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Abreviaturas y simbolos

° Grados
°C Grados Celsius
A Angstrom
A.E. Anaélisis Elemental
AcOEt Acetato de Etilo
AINE Antiinflamatorio no esteroideo
atm Atmosfera
CCF Cromatografia en capa fina
cm Centimetro
d Sefial doble
da Sefial doble ancha
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HIN1 Influenza virus A tipo H1N1 (gripe porcina)
Hz Hertz
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J Constante de acoplamiento
Km kilometro
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) Desplazamiento quimico
A Diferencia
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Resumen

El presente trabajo describe la reactividad de derivados de Metalaxil frente a sales
de Zinc(Il) y Cobre(ll), para la generacion de complejos de coordinacion, mediante
condiciones suaves de reaccion, la cuales se llevaron a cabo mediante el aislamiento del
ligante (1) de un producto comercial, y por medio de una hidrolisis alcalina se obtuvo su

carboxilato sodico de Metalaxil (2), ambos compuestos se identificaron por RMN de H

y de 13C.
o
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Una vez aislada, la sal s6dica de Metalaxil (2), se hizo reaccionar con CuSQ4-5H,0, para
la formacion del complejo 3, bajo condiciones alcalinas, el cual fue caracterizado por
espectroscopia de infrarrojo, proponiéndose la formacién de un complejo idnico
constituido por dos moléculas de carboxilato de Metalaxil coordinados de manera

bidentada puente a dos atomos de cobre(ll).

LD

T so,

Cambiando las condiciones de reaccion a &cidas, se obtuvo el complejo 4, segun lo
mostrado en IR, se propone que la naturaleza del complejo es neutra y esta formado por

dos moléculas de carboxilato de Metalaxil coordinadas de manera bidentada a través del
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atomo de nitrégeno y uno de los oxigenos del grupo carboxilato, formando quelatos de
cinco miembros.

Adicionalmente se obtuvo al complejo de zn(ll) (5), bajo condiciones &cidas,
proponiéndose la formacion de un complejo neutro constituido por dos moléculas de
carboxilato de Metalaxil coordinado de manera bidentada a través de los atomos de

oxigeno del grupo carboxilato, segun lo mostrado en la espectroscopia de infrarrojo.

° &

\ Zn\\\ ;
N o/ \o N
ko O%

Palabras clave: carboxilato, cobre, complejos, fenilamina, fungicida.
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Abstract

The present work describes the reactivity of Metalaxyl derivatives against Zinc(l1)
and Copper(ll) salts, for the generation of coordination complexes, through mild reaction
conditions, which were carried out by isolating the ligand (1) of a commercial product,
and by means of an alkaline hydrolysis its Metalaxyl sodium carboxylate (2) was
obtained, both compounds were identified by *H and *3C NMR.

+
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o
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Once isolated, the sodium salt of Metalaxyl (2), was reacted with CuSO4 5H20,
for the formation of complex 3, under alkaline conditions, which was characterized by
infrared spectroscopy, proposing the formation of an ionic complex constituted by two

Metalaxyl carboxylate molecules coordinated in a bidentate manner bridging two

O

copper(Il) atoms.

3

Changing the reaction conditions to acid, complex 4 was obtained, as shown in
IR, it is proposed that the nature of the complex is neutral and is formed by two molecules
of Metalaxyl carboxylate coordinated in a bidentate manner through the nitrogen atom

and one of the oxygens of the carboxylate group, forming five-membered chelates.
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Additionally, the Zn(ll) complex (5) was obtained under acidic conditions,
proposing the formation of a neutral complex consisting of two molecules of Metalaxyl
carboxylate coordinated in a bidentate manner through the oxygen atoms of the

carboxylate group, as shown in infrared spectroscopy.
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Introduccidn

