiosemicarbazona, Ph,PzTSC complejos Pd(ll)

NH
R _N/ 2
N\N \ R Ligante
CHs MePhPzTSC
-CeHs Ph2PzTSC
Compuestos
Referencia (62) (75)
Concentracion Halo de inhibicién (mm) sobre el . CF"?CGF“raC,"?” Halo de inhibicién (mm) sobre el
S P L inhibitoria minima L
. . inhibitoria minima (mM) crecimiento crecimiento
Microorganismo (mM)
L, Cs L, Cs | cefalotina | Clotrimazol | LS C1o Ls C10 | cefalotina | Clotrimazol
~ Stap;'z'rzzzccus > 1930 322 0 14 34 1400 268 10 14 34
IS .
olS Bacillus 965 483 6 8 14 >1556 | > 669 0 0 14
@ thuringiensis
=R Escherichia coli | 1939 > 803 0 0 20 >1556 | > 669 0 0 20
@7 Kiebsiella
IS
S pneumoniae > 1930 > 803 0 0 10 > 1556 > 669 0 0 10
]
Pseudomonas > 1930 > 803 0 0 40 > 1556 | > 669 0 0 40
aeruginosa
g | candida albicans > 1930 > 803 0 0 25 > 1556 > 669 0 0 25
(@]
c
o | Saccharomyces
T cerevisiae > 1930 > 803 0 0 30 > 1556 > 669 0 0 30
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Derivados de la isatina tiosemicarbazonas presentan diversas actividades biolégicas,
como la citotoxica, antiviral, antibacteriana y antifingica (10,76—79). El ligante derivado
isatina-3-tiosemicarbazona (ITC),Ls reportado en literatura, posee las mismas
propiedades antibacterianas (para las bacterias Bacillus anthracis y Escherichia coli), que
los dos antibidticos tradicionales Sulfametoxazol y Trimetoprim (control positivo). También
presenta, actividad contra Enterobacter sp, sin embargo, su actividad es mucho menor
gue la de los antibiéticos de control positivo. En el mismo reporte se destaca el complejo
de Pd(Il) de isatina-3-tiosemicarbazonas, C,, por presentar mejor actividad antibacteriana

que el ligante libre y los antibi6ticos de control positivo.

Substancialmente el complejo €11 presenta gran actividad antibacteriana en las cepas
gram- positivas Staphylococcus aureu, Bacillus anthracis y Streptococcus faecalis, y
gram-negativas Escherichia coli, Proteus mirabilis, Proteus mirabilis y Pseudomonas
aeruginosa. Frente a la cepa Enterobacter sp, el complejo presenta una actividad
antibacteriana equivalente al del antibiotico Trimetoprim.

Del mismo modo, el ligante libre y el complejo €11 fueron probados como agentes
antifingicos contra Candida albicans, Epidermophyton floccosum, Histoplasma
capsulatum, Microsporum gypseum y Aspergillus niger, mostrando actividad prometedora
contra todos los hongos ensayados en este estudio. Sin embargo, el complejo €44
muestra mayor actividad antifiingica que el ligante libre frente a todos los hongos de

prueba.

Finalmente, se destaca que las actividad del complejo es mayor que el farmaco estandar
Clotrimazol frente a Microsporum gypseum pero menor frente a la cepa Aspergillus niger
(Tabla 2-6) (64). Los valores MIC de los compuestos se determinaron mediante el método

de difusion en disco.
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Tabla 2-6. Actividad antimicrobiana del ligante isatina-3-tiosemicarbazonas (ITC) y

su respectivo complejo de Pd(ll)

