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RESUMEN

En el presente trabajo, se muestra la sintesis de complejos metélicos de zinc salfen in situ,
mediante la reaccion de o-feniléndiamina o la cetimina correspondiente en presencia de acetato de
zinc dihidratado (Zn(OAc)2¢2H20). Posteriormente, se llevé a cabo la identificacion o
caracterizacion completa de los compuestos sintetizados, por medio de 'H RMN, $3C RMN, IR y

EM.

\/
/\

Fig. 1. Estructuras de los compuestos Zn-salfen sintetizados.



1. INTRODUCCION

1.1 BASES DE SCHIFF

Las bases de Schiff (también conocidas como iminas o azometinas) nombradas como su descubridor
Hugo Schiff en el siglo X1X, son compuestos estructuralmente de tipo aldehido o cetona en los que el grupo
carbonilo es reemplazado por un grupo imina o azometina (Fig. 2). Esta reaccidn puede ser acelerada por
catélisis &cida y se lleva a cabo generalmente por calentamiento a reflujo de una mezcla de un compuesto
carbonilico y una amina, utilizando un agente desecante o una trampa de Dean-Stark para eliminar el agua
formada en la reaccion. Esta eliminacion de agua es importante ya que la conversion del compuesto
carbonilico y la amina en el compuesto iminico es reversible ™,

R, R4

|

Rs | Rew s
+ R / —_— >< e + H,0
R3 Ry 1
R, R,
aldehido o cetona amina intermediario base de Schiff
(imina)

Fig. 2. Reaccion de Schiff para la formacion de iminas.

Schiff informé de la primera sintesis de iminas en el siglo XIX y, desde entonces, se han descrito una
gran cantidad de métodos alternativos para su sintesis. La sintesis clasica informada por Schiff implica
la condensacion de un compuesto carbonilico con una amina mediante una destilacion azeotropica para
después utilizar tamices moleculares que eliminan completamente el agua formada en el sistema.

Mas recientemente, en la década de los 90, se desarrollé un método in situ para la eliminacién de agua,
mediante la utilizacion de agentes desecantes como el SiO, o el CH(OCHg)s.

En 2004, Chakraborti y sus colaboradores demostraron que: “La eficacia de estos métodos depende del uso
de compuestos carbonilicos altamente electrofilicos y aminas fuertemente nucleofilicas”, y propusieron
como alternativa el uso de sustancias que reaccionan como acidos de Bronsted-Lowry o Lewis para activar
el grupo carbonilo de los aldehidos, catalizando el ataque nucleofilico de las aminas y deshidratar el sistema,
eliminando el agua como paso final. Algunos ejemplos de los acidos cominmente utilizados para la sintesis
de bases de Schiff incluyen CH;COOH P, ZnCl,, TiCls, Ti(OR)4, alimina, H2SO4, NaHCO3, MgSOy4,
Mg(C|O4)2, ) EI’(OTf)s, P,0s/Al,03, HCI 21 131,

Las bases de Schiff se utilizan para fines industriales como pigmentos y tintes, catalizadores, intermediarios
en sintesis organica y como estabilizadores de polimeros, de igual forma exhiben una amplia gama de
actividades biol6gicas, incluyendo antiflngica, antibacteriana, antimalarica, antiproliferativa,
antiinflamatoria, antiviral y propiedades antipiréticas .

1.2 COMPUESTOS SALFEN

1.2.1 ESTRUCTURA

Los ligandos salen contienen una cavidad N.O- tetradentada, y generalmente se obtienen de la reaccion
de condensacion de precursores de etiléndiamina y salicilaldehido (sustituidos) facilmente disponibles,
mientras que los ligandos salfen son compuestos salen, en los cuales la diamina es aromatica (Fig. 3) I,
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Fig. 3. Estructuras gue cominmente usan sistemas salen y la familia de ligandos salfen [,

Las estructuras de base de Schiff tienen uso en numerosas areas de investigacion académica incluyendo el
disefio y sintesis de materiales magnéticos, catalisis homogénea, compuestos multinucleares con

caracteristicas fotofisicas e incluso electronicas, quimica supramolecular y dispositivos de deteccion ©1 [l
Y|

Por su parte, los ligandos tetradentados de bases de Schiff tipo salfen que, al poseer una cavidad
N20- donadora, son blogues de construccion populares para formar complejos metalicos utilizados como
imitadores de enzimas, catalizadores y materiales novedosos [ B (8],

1.2.2 SINTESIS

Una ventaja fundamental de utilizar sistemas de base de Schiff es su sintesis relativamente sencilla
derivada de la conocida reaccién de condensacion entre una cetona o un aldehido combinado con una
diamina.