Muchos elementos metélicos juegan un papel crucial en los seres vivos. Una
caracteristica de los metales es que facilmente pueden perder electrones de su estado
elemental para formar iones cargados positivamente tendiendo a ser afines a sistemas
bioldgicos. Los iones metalicos son deficientes en electrones, la mayoria de moléculas
como las proteinas y el ADN, son ricas en electrones, la atraccion de éstas cargas opuestas
conduce a una tendencia general a unirse e interactuar con moléculas bioldgicas. Dado
este amplio margen de interacciones con metales, no es sorprendente como la evolucién
natural ha incorporado muchos metales en funciones biol6gicas esenciales. Los metales
realizan una amplia variedad de tareas, como transportar oxigeno por todo el cuerpo y
trasladar electrones, un ejemplo de ellos es la hemoglobina, molécula vital transportadora
de oxigeno a tejidos corporales, por otro lado, el zinc proporciona el marco estructural
para la funcion de los genes en el nucleo de las células. Del mismo modo, es un
componente natural de la insulina, una sustancia crucial para la regulacion del azucar en
el metabolismo. Metales como el cobre, zinc, hierro y manganeso se incorpora a las
proteinas cataliticas (metaloenzimas), facilitando una multitud de reacciones quimicas
necesarias para la vida (Orving, 1999). Por ende, el estudio del comportamiento de los
metales resulta de interés para la comunidad cientifica, lo cual se estudia en la Quimica

de Coordinacion.

Un complejo de coordinacion es una entidad quimica constituida por un metal de
transicion, ya sea un a&tomo neutro o un ion, unido covalentemente a uno o0 mas ligandos.
En un complejo de coordinacidn, el metal de transicidn actia como acido de Lewis y los
ligandos como bases de Lewis. EI niUmero de 4tomos donadores de electrones con los
cuales un metal puede formar enlaces se le conoce como nimero de coordinacion, los
mas comunes son 6 y 4. El nimero de coordinacion, estd en funcion de la naturaleza del
ion, tamafo, carga de los ligandos y la configuracion electronica del ion metalico (Paul
et al., 2009). Los ligandos enlazados constituyen la esfera de coordinacion del complejo
(Ouellette, 2018).

Los complejos de coordinacion presentan una variedad de aplicaciones en
beneficio de la humanidad, un ejemplo de esto son las moléculas miméticas a enzimas.
En este caso la quimica de coordinacion juega un papel importante, permitiendo

comprender el papel que tienen los cationes metalicos en importantes procesos
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bioldgicos, a través del estudio de moléculas analogas a los sitios activos de las enzimas,
ya que se sabe que los metales del bloque d con una valencia de 1l son el sitio activo de
muchas enzimas de importancia bioldgica (Krstic, 2015). Algunas de estas enzimas son
la anhidrasa carbonica y el alcohol deshidrogenasa; la primera de ellas permite la
interconversion del diéxido de carbono y agua en bicarbonato, manteniendo el equilibrio
acido-base en la sangre y otros tejidos; mientras que la enzima alcohol deshidrogenasa
permite la interconversion de alcoholes o cetonas, eliminando moléculas de alcohol

toxicas para la célula (Parkin, 2000).

El desarrollo de agentes anticancerosos basados en metales se inicio con el
complejo de coordinacion cis-diclorodiaminoplatino(ll), clinicamente conocido como
cisplatino. Su actividad citostatica fue descubierta, como hecho fortuito, por el biofisico
Barnett Rosenberg a finales de los sesentas (L6pez et al., 2013), posterior a esto aumento
el interés en la sintesis de moléculas con centros metalicos, en los que se destaca el
Rutenio(ll), Zinc(Il), Platino(ll), Paladio(ll), Cobre(ll) y Niquel(ll), obteniendo
moléculas con propiedades cataliticas, bioldgicas y luminiscentes.