S
N\ /|C|:\
= N NH,
H
N (o}
H
Compuestos
Referencia (64)
MIC (ug cm™®)
Microorganismo ] ) )
Lg Cqq Sulfametoxazol | Trimetoprim| Clotrimazol
.| Staphylococcus |55, 9.76 2500 2500
+ aureus
% Bacillus anthracis 2500 39.06 2500 2500
o |O| Streptococcus 1250 9.76 2500 78.12
g faecalis
% Escherichia coli 1250 156.25 1250 19.53
T | ~ o
m | L | Proteus mirabilis 1250 39.06 2500 156.25
S
S Pseudomonas
5 aeruginosa 2500 3125 >5000 >5000
Enterobacter sp 1250 156.25 625 156.25
Candida albicans 78.12 2.44 0.3
Epidermophyton | 39 gg 4.88 2.44
" floccosum
o .
> Histoplasma
< capsulatum 156.25 78.12 19.53
- Microsporum
P 39.06 2.44 4.88
gypseum
Aspergillus niger 78.12 2.44 2.44

El complejo de Ag(l) de 3-fenilpropenaltiosemicarbazona, C,,, fue estudiado por su
actividad antimicrobiana. Los valores MIC del complejo se determinaron mediante el
método de difusion en disco contra cepas Staphylococcus aureus (ATCC-25923),
Enterococcus faecalis (ATCC-29212), Escherichia coli (ATCC 25922) y Pseudomonas
aeruginosa (ATCC-27853). El ligante L, no presenta actividad frente a los
microorganismos evaluados, pero sus complejos de Ag(l) muestra actividad selectiva,
exhibe una actividad antibacteriana considerable en bacterias gram-negativa Escherichia
coli (MIC= <1 pg/mL) al igual que la bacterias gram-positiva Staphylococcus aureus (MIC=
<1 pg/mL). ElI complejo C;,también es activo contra Enterococcus faecalis a una
concentracion de 60 pug / mL (Tabla 2-7) (59).
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El ligante libre, bromo-3-fenilpropanotiosemicarbazona (Brcatsc), Lg es inactivo contra las
bacterias analizadas (Staphylococcus aureus y Enterococcus faecalis), a una
concentracion de 500 pg/mL (69)(80). Pero el complejo de plata(l) dinuclear €43, s activo
frente a dos cepas bacterianas Gram-positivas Staphylococcus aureus y Enterococcus
faecalis. Los resultados mostraron que se logr6 una mejor inhibicién para S. aureus,

mientras que para E. facecalis la inhibicién fue menor (Tabla 2-7) (66).

Tabla 2-7. Actividad antimicrobiana de los ligantes 3-fenilpropenaltiosemicarbazonas

y bromo-3-fenilpropanotiosemicarbazonas (Brcatsc) y sus complejos de Ag(l)

H X Ligante
N NH
S \N/ \ﬂ/ 2 H catsc (L,)
X S Br Brcatsc (Lg)
Compuestos
Referencia (59) (66)
Zona de inhibicion (mm)
MIC (ng/mL) MIC (pg/mL) en 30 pg/mL
Microorganismo L, [ Lg Ci3
[Ag2(PPhz)2(u-S-Brcatsc)z(nl-
catsc | [Ag(catsc)(PPhz)2]NO3 Brcatsc S-Brcatsc)z](NO3)s.
| Staphylococcus
x aureus >500 <1 <10 16.5+0.4
al§ Enterococcus
8= ; >500 60 60 75+04
5| © faecalis
Q
& | Z| Escherichia coli | >500 <1 NR NR
IS
S| Pseudomonas | ,gnq >500 NR NR
aeruginosa




3 . Capitulo 3

3.1 Complejos de paladio(ll) y plata(l)
tiosemicarbazonas y su actividad antibacterianay
antifungica

En comparacién con otros metales, el paladio es poco usado en medicina, sin
embargo, los complejos de paladio(ll) fueron uno de los primeros en aplicarse en
ensayos clinicos contra tumores, debido a la quimica acuosa que es muy similar a los
del platino(ll) (81). Igualmente, se han encontrado pruebas antimicrobianas in vitro
donde el Pd(ll) tiene efecto potenciador en la actividad antibacteriana de antibioticos
muy utilizados como la tetraciclina. Este complejo tetraciclina-Pd(Il) (Figura 3-22)
puede presentar la misma actividad que la tetraciclina contra cepas sensibles como
Escherichia coli, aunque puede ser varias veces mas potente contra cepas resistentes
(82,83). Ademas, se han reportado complejos de Pd(Il) que son capaces de eliminar
los plasmidos resistentes a los antibidticos de bacterias gram negativas en seres

humanos (84).