La forma mas comun de sintetizar ligandos salfen es mediante la combinacion simple de dos equivalentes
de un salicilaldehido sustituido con un equivalente de 1,2-feniléndiamina; el alcance para producir ligandos
salfen con diversas sustituciones es amplio dado que muchos salicilaldehidos y 1,2-feniléndiaminas estan
facilmente disponibles. Por otro lado, los complejos metalicos derivados de ligandos salfen, cominmente
se preparan mediante la simple reaccién del ligando con una sal de acetato del metal, aunque también se
conocen variaciones con otros aniones (Esquema 1) ©1,



2 XY H C(NHZ =N
2 . £ o 100,
2 / R2
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Rz

Esquema 1 Reaccion general para la obtencmn de ligandos y compuestos metalicos salfen.

R4

Asimismo, es posible sintetizar sistemas de ligandos salfen mas complicados como el bis-salfen a través de
la condensacion de 3,3’-diaminobencidina con cuatro equivalentes de un salicilaldehido sustituido, ademas,
se ha reportado un método para sintetizar estructuras de salfen heterobimetalicas que resultan de gran interés
debido a la incorporacién de dos centros metalicos diferentes dentro de la misma molécula. También, es
posible sintetizar sistemas macrociclicos de ligandos con unidades salfen 1%,

Los ligandos salfen no simétricos se pueden sintetizar facilmente mediante una monoimina con grupos
electrodonadores, mientras que los grupos que son electroatractores resultan dificiles de sintetizar P (4,

La sintesis de compuestos que comprenden multiples enlaces imina dentro de la estructura tiene la dificultad
intrinseca de que el aislamiento y la purificacion pueden verse obstaculizados por la naturaleza reversible
del enlace imina, por lo que, una solucion que se emplea a menudo para prevenir la hidrélisis no deseada o
el equilibrio de distintos enlaces de imina dentro del mismo marco de base de Schiff es el uso de plantillas
metalicas o intermediarios de cetimina estables . La coordinacion de iminas con iones metalicos ha
demostrado ser una herramienta muy eficaz para el aislamiento selectivo de compuestos macrociclicosy
otros tipos de complejos de bases de Schiff multinucleares, como puede verse en la Fig. 4 .

RO CR RO OR

Houjou (2011) =N _—, N= :
Zn
CE B g
RO OR
R =CqzHzs

RO OR
Houjou (2009)

_N‘ ™" 7\

B

RO OR

Fig. 4. Complejos hetero-multinucleares de Ni/Zn utilizados para investigar las propiedades de los sistemas bis y tris-
salfen completamente n-conjugados 1.
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1.2.3 COMPUESTOS SALFEN HALOGENADOS

Recientemente, se han sintetizado y caracterizado tres nuevos complejos dinucleares de Cu(ll)-salfen
que llevan sustituyentes variables (-H, -Cl, -Br). Los tres complejos sintetizados de Cu(ll) exhibieron una
alta potencialidad como generadores de ROS, y con el potencial redox de Cu(Il)/Cu(l) son capaces
termodindmicamente de someterse a ciclos redox biologicos (Esquema 2).

H,L [Cu(L)].

R R
%\OH E
H R ELOH e _CuORlHO
Y - H / \
+ H N
oY oY o ﬁ)

o 0
1 R=H, Cl (2), Br (3) R= H (H,L1) R=H (C1)
Cl(H,L2) cl(c2)
Br (H,L3) Br(C3)

Esquema 2 Sintesis general de los ligandos similares a salfen N, N, O quelantes H2L1 (R =H), H2L2 (R=Cl)y Ho2L3 (R =
Br) y de sus correspondientes complejos de Cu(II) C1 — C3 12,

La formacion de ROS es uno de los mecanismos de muerte celular mas prometedores reportados para que
los complejos metélicos ofrezcan una selectividad inherente a las células cancerosas. Se descubrié que estos
compuestos estan en el intervalo del cisplatino y mejorado con respecto al carboplatino, esto deberia
conducir a una mayor toxicidad hacia las células cancerosas con respecto a las sanas, por lo que coloca a
este nicleo metalico como prometedor para ser explorado en el disefio de futuros compuestos citotdxicos
de Cu(ll). También, se observo que la presencia de los sustituyentes de extraccion electronica en el anillo
aromaético (Cl o Br) desplazan el potencial redox favoreciendo la reduccion de Cu(ll) a Cu(l) (Fig. 4).

s Hola
MCFT
* Fibroblasty

%Cell viability
& 8 8 38

"
<4

o

i,

Compu:: concentration {LM)

100

Fig. 5. Complejos sintetizados de Cu(ll) que exhiben una alta potencialidad como generadores de ROS, y que son capaces
termodindmicamente de someterse a ciclos redox bioldgicos 4.