En este trabajo se estudio la reactividad del Metalaxil (1), el cual es una molécula utilizada
en el area agricola, con propiedad antifingica, la cual se hizo reaccionar frente a sales de
Cobre(1l) y Zinc(Il) para obtener compuestos novedosos con posible actividad biologica

y/o catalitica.
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Antecedentes

Los iones metélicos desempefian funciones criticas en los seres humanos. La
deficiencia de algunos iones metélicos puede provocar enfermedades como anemia
resultante de la deficiencia de hierro, retraso del crecimiento derivado de la insuficiencia
del zinc en la dieta y enfermedades cardiacas en los lactantes debido a deficiencia de
cobre. La capacidad de comprender a nivel molecular y tratar enfermedades causadas por
una funcion inadecuada de iones metalicos constituye un aspecto importante de la
medicina bioinorganica. Los iones metalicos son necesarios en medicina para su funcion
como productos farmacéuticos y como agentes de diagndstico. Los metales tienen la
caracteristica de tener actividad redox, modos de coordinacion variable y reactividad
hacia sistemas organicos. Debido a esto, los metales estan asociados con diversos
trastornos patoldgicos, que incluyen céancer. Por estas razones, los complejos de
coordinacion, ya sea como drogas o profarmacos, se convierten en agentes importantes
en el &rea médica. En la naturaleza, muchos sistemas bioldgicos hacen un uso extensivo
de iones metéalicos, como el zinc y el cobre, que desempefian un papel fundamental en el

funcionamiento normal de los organismos (Ravinderpal, 2019).

En ciertos procesos bioguimicos numerosas moléculas esenciales para la vida,
forman interacciones con ciertos metales como el hierro y el magnesio, algunas proteinas,
al interactuar con algunos iones metélicos pueden modificar su estructura secundaria,
terciaria y/o cuaternaria ocupando posiciones especificas en metaloenzimas, los cationes
metalicos esenciales establecen enlaces e interacciones con biomoléculas
(fundamentalmente con las proteinas y los acidos nucleicos) siendo con frecuencia los
responsables del mantenimiento de su estructura tridimensional y de su funcion bioldgica
(Baran, 1995)

Se ha descrito extensa literatura en donde se involucran ligandos especificos para
la obtencion de complejos coordinados, principalmente con actividad antimicrobiana
(Kamalakannan, 2002), lo que inspira a los quimicos sintéticos a buscar nuevos complejos
de metales para compuestos bioactivos. Probablemente el cation mas ampliamente
estudiado a este respecto es el Cu?*, por las propiedades antiflingicas y microbianas que
posee, (Raman, 2006). Los complejos de Cobre(ll) han sido ampliamente estudiados
como farmacos antiinflamatorios, demostrando que la actividad de este tipo de

compuestos es superior a la de los ligandos libres cuando éstos las presentan, o no
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presentan la actividad cuando el ligando no la posee. Esto es especialmente interesante
ya que parece posible que la actividad antiinflamatoria de ciertas sustancias organicas

tenga su origen en la formacion de los complejos de Cobre (Sorenson, 1984).

El cobre, es un elemento esencial necesario como cofactor y/o componente
estructural de numerosas metaloenzimas, se encuentra en una posicion Unica para el
estudio de problemas asociados con la evaluacion de riesgos para la salud de los metales
esenciales y su regulacion; ya que una ingesta demasiado pequefia 0 excesiva puede

producir consecuencias adversas para la salud (Stern, 2010).

El papel fundamental del cobre y el reconocimiento de sus complejos como
compuestos bioactivos importantes in vitro e in vivo, despierta un interés cada vez mayor
en estos agentes como posibles farmacos para la intervencion terapéutica en diversas
enfermedades, se encuentra un vasto conjunto de informacion disponible por sus
propiedades bioinorganicas y modo de accién en varios sistemas bioldgicos, combinado
con las nuevas oportunidades que ofrecen las tecnologias florecientes de la quimica
medicinal creando un escenario emocionante para desarrollo de una nueva generacion de
farmacos altamente activos con efectos secundarios minimizados que podrian aumentar
significativamente la corriente investigacion clinica y practica. El interés actual en los
complejos de Cu proviene de su uso potencial como antimicrobiano y anti-fangico en el
area agricola, antiviral, antiinflamatorio, agentes antitumorales, inhibidores enzimaticos
0 nucleasas quimicas y de manera notable, la accion bioquimica de los complejos de Cu
con medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) han sido estudiado,
numerosos complejos de Cu(ll) de AINE’s que muestran actividad antiinflamatoria y
antiulcerogénica mejorada, asi como la reduccién de la toxicidad gastrointestinal en
comparacion con el drogas no complejas. Por otro lado, el estudio y el desarrollo de
complejos de Cu podrian ser Utiles en el disefio y produccion de materiales antivirales
capaces para desactivar los virus VIH o HIN1. EI mecanismo antiviral se entiende en
parte, con lo que se ha especulado que se lleva a cabo la degradacién del acido nucleico