Figura 3-22. Complejo tetraciclina-Pd(ll).
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Cabe destacar que ligantes con atomos donantes N, S que han sido utilizados para
preparar complejos antitumorales de Pd(ll) incluyen principalmente tiosemicarbazonas

(8,9), los cuales también poseen actividad antimicrobiana (46,81,85).

La plata, se ha empleado como agente antimicrobiano desde la antigliedad y todavia esta
en uso en forma de plata metalica, acetato de plata, nitrato de plata y sulfadiazina de plata(l)
(12,86-88). El compuesto de plata de mayor interés terapéutico en la actualidad y de gran
importancia en la quimica bioinorganica es el complejo sulfadiazina de plata(l) (Figura 3-
23), por su efectividad en el tratamiento topico de infecciones, principalmente por

Pseudomonas asociadas con quemaduras térmicas (89-91).

NH;

H,N

Figura 3-23. Sulfadiazina de plata(l).

Los complejos tratados en los capitulos 1y 2, [Pd(AcTsc)Cl], €4, [Pd(HACTsc) 5]Cl,, C,,
[Pd (AcTsc)s], €3, [PA(Ac4Et)], €4, [PA(HAC4EL),]Cly, C5, [PA(Ac4Et),], C¢, [Pd(thio-2-
carbTSC)CI|CI, ¢, [Pd(thio-2carbTSC)AcO]JACcO, Cg, [Pd(MePhPzTSC),], C,
[PA(Ph2PzTSC)], C19, Pd(ITC)Cl;, €11, [Ag(catsc)(PPhs)2]NOs, €12, [Ag2(PPhs)2(u-S-
Brcatsc)2(n-S-Brcatsc)2](NOs)2, €13 muestran que la bioactividad de los ligantes
tiosemicarbazonas se potencia aiun mas con la coordinaciéon con los iones Pd(ll) y Ag(l)
(48,53-64). La efectividad de estos complejos bactericidas y fungicidas estan
condicionados por la facilidad de penetrar la membrana celular, para alcanzar el sitio
objetivo y ejercer su accion antimicrobiana (92). Esto, es controlado por varios factores que

se indican a continuacion:
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El factor mas relevante es la permeabilidad, explicado a partir del concepto de Overtone
gue indica que la membrana lipidica, que rodea la célula, debe favorecer el transporte de
compuestos liposolubles, por lo que la liposolubilidad se considerada como uno de los

factores importantes que controlan la actividad antimicrobiana (93,94).

Otro factor importante es la reduccion de la polaridad por la coordinacion del ligante al
atomo metalico, que segun la teoria de quelacion de Tweedy (93-95) que se efectla:
debido a la superposicion del orbital del ligante, el intercambio parcial de la carga positiva
del ion metalico con los &tomos donantes, y por el aumento de la deslocalizacion de los

electrones-1r en todo el anillo del quelato.

Lo anterior, aumenta el cardcter lipofilico del complejo, favoreciendo la penetracion a través
de las membranas lipidicas bacterianas y fungicas, junto al bloqueo de los sitios de unién
de los metales en las enzimas de los microorganismos y en consecuencia mejora la

actividad antimicrobiana (92-96).

Con relacién a los ligantes tiosemicarbazonas, el efecto del grupo azometino (-C=N-), en
el modo de accion antimicrobiano de los complejos, puede implicar la formacién de enlaces
de hidrégeno a través del atomo de nitrébgeno azometino con los centros activos de los
constituyentes celulares, y algunos biorreceptores en las células de hongos y bacterias,
gue a su vez, bloguean la sintesis de proteinas en ellos, al inhibir el movimiento del
ribosoma a lo largo del ARNm, lo que produce interferencias con el proceso celular normal,

gue finalmente inhibe la sintesis de ADN (97,98).