Los valores de ICso obtenidos en células cancerosas HeLa (Tabla 1 y Fig. 6) para los ligandos muestran que
mientras que el ligando H,L1 presenta una toxicidad escasa o incluso insignificante, H.L2 y H,L.3 presentan
una citotoxicidad importante. Esta diferencia podria atribuirse a la presencia de sustituyentes hal6genos.
Los complejos C1, C2 y C3 exhiben una citotoxicidad notable y dependiente de la dosis en las células HeLa
y MCF7 (ICs aproximadamente 25 uM, Tabla 1) en comparacion con CuCl, y a los dos farmacos de platino
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(Pt) disponibles comercialmente de cisplatino (1Cso,72 h de 15 pM en HeLa) y carboplatino (ICso,72 h de
39 UM en HeLa). Tanto C2 como C3 tienen ligandos toxicos (H.L2 y H,L3), mientras que C1 no muestra
una actividad antiproliferativa significativa, pero porta un ligando no téxico (H.L1). La toxicidad de este
altimo solo puede atribuirse entonces a una contribucion conjunta entre el ligando HoL1 y el ion Cu(ll), es
decir, atodo el complejo; y no Unicamente a la simple adicion del i6n Cu(ll) mas las toxicidades del ligando.
En el caso de C1, esta caracteristica puede implicar una ventaja en cuanto al metabolismo del farmaco dado
que ninguno de los marcos que constituyen el complejo (H.L1 y el ion Cu(ll)) presentan citotoxicidad por
separado.

Tabla 1. Valores de 1Cso (uM) a las 72 h de los complejos C1, C2, C3y sus ligandos correspondientes en cultivos de HelLa,
MCF7 y NIH3T3, utilizando CuClz-2H20 como compuesto de referencia 12,

compound HeLa MCE7 NIH 3T3
C1 26 + 4 30+6 >100
(€55 25 +2 v B
c3 23 + 10 29+ 5 &
H,L1 >200 >150 >200
H,L2 >50 b "
H,L3 >50 >50 B
CuCl,2H,0'%*” >200 >200 >200

2_os resultados mostrados son representativos de al menos tres experimentos (N = 3). °No se llevaron a cabo experimentos
debido a la escasa solubilidad en el medio de cultivo celular. En el caso de los complejos no ensayados, tampoco se ensayaron
sus correspondientes ligandos.

A)

100 4 w1 3.100 1
g 80 - B2 % 80
3 |L3 8
S 60 2 60
= °

(&)
g 40 s 40 4

20 1 20 1

0 q 184 il i it 0 i
0 1 5 10 25 50 100 200 0 1 3 5 10 25 50 100

Compound concentration (uM) Complex concentration (M)

B) 100 - = Complex C1
3 % = Complex C3
&£
8 60 1
..}
2 40 -
°
© 20 -
0 -

0 1 3 5§ 10 25 50 100
Complex concentration (uM)

Fig. 6. Ensayos de viabilidad celular en (A) cultivos de células HeLa de HzL.1, H2L.2 y H2L 3, y sus correspondientes complejos
de Cu(ll) C1, C2 y C3 a diferentes concentraciones después de 72 h de tratamiento; y (B) cultivos de células MCF7 para C1
y C3 a diferentes concentraciones a las 72 h. También se han probado ligandos libres en MCF7 con un perfil similar al de
HeLa (datos no mostrados). No se pudo evaluar C2 debido a problemas de solubilidad en el medio de cultivo MCF7. Los
valores obtenidos promediar al menos tres experimentos independientes (21,
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En conjunto los resultados sefialan, desafortunadamente, que la naturaleza del sustituyente haldégeno no
muestra influencia sobre la citotoxicidad in vitro de los complejos (C2 y C3) y también genera problemas
de solubilidad. Sin embargo, el prometedor resultado in vitro observado en uno de los compuestos (C1)
alienta a los investigadores a continuar trabajando en la mejora de las propiedades de este ndcleo metalico
para posicionarlo como un prometedor candidato contra el cancer 21,

1.2.4 PROPIEDADES

La saturacion de los enlaces -C=N- hace que la columna vertebral del ligando salfen sea mas flexible,
lo que tiene un impacto profundo en la geometria y la estabilidad de los complejos metalicos © [41, Por su
parte, la geometria rigida alrededor del centro metalico determinada por el ligando salfen, se puede utilizar
para manipular propiedades como el caracter acido de Lewis del metal, con lo cual se puede aumentar la
reactividad del complejo resultante (%1,

Se tiene conocimiento que al generar un polimero de complejos salfen de niquel, se han obtenido fibras
cristalinas elésticas; y al aplicarle estimulos mecanicos demostré alta elasticidad (Fig. 7) M. También, en
COF binucleares de Cu-salfen dada su arquitectura porosa conjugada, junto con una alta carga de sitios
activos de cobre aislados, se ha observado que puede aumentar de manera eficiente el acceso de la carga
fotogenerada a los centros de reaccion redox de la superficie y también puede prohibir la recombinacién de
fotoexcitones, exhibiendo una tasa de desprendimiento de hidrégeno notable bajo irradiacién de luz visible
y resultando en un valor mayor en comparacion a la de los sistemas fotocataliticos COF asistidos por Pt, lo
que proporciona una nueva perspectiva sobre el disefio de estos catalizadores para una fotocatélisis artificial

eficiente 151 [16],
I b ‘ \ ‘

7’/;— —L g N
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Fig. 7. Generacion de fibras cristalinas elasticas a partir de un cristal no fibroso de complejo metélico. (a) Conversién
escalonada de un cristal en forma de placa en cristales de fibrillas mediante estimulos mecanicos. (b y c) Flexion elastica del
cristal de fibrilla 1. (d) Imagen SEM para un cristal en forma de placa. (e) Puntas de fibras de cristal desprendidas por
fuerza mecanica 4,