viral después de la intervencion de iones de cobre (lakovidis et al., 2011).

En la tabla periddica de los elementos, el cobre se incluye en el grupo 11, junto
con plata y oro. El cobre, como elemento de transicion, presenta un rango de oxidacién
con estados de 0, +1, +2, +3 y +4, siendo los mas frecuentes +1, +2, +3. En la quimica
inorganicay de coordinacién, el Cu(ll) es el mas abundante, y se considera el mas estable,

aungue se conocen numerosos ejemplos de complejos de coordinacion de Cu(l), su
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quimica es bastante limitada, ya que se oxidan facilmente a especies de Cu(ll) (Krause,
2002).

Los nimeros de coordinacion y de los complejos de cobre varian con el estado de
oxidacion. Asi, la mayoria de los complejos Cu(lll) (d®) caracterizados tienen geometria
cuadrada y son diamagnéticos. Para especies de Cu(l)(d'°) y Cu(l1)(d®), las geometrias
mas comunes son lineares, y tetraédrica para nameros de coordinacion de 2 y 4
respectivamente. La estabilidad de los complejos es afectada dependiendo del estado de
oxidacion del metal que lo forma, por ejemplo, el ion Cu(ll) es méas pequefio y mas duro
que el i6n Cu(l), interactuando fuertemente con las moléculas de agua, el resultado es la
mayor estabilidad del Cu(ll) en soluciones acuosas, con respecto al ion de Cu(l). Las
especies de Cu(ll) se clasifican como un &cido duro asi, su quimica de coordinacion esta
dominado por ligandos donantes de nitrégeno y oxigeno, seguido de especies que

contienen cloruro y azufre.

Los complejos de cobre en sintesis organica, fungen de una manera (til y exitosa
como catalizadores, para efectuar la formacion de enlaces C-C y C-Heteroatomo. Entre
los cientos de reacciones catalizadas o mediadas por cobre, se pueden destacar el
organocuprato nucleofilico para la formacién de enlaces C-C y reacciones de
acoplamiento cruzado C-Heterodtomo (reacciones de condensacién de Ullmann vy
procesos de intercambio de haluro. Los complejos de cobre(ll) pueden ser de tipo 1 con
el caracteristico color azul intenso (Figura 1a). Presentan una banda de absorcién muy
intensa a 600 nm y con un coeficiente de absortividad molar elevado, y son
paramagnéticos. Los complejos de cobre(ll) tipo 2 (Figura 1b), son también
paramagnéticos, pero poseen un espectro electronico tipico, mientras que los complejos
de cobre(ll) tipo 3 resultan diamagnéticos ya que estan constituidos por un par de iones
cobre(l1) sometidos a un fuerte acoplamiento antiferromagnético. Presentan una banda de

absorcion muy intensa a 330 nm pero no pueden ser detectados por RMN (Baran, 1995).
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Figural. (a) Complejo de Sulfato de tetraamin cobre(ll), (b) Complejo de Cobre(ll)
derivado de la L-Histidina, (c) Complejo [Cuz(ophen)2]Cl2

Otro metal de transicién indispensable para el funcionamiento del cuerpo humano
es el zinc es un elemento quimico clasificado como metal de transicion; su nombre
proviene del aleman zink, que significa “diente o pico”. Se trata de un s6lido color blanco
azulado, ductil y maleable a temperaturas mayores a 212 °C (Greenwood et al., 2012). La
importancia del zinc para la salud humana se ha reconocido desde algunos afios atras y es
cada vez mas evidente que la deficiencia de zinc es prevalente, acompafiando una ingesta
inadecuada de proteinas, como se observa en los casos de desnutricion proteicocalorica

en poblaciones que subsisten con bajos ingresos y en casos geriatricos (Prasad, 1988).