En particular, la actividad antibacteriana de los complejos €4-C43 contra los diversos
microorganismos evaluados, presentan un efecto inhibidor mayor en cepas bacterianas

Gram- positivas que en cepas bacterianas Gram-negativas (48,53-64).

Esta variabilidad, en la actividad antibacteriana se debe a que la membrana externa celular
de las bacterias son estructuras complejas y dindmicas que desempefian una variedad de
funciones, principalmente de protecciobn y que la membrana celular externa de las
bacterias Gram-positivas (Figura 3-24) difiere en varias formas clave de su homdlogo
Gram-negativa (Figura 3-29) (99,100). En primer lugar, en las bacterias Gram-negativas,
se presenta una membrana externa adicional, lo que le brinda una proteccién extra a la

célula bacteriana, permitiéndole excluir moléculas potencialmente toxicas (99).
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Figura 3-24. Representacion del ingreso de los complejos de paladio(ll) a y plata(l) b en
la células Gram-positivas: proteina unida covalentemente CAP; IMP, proteina de
membrana integral; LP, lipoproteina; LPS, lipopolisacarido; LTA, acido lipoteicoico; OMP,
proteina de la membrana externa; WTA, pared de acido teicoico. Fuente : Esquema
modificado de Silhavy et al (99).
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La accion bactericida de los complejos inicia cuando se une a la superficie de la célula
bacteriana, después debe atravesar la pared celular (bacterias Gram-positivas) o la
membrana externa (bacteria Gram-negativas) para alcanzar su sitio de accién. La
membrana externa de las bacterias Gram-negativas es un conjunto denso de polimeros
cargados negativamente incrustados en el peptidoglicano que actian directamente con los

agentes antibacterianos (100).

Los resultados mostrados en el capitulo 2, indican que los quelatos tiosemicarbazonas
heterociclicos de los complejos de Pd(ll) €4-C;; son adecuados para la permeacion de
células bacterianas y fungicas evaluadas (48,53-64). Esto por la facilidad de penetracién
gue presentan al cambiar la hidrofilicidad y la lipofilicidad conduciendo a reducir las
barreras de solubilidad y permeabilidad de las células (Figura 3-24) (92—-98,101,102). Lo
gue indica que la lipofilicidad que controla la velocidad de entrada de las moléculas en la
célula, se modifica por la coordinacion, por lo que el complejo metélico puede volverse mas

activo que el ligante libre (102,103).

Los complejos de Pd(Il) de €4-C11 son bactericidas muy efectivos sobre bacterias Gram
positivas, especialmente en cepas de Staphylococcus aureus inclusive siendo mayor que
la de los controles con antibiéticos (48,53-62). Aunque en general, no hay moléculas
especificas que puedan ayudar a bloguear la penetracion de antibiéticos, lo que indica que
la resistencia intrinseca de las bacterias Gram-positivas a los bactericidas es baja (100),
es conocido que en cepas Staphylococcus aureus disminuye de manera importante la

eficacia de muchos agentes antimicrobianos (104).

Debido a que el Pd(ll) aumenta la actividad antibacteriana, los complejos de C;-
€11 muestran mejoramiento en el modo de accion (48,53-62). Los ligantes bases de Schiff
como las TSC también influyen en la reactividad de los complejos de metales de transicion
con el ADN, su presencia y manipulacion facilitan enormemente la interaccion entre los
complejos y el ADN (102,105). Ademas, sobre sitios activos (targets) como los ribosomas,
por la formacién de enlaces de hidrégeno con el nitrdgeno azometino del ligante TSC, que

en consecuencia afecta la sintesis del ADN (Figura 3-25) (97,98).
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Figura 3-25. Sitios de accion de los complejos de Paladio(ll) TSC.