1.2.5 APLICACIONES

Asi mismo, las propiedades de los materiales poliméricos organicos se pueden ajustar quimicamente
mediante la adicidn de grupos funcionales o unidades dentro de la cadena principal, y especialmente la

13



incorporacién de centros metélicos coordinados ofrece una herramienta para ajustar las propiedades y, por
lo tanto, las aplicaciones potenciales 171,

Los complejos y materiales a base de ligandos salfen ofrecen oportunidades amplificadas como
catalizadores potentes y que en algunos casos pueden reciclarse hasta cinco veces sin una pérdida
significativa de actividad, lo que demuestra su alta estabilidad y potencial de reciclado, también como
bloques de construccion moleculares B [ I8 propiedades fotofisicas ajustables B [ 1191 [0 y
supramoleculares ! [8: mayor rentabilidad Y; creacion de quiralidad [ 2 cicloadicion de CO; a
epoxidos P! 21 que evita el uso de cantidades cocataliticas de aditivos en forma de sales de haluro de
tetrabutilamonio de uso comun, que podrian descomponerse a altas temperaturas [,

Un ejemplo de catalizadores potentes son los sistemas de oxidacion de bases de Schiff de Mn(I11) que han
incluido la aplicacion de complejos salfen; la inmovilizacion conduce a una mayor estabilidad del
catalizador vy, por lo tanto, a la longevidad de las especies activas permitiendo el reciclaje del catalizador
(151 Recientemente, han generado un gran interés en varios campos de la quimica médica por su aplicacion
maltiple, que van desde agentes de bioimagen hasta aplicaciones bioldgicas y clinicas con efectos
antiparasitarios, antifingicos, antitumorales, antimicrobianos, antirreumaticos, anticancerigenos, agentes
antiproliferativos o actividades antioxidantes (Fig. 8) (231 [1°1. [23],

) ) Rl %
\ 1 . o A K%
ot - 4
- Maolecular Doclone
Woineph e
S\ Bloding

R ]
» 3

Cempmnts { senplen 1mmermar shem (0 W

Antamicrobial Acinity ( viuberiesty

Fig. 8. Actividad bioldgica de complejos de Ni(ll)-salfen (2a-e) (131,

Las bases de Schiff son farmacos potenciales contra el cancer, y cuando se administran como sus complejos
metalicos, la actividad anticancerigena de los complejos aumenta significativamente en comparacién con
sus ligandos libres, incluso, recientemente se ha reportado que la introduccién de hal6genos en estos
compuestos puede aumentar sus actividades bioldgicas M,

Por otro lado, los metalosalfen o bis-salfen (Esquema 3) como los descritos por Lacaze y colaboradores
(2021), son moléculas adecuadas para la ingenieria de nanomateriales bidimensionales debido a su
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estructura plana es adecuada para la adsorcion en superficies con la misma estructura. De igual forma, las
interacciones intermoleculares direccionales y selectivas se han empleado con éxito para modificar la
disposicién lateral de los bloques moleculares de construccién. Aplicando este principio, se han disefiado
nanoarquitecturas organicas bidimensionales a gran escala aprovechando los enlaces de hidrégeno
intermoleculares y los enlaces con haldgenos 24,

000!

X = electron-withdrawing group o i

¥
" "0

e X
NBuy
X o0 X X 0% X 0,0 B
- o g &
_\] - N
NBu,

Esquema 3 Sintesis de ligandos mono y bis-salfen no simétricos [251,

1.2.6 COMPUESTOS SALFEN DE Zn(11)

Los complejos Zn-salfen pueden sintetizarse mediante la condensacion de derivados de o-
feniléndiamina y salicilaldehido los cuales, después de coordinarse con Zn(ll), crean una amplia gama de
complejos a base de imina que exhiben caracteristicas quimicas interesantes y utiles. Entre estas
caracteristicas, destacan sus propiedades de facil ajuste a través de la funcionalizacién quimica de los grupos
arilo del esqueleto del ligando, lo cual ha facilitado su uso en una amplia gama de aplicaciones como, por
ejemplo, quimiosensores para aniones, fotoemisores organicos en optoelectronica y como catalizadores [,