El Zn al igual que el Mn, Fe, Co, Cu y Mo, son algunos de los metales de la
primera y segunda serie, como lo son el Na, K, Mgy Ca, son esenciales para la fisiologia
humana. En el cuerpo humano, el zinc, después del hierro, es el segundo oligoelemento
mas abundante. Aproximadamente 3 g de zinc, localizados principalmente en testiculos,
musculos, higado y cerebro, estan presentes en un adulto promedio proporcionados por
una ingesta diaria de 8-11 mg. La concentracion fisiologica del zinc, es crucial para
aumentar la supervivencia y proteccion de los tejidos contra dafios. La concentracion de
zinc (aproximadamente 0,6 mM) estd regulada por una homeostasis especifica y, de
manera similar a los otros microelementos, una deficiencia o una sobrecarga pueden dar
lugar a efectos tdxicos para el organismo. La deficiencia de zinc puede deprimir la funcion

inmunoldgica, ya que el Zn juega un papel crucial en el sistema inmunologico a través de

2+



Pagina |17

la proliferacion celular y la sintesis de ARN y ADN, ademés de ser necesario para el
desarrollo de linfocitos T. De igual forma, puede determinar otros efectos, incluido el
retraso del crecimiento, impotencia e hipogonadismo. Ademas de su funcién fisioldgica,
el zinc puede tener efectos terapéuticos y preventivos beneficiosos sobre enfermedades
infecciosas y, en comparacion con otros medicamentos a base de metales, los complejos
de Zn(I1) generalmente ejercen menor toxicidad y menos efectos secundarios. Un ejemplo
es el medicamento piritiona de Zinc, descrita por primera vez en 1930 y utilizada como
antimicrobiano topico para tratar hongos o bacterias de infecciones de piel y cabello (Jain,
2017).

En investigaciones a lo largo del tiempo, diferentes clases de complejos de
coordinacion de zinc han mostrado una variedad de aplicaciones, entre las que se
encuentran, agentes radioprotectores, fotosensibilizadores, antidiabético, anticonvulsivo,
antiinflamatorio, antimicrobiano, antioxidantes, antitumoral, contra la enfermedad de

Alzheimer, en el area agricola, entre otros.

En sistemas bioldgicos el zinc presenta como Unico estado de oxidacion el Zn?*,
y puede garantizar una alta flexibilidad de geometria de coordinacion determinada
principalmente por la carga y el impedimento estérico de los ligandos. Puede estar
coordinado de una forma tetra, penta o0 hexacoordinada hacia &tomos donantes de N, O,
S y haldgenos, por ejemplo, donde intervienen ligantes de histidina, glutamato, aspartato
y cisteina. En proteinas, la geometria mas frecuente es la tetraédrica, y puede llegar a
formar estructuras tipo clusters, que comprenden de dos a cuatro iones metalicos (Porchia,

2020), teniendo la particularidad de ser diamagnéticos e incoloros (Greenwood, 2012).

Recientemente, los compuestos de coordinacion, especialmente aquellos
construidos a partir de acidos carboxilicos han ganado mucha atencién en la investigacién
cientifica. Estos hibridos inorganicos-organicos manifiestan interesantes patrones
estructurales, y propiedades valiosas, con potenciales aplicaciones en varios campos
como quimica de materiales, magnetoquimica, quimica supramolecular y farmacologia
(Batool, 2017). La presencia de ligandos donantes de nitrdgeno como enlazadores neutros
en la construccién de complejos de coordinacion puede alterar el modo de coordinacién
de los grupos carboxilato hacia el centro metélico, por lo que se pueden obtener
arquitecturas topologicas atractivas. Esto ha llevado al descubrimiento exitoso de
polimeros de coordinacién (hibridos materiales inorganicos-organicos) como materiales

prometedores que tienen diversas aplicaciones tales como la administracion de farmacos,
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propiedades redox, etc. Los aniones de diferentes ligandos aromaticos que tienen grupos
carboxilato, incluidos los AINE’s se han utilizado para construir complejos de
coordinacion, entre ellas se destaca las estructuras tipo puente en las cuales se pueden

encontrar dos centros metalicos, lo que conduce a un marco diverso de estructuras.