Fuente: Elaboracion propia.

La principal barrera de proteccion de las células bacterias Gram-negativas, responde a
agentes antibacterianos hidroéfilos excluyéndolos al entrar a través de la membrana externa
por la capa de lipopolisacaridos y los fosfolipidos subyacentes, mientras que su respuesta
a los compuestos antibacterianos hidr6fobos son excluidos por las proteinas de la
membrana externa (PME) (100).

Los complejos Cg, Cq, C12 Y C13 SON agentes antibacterianos que logran penetrar a través
de los dominios de la bicapa de fosfolipidos de la bacteria Gram-negativas Escherichia
coli, gracias a que presentan un caracter hidréfobo vy lipofilico (92—-98), descartando que
estos compuestos puedan penetrar la bacteria a través de proteinas integrales presentes

en la bicapa lipidica de la membrana externa (100,106).

En el capitulo 2, se muestra que el complejo €, presenta mayor actividad que el complejo
de paladio(ll), Cg, sobre la Escherichia coli (61). A pesar de que ambos complejos poseen
el mismo ligante quelante (tiofeno-2-carboxilaldehido tiosemicarbazonas), suponiendo una
liposolubilidad semejante (Figura 3-24a). Sin embargo, la diferencia en la actividad puede

estar influenciado por el co-ligante AcO (acetato).
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El mecanismo de accion de los complejos €4, no estd subordinado por el ligante
3—fenilpropenaltiosemicarbazona, pues este no presenta actividad antibacteriana sobre
bacterias Gram-negativas Escherichia coli y Gram -positivas, en este caso la especie activa
es el ion Ag(l) (63). Igualmente, para el complejo €43, la especie activa es el ion Ag(l), la
accion antibacteriana sobre las cepas Gram-positivas evaluadas de Staphylococcus
aureus y Enterococcus faecalis (64). Este resultado sugiere que la funcién del ligante
3—fenilpropenaltiosemicarbazona, ademas de favorecer la penetracion a través de las
membrana celular bacteriana (por aumento del caracter lipofilico debido a la coordinacion
con el ibn metalico) (92-98), también dirige o transporta al i6n Ag(l) hacia sus sitios de
accion. Esto sugiere que los complejos €4, y €13 pueden considerase como “ionéforos”
pues son el vehiculo transportador del i6n Ag(l) en la barrera lipidica (Figura 3-24b y Figura
3-26b ) (107).
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Figura 3-26. Representacion del ingreso de los complejos de paladio(ll) ay plata(l) b TSC
en células Gram-negativa: IMP, proteina de membrana integral; LP, lipoproteina; LPS,
lipopolisacarido; PME, proteina de la membrana externa. Fuente: Esquema modificado de
Silhavy et al (99).
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Los iones Ag(l) presentan un mecanismo de accidn caracteristico que afecta el proceso
celular normal de las bacterias evaluadas, al ejercer, actividad antimicrobiana a través de
diferentes maneras, aunque no han sido totalmente dilucidadas las vias por las cuales se
efectlia esta actividad (108). Se sabe que los iones Ag(l) interfirieren en la replicacién del
ADN e inhiben la cadena respiratoria de la Escherichia coli (108), al interferir con el
mecanismo de transporte de electrones de la célula bacteriana, ya que el cation de plata
oxida facilmente el ATP (109). Igualmente, se ha hallado que la interaccion de el ion Ag(l)
con grupos tiol en enzimas y proteinas desempefia un papel esencial en la inactivaciéon
bacteriana (110).

También, es probable que los iones plata, puedan ser liberados por el ligante antes de
ingresar por la membrana plasmatica, y que el modo de accion se dé através del deterioro
de las enzimas esenciales, al unirse el i6n Ag(l) con la superficie de la membrana
plasmatica o al deterioro de la integridad y permeabilidad de la pared celular mediante la
eliminacion de un electron de estos componentes celulares (108).