Se ha demostrado que los complejos salfen de Zn(ll) pueden considerarse como sistemas catalizadores
atractivos industrialmente por que pueden fijar CO; en condiciones muy suaves, lo que abre nuevas
posibilidades para su incorporacidn en estructuras organicas entre las que se encuentran oxetanos, azidirenos
y moléculas con fragmentos acidos de C-H (Fig. 9) %,

Catalyst recycled up fo 5 times
Isolated yield: 97-100%

i
O €O, o
. /\ O 0
R
Fig. 9. Complejos trinucleares supramoleculares altamente estables, que se derivan de un metaloligando bis-Zn salfen que

pueden considerarse catalizadores atractivos industrialmente, ya que pueden fijar CO2 con un alto rendimiento [,
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También se ha investigado la influencia de la sustitucién de los haldgenos en el anillo proveniente del
salicilaldehido, de derivados de yodo de los complejos bis-salfen de zinc sobre las propiedades fotofisicas
de dos nuevas series de ligandos de base de Schiff de tipo salfen sustituido con halégeno y sus complejos
de Zn(ll) 4, Con respecto a su geometria molecular, los complejos de Zn-salfen presentan de manera
contradictoria una cavidad cuadrada plana de N>O- después de coordinarse con el centro metalico de Zn(ll),
donde la geometria impuesta por el ligando de salfen deja un sitio vacante sin obstaculos para interacciones
supramoleculares adicionales con sustituyentes basicos de Lewis adecuados (Fig. 10). La posibilidad de una
mayor coordinacion intermolecular entre el centro metélico de Zn y los &tomos de oxigeno (que pertenecen
al fragmento N2O: de otras moléculas), ha impulsado la versatilidad de estos complejos, proporcionando
acceso a su amplio uso como blogues de construccién en nanoarquitecturas autoensambladas, nanofibras
autoorganizadas [*%, entre otros sistemas anfitrion-huésped supramoleculares diferentes ®! ] lo que ha
inspirado al desarrollo de nuevas estrategias para una variedad de aplicaciones supramoleculares, tales como
la materia blanda autoensamblada [*°! y los sensores de catalisis supramoleculares [} (231,

I |
Q\/¢ | Q \/
\/zn\/ /\/
/\Zn/\ /\/
/ \ |
' |

Fig. 10. Moléculas ideales como bloques de construccion molecular para elaborar nanoarquitecturas complejas
compuestas de complejos bis-Zn salfen autoensambladas con enlaces haldgeno 24,
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2. OBJETIVO GENERAL

= Llevar a cabo la sintesis y caracterizacion de compuestos de tipo Zn-salfen bromados.

2.1 OBJETIVOS PARTICULARES

= Sintetizar compuestos de zinc tipo salfen, in situ, mediante la reaccién de o-feniléndiamina o la
cetimina correspondiente en presencia de acetato de zinc dihidratado (Zn(OAc)2-2H:0).

= Caracterizar o identificar, segln sea el caso, los complejos metalicos de zinc salfen bromados
sintetizados mediante las técnicas de *H RMN, **C RMN, EM ¢ IR.
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3. SECCION EXPERIMENTAL
3.1 GENERALIDADES

Todos los reactivos utilizados fueron adquiridos de fuentes comerciales, a excepcion de los ligandos L1,
L2y L3 que fueron sintetizados previamente siguiendo el protocolo descrito en la literatura ?®ly la cetimina
que fue previamente sintetizada siguiendo la metodologia descrita en la literatura 7],

La caracterizacion de los compuestos se llevo a cabo en la Unidad de Servicios de Apoyo a la Investigacion
y a la Industria (USAII) de la Facultad de Quimica de la UNAM. Las técnicas de *H RMN y *3C RMN se
llevaron cabo utilizando un equipo Varian® modelo VNMRS de 400 MHz y los desplazamientos quimicos
indicados fueron referenciados al disolvente deuterado utilizado. El analisis de espectrometria de masas
ESI-MS (QTOF) se realizd con un espectrometro de marca Perkin Elmer®, modelo AXION 2 TOF. Los
espectros de IR se obtuvieron utilizando un equipo de FTIR Spectrum RXI marca Perkin-Elmer®.

3.2 SINTESIS Y CARACTERIZACION DE LOS COMPUESTOS ZINC-SALFEN

» Sintesis del compuesto dibromado Zn-salfen, 1

o]
Br. ;
NH, Zn(OAc),+2H,0
. (OAc),+2H; /
MeOH /12 h/ta. \
NH, Br

Esquema 3. Sintesis del compuesto dibromado Zn-salfen, 1.