Ejemplo de ello es la Aspirina o &cido acetilsalicilico, conocido como agente
antipirético, analgésico y antiinflamatorio. Se ha informado que el complejo aspirinato de
Cobre(ll) presenta interesantes propiedades como anticancerogénico, antimutagénico,
bactericida, anticonvulsivante y como potente agente antioxidante en sistemas biolégicos.
Demostrando que es un mejor antioxidante que el salicilato de Cu(ll) y el acetato de
Cu(Il) (Figura 2) (Seguel, 2013).

Figura 2. Estructura de aspirinato de Cobre(ll).

Los carboxilatos exhiben diferentes modos de coordinacion. Por lo general cuando
se coordinan de manera monodentada al atomo de Zn(ll), forman complejos con
geometria tetraédrica (Figura 3) (Braga et al., 2008) (Rundstadler, 2018).
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Cl

Figura 3. Complejos de zinc con carboxilatos monodentados con el ligante
Indometacina.

Cuando el grupo carboxilato se comporta como ligante bidentado frente al zinc,
forma anillos quelato de cuatro miembros, que le confieren mayor estabilidad a los
complejos, los cuales adoptan principalmente una geometria tetraédrica (Figura 4) (Mitic
et al., 2008) (Raymoni, 2018).

Figura 4. Complejos de zinc bidentado quelato con ligando Furosemida.

En complejos de zinc con ligandos carboxilato puente, predomina la geometria
tetraédrica (Bury et al., 2012). Debido a esta versatilidad, se han descrito carboxilatos
coordinados de distinta manera en el mismo complejo; incrementando las posibilidades
de coordinacion del ligando en un solo compuesto (Krajnikova et al., 2010), pudiendo
obtenerse clusters, algunos de ellos recientemente reportados como precursores para
favorecer las propiedades Opticas en puntos cuanticos (QD) de fosfuro de indio mediante

el control de la reactividad de los carboxilatos de zinc (Kangyong, 2020) (Figura 5).
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Figura 5. Complejos de zinc con carboxilatos puente.

Como se describio anteriormente, el grupo carboxilato puede coordinarse de
diferentes maneras: (a) una forma io6nica o no coordinada, (b) mediante coordinacion
monodentada, (c) mediante coordinacion de quelacion bidentada, y (d) a través de la

coordinacion de puentes bidentados (Figura6) (Papageorgiou, 2010).
a) Forma iénica o no coordinada

Tienen poca interaccion catién-anién, ya que sélo hay fuerzas de atraccion de
coulomb, en los carboxilatos idnicos los electrones se encuentran deslocalizados, por lo

que tienen la misma longitud de enlace C-O.

b) Coordinacion monodentada

Un ejemplo de esta coordinacion se observa en el acetato de litio [Li (OOCCH3s)
2H20], en donde el carboxilato se coordina en forma monodentada, dando resultado, una
distancia mayor de enlace C-O, unido directamente al litio (1.33 A) mientras que la
distancia C= O es de (1.22 A).
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C—R

/

(b)
C) Coordinacion quelato bidentada

En este modo de coordinacion, el ion carboxilato actia como un ligando
bidentado al coordinarse al centro metalico a través de los atomos de O formando un
anillo de cuatro miembros. Esta coordinacion puede ser bidentada simétrica, con la
misma longitud de enlace C-O, o bidentada asimétrica, que tienen diferentes
longitudes de enlace C-O. Un ejemplo de tales complejos es [Zn(OOCCHj3)z2 -2.H20],
con distancia de O-Zn de 1.97 A en su forma simétrica, y en su forma asimétrica
variara dependiendo de los ligantes que intervengan, por ejemplo, el complejo de
Furosemida (Figura 6) en presencia de ligados nitrogenado la distancia de O1-Zny
02-Znes de 2,33 Ay 2,15 A, respectivamente (Raymoni, 2018).