Se ha propuesto con relacién al mecanismo antibacteriano de los iones de plata, sobre la
Escherichia coli y Staphylococcus aureus, que la accion del ion Ag(l) implica que el ADN
pierda su capacidad de replicacién (112). Ademas, es muy factible que los iones Ag(l)
afecten principalmente la funcion de las enzimas unidas a la membrana celular de la
Escherichia coli implicadas en la cadena respiratoria (113). Adicionalmente, se sabe que
una de las principales funciones bactericidas del ion Ag(l) es inactivar la expresién de las
proteinas de subunidades ribosémicas, algunas proteinas celulares vy, enzimas

fundamentales para la produccion de ATP (114,115).

En el interior de la célula bacteriana, los iones Ag(l) interaccionan con enzimas celulares
alterando el metabolismo celular y con grupos funcionales de proteinas, provocando la
desnaturalizacién de proteinas, asi como la oxidacion de moléculas de ATP e inhibicion de

la respiracion bacteriana (108-111).

La pared celular es uno de los objetivos para el desarrollo de agentes antifangicos, debido
a que esta contiene varios componentes encargados de la proteccion (manoproteinas,

quitinas y alfa y beta-glucanos) (Figura 3-28) (116,117).
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Figura 3-27. Posibles sitios de accién de los complejos de plata(l) TSC. Fuente:

Elaboracién propia.

El complejo de Pd(ll), C;1, Se expresa como un agente antifingico prometedor frente a
cepas de Candida albicans, Epidermophyton floccosum, Histoplasma capsulatum,
Microsporum gypseum y Aspergillus niger (64), muestra mayor efecto que el ligante libre
TSC y el antimicético de uso clinico, que al igual que los complejos antibacterianos, el
aumento del caracter lipofilico, es clave para penetrar de manera efectiva la membrana
lipidica (Figura 3-28) (92—96).



44 Complejos de Pd(Il) y Ag(l) tiosemicarbazonas

/\} I
- !.H.

Z N Manano 7 (7Y i
A S T s AL~ < Pared celular
. |/ Proteina \/ st I AT N L7

—— B 1.6 glucano
. B 1:3 glucano

o,

Quitina

Membrana de bicapa de fosfolipidos, con proteinas
enzimaticas intercaladas y moléculas de ergosterol;
objetivo para los complejos.

T,
\/ X\PZ)‘S R'= @\_1
4 o

H
X X=CI

Cp

Figura 3-28. Representacion del ingreso del complejo de paladio(ll), €11, en la célula

fungica. Fuente: Esquema modificado de Odds et al (117).
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2.3 Conclusiones

Se describe la sintesis de seis complejos de paladio(ll), con ligantes L; se obtiene la
forma tiona y la tiol, con los ligantes L, y L3 se obtienen complejos con la forma tiona
y con Lg se obtiene dos complejos con diferentes contraiones uno con el ion cloruro y
el otro con el ion acetato tiosemicarbazonas, con una relacion molar metal-ligante 1:1
y cuatro complejos de paladio(ll), con ligantes L4, Ly, Ly y Ls con una relacion molar
metal-ligante 1:2. Igualmente, la sintesis de dos complejos de plata(l) con ligantes L,
y Lg tiosemicarbazonas, utilizando relaciones molares metal-ligante 1:1 para cada

complejo.

Los complejos de paladio(ll) C9 y €1 fueron los Unicos cuya estructura fue confirmada

por Espectrometria de masas de bombardeo atémico rapido (FAB).