Sy

A una disolucién de 5-bromosalicilaldehido (61.8 mg, 0.301 mmol), la amina o-feniléndiamina (16.7 mg,
0.154 mmol) en 5 mL de MeOH se le afiadi6 1 eq de Zn(AcO),-2H.0 (37.3 mg, 0.170 mmol) y la reaccion
se dejo en agitacion durante 12 h. El s6lido amarillo formado se filtré y lavoé con 3 mL de MeOH frio y se
secoO a vacio. Se obtuvieron 83 mg de un sélido amarillo intenso (83.0%). Se comprobé la identidad del
compuesto con lo descrito previamente en la literatura 28,

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds), 5(ppm): 9.02 (s, 1H), 7.88 (dd, J = 6.2, 3.5 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 2.8 Hz,
1H), 7.42 (dd, J = 6.2, 3.4 Hz, 1H), 7.31 (dd, J = 9.1, 2.8 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 9.1 Hz, 1H).

» Sintesis del compuesto tetrabromado Zn-salfen, 2

o]
Br H
NH, Zn(OAc),*2H,0 —N N=
+ MeOH/12h/ta. >Z"<
NH Br Br
2

Esquema 4. Sintesis del compuesto tetrabromado Zn-salfen, 2.

Br
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A una disolucidn de 3,5-dibromosalicilaldehido (120.6 mg, 0.431 mmol), la amina o-feniléndiamina (23.4
mg, 0.239 mmol) en 5 mL de MeOH se le afiadié 1 eq de Zn(AcO),-2H,0 (52.5 mg, 0.184 mmol) y la
reaccion se dejo en agitacion durante 12 h. El s6lido amarillo formado se filtré y lavo con 3 mL de MeOH
frio y se sec6 a vacio. Se obtuvieron 74 mg de un sélido amarillo intenso (74.7%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg), (ppm): 9.00 (s, 1H), 7.88 (dd, J = 6.2, 3.5 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 2.7 Hz,
1H), 7.69 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 6.2, 3.4 Hz, 1H) ppm. *C RMN (101 MHz, DMSO-ds), 6(ppm):
165.21, 162.01, 139.22, 137.69, 137.37, 128.21, 121.21, 118.63, 117.09, 101.76 ppm. FT-IR(ATR)/ cm™:
3064 (v C-Harom, St), 1614 (v C=Ncetimina, St), 1583 (v C=Nadimina, St), 1149 (v C-Ourom, St), 699 (v C-Br, st).
Espectrometria de masas (ESI-MS-QTOF): 696.67925 m/z [M]*.

» Sintesis del compuesto monobromado Zn-salfen, 3

NH2 Q Q

Zn(OACc),*2H,0
/ \
MeOH /12 h/t.a.

Esquema 5. Sintesis del compuesto monobromado Zn-salfen, 3.

A una disolucion amarilla de 5-bromosalicilaldehido (37.6 mg, 0.187 mmol), la amina cetimina de fenilo
(53.7 mg, 0.186 mmol) en 5 mL de MeOH se afiadié Zn(AcO)2-2H,0 (45.4 mg, 0.207 mmol). La reaccion
se dejé en agitacion durante 12 h, forméandose un precipitado amarillo, que fue filtrado y lavado con 3 mL
de MeOH frio. Se obtuvieron 56 mg de producto (56.0%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-ds), 6(ppm): 8.83 (s, 1H), 7.56 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz,
1H), 7.43 — 7.33 (m, 3H), 7.28 (dd, J = 9.1, 2.8 Hz, 1H), 7.21 (dd, J = 6.5, 2.9 Hz, 2H), 7.15 (ddd, J = 8.5,
6.7, 1.9 Hz, 1H), 7.08 (ddd, J = 8.3, 7.4, 1.3 Hz, 1H), 6.90 — 6.78 (m, 2H), 6.74 (dd, J = 8.5, 1.3 Hz, 1H),
6.62 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 6.47 (dd, J = 8.2, 1.3 Hz, 1H), 6.27 (ddd, J = 8.2, 6.7, 1.3 Hz, 1H) ppm. 3C RMN
(101 MHz, DMSO-dg), d(ppm): 174.23, 172.95, 171.44, 162.04, 140.12 (d, J = 14.8 Hz), 137.51, 137.21,
136.78, 134.84, 133.80, 129.24, 129.00, 128.70, 126.33 (d, J = 18.0 Hz), 125.87, 124.67, 123.69, 121.53,
120.84, 117.43, 112.80, 102.96 ppm. FT-IR(ATR)/ cm™: 3057 (v C-Harom, St), 1619 (v C=Neetimina, St), 1567
(v C=Nauimina, St), 1162 (v C-Ouarom, St), 752 (v C-Br, st). Espectrometria de masas (ESI-MS-QTOF):
569.11097 m/z [M+K].

» Sintesis del compuesto dibromado Zn-salfen, 4

Q.
Br H @ Zn(OAc),+2H,0 \
/

. N >
l MeOH /12 h/ ta. Br

O

Esquema 6. Sintesis del compuesto dibromado Zn-salfen, 4.