Y

» C—R

N

02

Figura 6. Complejo de Zinc con Furosemida.
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d) Coordinacion bidentada puente

Los modos de puenteo se pueden clasificar en cuatro tipos basicos (Figura 7),
dependiendo de qué pares de electrones libres del oxigeno del carboxilato se utilizan para
coordinarse con el metal central. Estos incluyen puentes de terminal syn-syn, syn-anti,

anti-anti y monodentado o modos de coordinacién de puente monoatémico (Durot, 2002).

<
=
<

syn-syn bidentado syn-anti bidentado anti-anti bidentado

o
M/ \M
coordinacion de puente monoatéomico
(d)

Figura 7. Modos de coordinacién del grupo carboxilato en configuracion
bidentado puente.

Para definir la forma de enlace coordinado del grupo carboxilato con el centro
metalico, las técnicas cristalograficas son comdnmente utilizadas. Otra técnica que
también es usada frecuentemente ya que no requiere de monocristales es la espectroscopia
de infrarrojo, ya que permite proponer e identificar el modo de coordinacion con base en
la diferencia de desplazamiento entre las bandas de estiramiento asimétrico y simétrico
caracteristicas del grupo carboxilato A=[ vas(COO")- vs(COO") ], en el cual, los complejos
con carboxilatos monodentados presentan valores de A mucho mayores que los
carboxilatos libres (valor 1idnico), los complejos quelato muestran una A
significativamente menor que los valores idnicos, y en complejos con carboxilatos puente
la diferencia es ligeramente menor o igual al valor i6nico (Deacon, 1980), también se ha
reportado una correlacion entre los espectros de infrarrojo de los carboxilatos de zinc y

sus estructuras, concluyendo que valores de A>180 cm™ sugieren una coordinacion
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monodentada, una A=170+10 cm™ corresponden a una coordinacion bidentada puente, y
valores de A<120 cm™ normalmente indican grupos carboxilatos bidentados quelato

(Tabla 1) (Zelefiak, 20086).

Tablal. Modos de coordinacion del grupo carboxilato segun la diferencia de v (COO-)

M—O0, M—O R
H R \H/ Referencia

M—O o
Bidentado quelato Bidentado puente Monodentado
Acomplejo<<Aiénico AcompleonAiénico Acomplejo>>Aiénico Deacon y Phillips, 1988

Acomplejo<:|.20Cm'1 Acomplejoz:|.70i:|.00m'1 Acomplej0>:|.8OCm'1 Zelen“ak et al., 2006

En nuestro grupo de trabajo se ha explorado de manera exitosa la reactividad de
ligantes que dentro de su estructura quimica contienen un grupo acido carboxilico, con lo
que se han generado complejos de coordinacion novedosos y de potencial aplicacion
quimica y farmacolodgica. Entre ellos se encuentran complejos de zinc empleando
diterpenos naturales (Figura 8a) (Gémez-Hurtado, 2017), asi como AINE’s (Figura 8b)
(Rodriguez, 2017) como ligantes.

Figura 8. a) Complejo de Zn(Il) con ligantes diterpénicos y b) complejo de

Zn(11) con moléculas de ibuprofeno como ligantes.
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En el area agricola la utilizacién de sustancias para el control de ciertos patogenos
abre un extenso panorama para la quimica de coordinacion mejorando y encontrando
nuevas propiedades que ayuden en el control de plagas y patégenos. El objetivo del
presente trabajo fue la obtencion de los complejos 3-5 a partir del fungicida Metalaxil y
los metales Cu y Zn. Un fungicida se define como una sustancia toxica empleada para
impedir la proliferacion de hongos perjudiciales para las plantas o animales, su aplicacion
es diversa, ya sea pulverizado, rociado, revestimiento, etc. (Barioglio, 2006). Desde los
origenes de la agricultura, se observaron enfermedades en los cultivos, en los cuales, por
ejemplo, el exceso de humedad en el medio propicia el crecimiento de patdgenos
causantes de pérdidas y disminucion de produccion, un ejemplo de ello fue la hambruna
ocasionada en Irlanda en 1840, por la enfermedad de la papa o tizén tardio (Figura 9). Por
esta razon las aplicaciones de fungidas en los suelos de cultivo es una practica recurrente

hasta nuestros dias (Zwankhuizen, 1998).