La obtencién de los compuestos se confirma con los resultados reportados en la
literatura por las diferentes técnicas analiticas, como espectroscopia IR. Los ligantes
L, a Lg tiosemicarbazonas que forman los complejos de €, a Cg se comportan como
agentes quelantes tridentados. Mientras que en los complejos €11 Y Cq2, l0s ligantes
Li1 Y Ly son bidentados. En el complejo C43, los ligantes Lg actian como
monodentados. Con espectroscopia RMN *Hy *3C se confirma que los ligantes Ly, L3,
L, y Lg que estan coordinados en forma tiol en sus respectivos complejos €4, C3, C4 Y
Ce, Y los ligantes L,, Lg, Ly, Lg, Ly, Lyg, L11, L12 Y L13 €stan en forma tiona. Las
estructuras cristalograficas de los complejos de paladio(ll), indican que adoptan la
geometria plano — cuadrada en torno al atomo metdlico. En cuanto a las estructuras
cristalinas de los complejos de plata(l) estos adoptan una geometria tetraédrica

distorsionada en torno a los atomos de plata(l).



46 Complejos de Pd(Il) y Ag(l) tiosemicarbazonas

Los resultados reportados de actividad biol6gica, muestran que los complejo de
paladio(ll), C;, €, y C3 presentan actividad frente a bacterias gram-positivas
Staphylococcus aureus y los complejos €4, Cs ¥ Ce son activos en bacterias Bacillus
cereus. El ligante L; presenta inhibicién del crecimiento de bacterias Bacillus subtilis y
Staphylococcus aureus. Es de resaltar que el complejo Cg, presenta una mejor
actividad frente a Staphylococcus aureus que su ligante libre L;. Ademads, los
complejos C, y Cg presentan actividad frente a la bacteria gram-negativa Escherichia
coli

Los ligantes L, y Lg son activos en bacterias gram-positivas Bacillus thuringiensis y en
Staphylococcus aureus, asi como, los complejos de paladio(ll), C9 y €19 SON Mas

activos que los ligantes libres frente a estas bacterias.

El complejo de paladio(ll), €41, presenta mejor actividad antibacteriana cuando se
compara con el ligante libre Lg, en bacterias gram-positivas Staphylococcus aureus,
Bacillus anthracis y Streptococcus faecalis, y gram-negativas Escherichia coli, Proteus
mirabilis, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter sp. Este es el Gnico compuesto
gue muestra actividad antifangica en Candida albicans, Epidermophyton floccosum,

Histoplasma capsulatum, Microsporum gypseum y Aspergillus niger.

Los ligantes L; y Lg no presentan actividad bactericida. Sin embargo, los complejos
de este ligante con iones plata(l), €12y Cq3 presentan actividad antibacterial. El
complejo €4, es activo frente a Escherichia coli y Staphylococcus aureus. Igualmente,
el complejo €43 es activo contra bacterias Staphylococcus aureus y Enterococcus

faecalis.

Los complejos de paladio(ll) y plata(l) con tiosemicarbazonas son agentes
antibacterianos prometedores sobre cepas resistentes. Muestran una marcada
relacion entre el aumento de la lipofilicidad y su estructura, evidenciado que al realizar

diferentes sustituciones estructurales aumenta su eficiencia.
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2.4 Recomendaciones

e Se sugiere desarrollar estudios més detallados de actividad antimicrobiana que
permita dilucidar la relacion estructura-actividad biolégica con los complejos de
plata(l)-tiosemicarbazonas, especialmente con ligantes tiosemicarbazonas

heterociclicos.

o Realizar estudios enfocados en modificaciones estructurales de ligantes
tiosemicarbazonas (con diferentes sustituyentes) y sus complejos de paladio(ll) y
plata(l) (formacion de complejos mononucleares y dinucleares) y evaluar la actividad

biolégica de estos compuestos.

e [Efectuar estudios bioquimicos, para corroborar los mecanismos de accién
antibacteriana y antifangica de los complejos de paladio(ll) y plata(l)
tiosemicarbazonas, que permitan establecer la relacion con la variabilidad de accién

inhibitoria por su interaccion con la estructura de la membrana celular microbiana.

o Evaluar los ligantes tiosemicarbazonas y sus complejos plata(l)-tiosemicarbazonas

en células cancerigenas para evaluar su actividad citotoxicidad y antineoplasica.
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