A unadisolucién amarilla de 3,5-dibromosalicilaldehido (45.6 mg, 0.163 mmol), la amina cetimina de fenilo
(46.9 mg, 0.163 mmol) en 5 mL de MeOH se afiadié Zn(Ac0),-2H,0 (39.2 mg, 0.179 mmol). La reaccion
se dejé en agitacion durante 12 h, forméandose un precipitado amarillo, que fue filtrado y lavado con 3 mL
de MeOH frio. Se obtuvieron 64.1 mg de producto (64.1%).

IH RMN (600 MHz, DMSO-ds), 5(ppm): 8.88 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.55 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
7.39 (s, 3H), 7.24 (s, 2H), 7.17 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.10 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.87 (q, J = 8.4 Hz, 2H), 6.77
(d, J=8.4 Hz, 1H), 6.53 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.29 (t, J = 7.4 Hz, 1H) ppm. *C RMN (151 MHz, DMSO-
de), (ppm): 174.00, 172.56, 165.42, 161.47, 139.96, 139.31, 137.58, 137.06, 136.88, 134.40, 133.31,
128.78, 128.48, 128.19, 126.35, 125.73, 124.30, 123.36, 121.28, 120.57, 118.45, 117.21, 112.27, 101.59
ppm. FT-IR(ATR)/ cm™: 2981 (v C-Harom, St), 1618 (v C=Ncetimina, St), 1568 (v C=Naigimina, St), 1138 (v C-
Oarom, St), 699 (v C-Br, st). Espectrometria de masas (ESI-MS-QTOF): 614.89132 m/z [M]*.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1 GENERALIDADES

Se presentan los resultados que se obtuvieron en la sintesis y caracterizacion.
Todos los espectros se encuentran en la seccion correspondiente al Anexo.

4.2 Sintesis del compuesto Zn-salfen, 1

La sintesis del compuesto 1, se llevo a cabo mediante la reaccion de 5-bromosalicilaldehido y o-
feniléndiamina con acetato de zinc dihidratado (Zn(Ac0O)2-2H-0), obteniendo el producto con un excelente
rendimiento (83.0%). Para comprobar la identidad del compuesto obtenido, se comparé el espectro de *H
RMN con los datos descritos en la literatura.

En el espectro de *H RMN del compuesto 1, se observa un singulete caracteristico de la aldimina, en un
desplazamiento quimico de 9.02 ppm, de igual forma, se observa la presencia de los hidrégenos aromaticos
en la region de entre 7.88 a 6.67 ppm con una integracion de 5 protones.

4.3 Sintesis del compuesto Zn-salfen, 2

Para el compuesto 2, la sintesis se llevd a cabo mediante la reaccion de 3,5-dibromosalicilaldehido y o-
feniléndiamina con acetato de zinc dihidratado (Zn(Ac0O).-2H,0), obteniendo el producto con un buen
rendimiento (74.7%). Se llevo a cabo la caracterizacion del compuesto obtenido por medio de *H RMN, *C
RMN, IRy EM.

En el espectro de *H RMN del compuesto 2, se observa el singulete caracteristico de la aldimina, en un
desplazamiento quimico de 9.00 ppm; se observa la presencia de los hidrégenos aromaticos en la region de
entre 7.88 a 7.45 ppm con una integracién de 4 protones correspondientes.

Otra técnica utilizada es *C RMN, donde se observan 8 sefiales de carbonos aromaticos; 4 sefiales de
carbonos cuaternarios, de ellos, uno base de oxigeno (165.21 ppm del carbono unido al oxigeno que se
encuentra coordinado al centro metalico), uno unido al carbono de la aldimina (139.22 ppm), uno unido al
nitrogeno de la aldimina (117.09 ppm) y uno base de bromo (101.76 ppm), al igual que 4 carbonos terciarios
aromaticos, entre 138-118 ppm, mientras que la sefial que pertenece al carbono cuaternario de la aldimina
se encuentra en 162.01 ppm.

También, se analiz6 mediante espectroscopia IR con el fin de precisar a profundidad en los grupos
funcionales presentes en el compuesto, siendo las vibraciones mas prominentes las del enlace C-H aromatico
en un nimero de onda de 3054 cm™, la vibracion de C=N de la cetimina en 1614 cm y de la aldimina en
1583 cm, la vibracién de C-O aromatico en 1149 cm?y finalmente, la vibracién del enlace C-Br en 699
cm?,

Por ultimo, se analiz6 mediante espectrometria de masas, donde se observa el ion molecular en 696.67925
m/z, el cual es consistente con la masa molecular del compuesto objetivo, compuesto tetrabromado Zn-
salfen simétrico, (695.315 g/mol).

21



4.4 Sintesis del compuesto Zn-salfen, 3

La sintesis del compuesto 3, se llevo a cabo mediante la reaccidn de 5-bromosalicilaldehido y cetimina
de fenilo con acetato de zinc dihidratado (Zn(AcO)2-2H-0), obteniendo el producto con un buen rendimiento
(56.0%).

En el espectro de *H RMN, se observa el singulete caracteristico de la aldimina, en un desplazamiento
quimico de 8.83 ppm; la presencia de los hidrégenos aromaticos en la region de entre 7.56 a 6.27 ppm con
una integracién de 17 protones correspondientes.

En el espectro de *C RMN, se observan 22 sefiales de carbonos aromaticos; 7 sefiales de carbonos
cuaternarios, de ellos, uno base de oxigeno (172.95 ppm del carbono unido al oxigeno, coordinado al centro
metalico), uno base de oxigeno (171.44 ppm del carbono unido al oxigeno, del lado donde se encuentra el
Br, coordinado al centro metalico), uno unido al nitrégeno de la aldimina (162.04 ppm), un carbono del
fenilo unido al carbono de la cetimina (137.51 ppm), uno unido al carbono de la aldimina (120.84 ppm),
uno unido al carbono de la cetimina (117.43 ppm) y uno base de bromo (102.96 ppm), al igual que 12
carbonos terciarios aromaticos, entre 141-103 ppm, por otro lado, la sefial que pertenece al carbono
cuaternario de la aldimina también se encuentra en 172.95 ppm, mientras que la sefial de la cetimina en
174.23 ppm.

En el andlisis mediante espectroscopia IR, las vibraciones méas marcadas son las del enlace C-H aromético
en un nimero de onda de 3056 cm™, la vibracién de C=N de la cetimina en 1619 cm™ y de la aldimina en
1567 cm, la vibracién de C-O aromatico en 1138 cm™y por Gltimo, la vibracién del enlace C-Br en 752
cm™,

Finalmente, en el analisis mediante espectrometria de masas, se observa el ion molecular mas potasio en
569.11097m/z, que es consistente con la masa molecular del compuesto objetivo, compuesto monobromado
Zn-salfen asimétrico, (534.72 g/mol).

4.5 Sintesis del compuesto Zn-salfen, 4

En la sintesis del compuesto 4, se llevé a cabo mediante la reaccién de 3,5-dibromosalicilaldehido y
cetimina de fenilo con acetato de zinc dihidratado (Zn(Ac0)2-2H,0), obteniendo el producto con un buen
rendimiento (64.1%).

En el espectro de *H RMN, se observa el singulete caracteristico de la aldimina, en un desplazamiento
guimico de 8.88 ppm, también, se observa la presencia de los hidrogenos aromaticos en la regién de entre
7.75 a 6.29 ppm con una integracion de 16 protones correspondientes.

En el espectro de *C RMN, se observan 22 sefiales de carbonos arométicos; de las cuales 7 son sefiales de
carbonos cuaternarios, de ellos, uno base de oxigeno (172.56 ppm del carbono unido al oxigeno, coordinado
al centro metélico), uno base de oxigeno (165.42 ppm del carbono unido al oxigeno, del lado donde se
encuentran los Br, coordinado al centro metalico), uno unido al nitrégeno de la aldimina (161.47 ppm), un
carbono del fenilo unido al carbono de la cetimina (137.58 ppm), uno unido al carbono de la aldimina
(120.57 ppm), uno unido al carbono de la cetimina (117.21 ppm) y uno base de bromo (101.59 ppm), al
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igual que 11 carbonos terciarios aromaticos, entre 140-102 ppm, por otro lado, la sefial que pertenece al
carbono cuaternario de la aldimina también se encuentra en 165.42 ppm, mientras que la sefial de la cetimina
en 174.00 ppm.

Al analizar el compuesto mediante espectroscopia IR, las vibraciones mas prominentes son las del enlace
C-H aromatico en un ndmero de onda de 2981 cm™, la vibracién de C=N de la cetimina en 1618 cm™ y de
la aldimina en 1568 cm™, la vibracién de C-O aromatico en 1138 cmy finalmente, la vibracion del enlace
C-Bren 699 cm™,

En el anélisis mediante espectrometria de masas, se observa el ion molecular en 614.89132 m/z, que es
consistente con la masa molecular del compuesto objetivo, compuesto dibromado Zn-salfen asimétrico,
(613.62 g/mol).
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5. CONCLUSIONES

Se realiz6 la sintesis de cuatro complejos metalicos de zinc-salfen in situ, mediante la reaccién del
aldehido mono o di bromado con la mono o diamina correspondiente en presencia de acetato de zinc
dihidratado (Zn(AcQ),-2H20). Obteniéndose, en general, buenos rendimientos (56.0-83.0%).

Al analizar la identificacién o caracterizacion completa de los compuestos sintetizados mediante *H RMN,
13C RMN, IR y EM, asi mismo se observa que se realizo satisfactoriamente la sintesis, obteniendo los
productos con una alta pureza, como se puede ver en los espectros correspondientes.

6. PERSPECTIVAS

Con los compuestos sintetizados, se propone llevar a cabo a futuro, estudios de autoensamblaje
supramolecular, y aplicarlos en catélisis o en estudios de citotoxicidad, por mencionar algunas aplicaciones.
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ANEXO 11
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