Figura 9. Dafio ocasionado por tizén tardio (Phytophthora infestans) en papa.

En los ultimos afios, ha aumentado el interés ecoldgico y cientifico de los efectos
de los plaguicidas sobre los organismos benéficos del suelo y el funcionamiento biologico
del mismo, los efectos de plaguicidas en organismos del suelo (poblaciones microbianas,
biomasa microbiana, hongos micorrizicos, patégenos de raices y fauna del suelo) y
funciones biolégicas del suelo, es decir, enzimas, nitrégeno-transformaciones (fijacion de
nitrdgeno, mineralizacion de nitrogeno, desnitrificacion). En términos generales, los
plaguicidas tienen efectos variables sobre la biologia del suelo, generalmente los
herbicidas recaen dentro de la categoria "sin efecto” teniendo menor impacto ecolégico
que los insecticidas, nematicidas y fungicidas, sin embargo, todos los plaguicidas
mencionados (herbicidas incluidos) tienen un efecto negativo en algin componente
bioldgico del suelo. Estos efectos son generalmente transitorios. La recuperacion de la
funcion bioldgica a los niveles previos al tratamiento suele ser cuestion de dias, semanas

o incluso meses, muchas de las veces las dosis no controladas, o uso desmedido debido a
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la resistencia de los patdgenos recae indirectamente en la infertilidad de los suelos
(Rajbongshi, 2014).

Los patdgenos responden al uso de fungicidas desarrollando resistencia, pudiendo
identificar varios mecanismos de resistencia. La evolucion de la resistencia a los
fungicidas puede ser gradual o repentina e involucran dos tipos de resistencia: cualitativa
y cuantitativa. La resistencia cuantitativa surge como resultado de la modificacién de
varios genes y los patdgenos muestran un rango variable de sensibilidad continua al
fungicida, que depende de la cantidad de cambios genéticos, en este caso, en los controles
se ve una pérdida paulatina de eficiencia que al inicio se puede recuperar mediante el uso
de dosis mas altas 0 aumentando la frecuencia de aplicaciones, obteniendo al final niveles
de estrés en la planta por intoxicacion; mientras que la resistencia surge como resultado
de la modificacion de un solo gen principal. Esto hace que los patdgenos sean sensibles
0 muy resistentes. Entonces en la poblacién resistente, el control de la enfermedad ya no
se puede llevar a cabo con el fungicida en cuestion, aun con dosis mas altas 0 mayores
frecuencias de aplicacion. Estas variedades resistentes también tienden a mostrar
estabilidad, persistiendo después de que el fungicida ha sido retirado del mercado. Por
ejemplo, la mancha de la hoja de la remolacha azucarera sigue siendo resistente a los
azoles afos después de que ya no se usaran para el control de la enfermedad (Keith, 2007)
(Figura 10). Esto se debe a que tales mutaciones tienen una alta presion de seleccion
cuando se usa el fungicida, pero existe una baja presion de seleccion para eliminarlas en
ausencia del fungicida. En los casos en que la resistencia ocurre de manera mas gradual,
se puede observar un cambio en la sensibilidad del patégeno al fungicida. Esta resistencia
es poligenica: una acumulacion de muchas mutaciones en diferentes genes, cada una de
las cuales tiene un pequefio efecto aditivo. Este tipo de resistencia se conoce como
resistencia cuantitativa o continua. En este tipo de resistencia, la poblacion de patdgenos

volvera a un estado sensible si ya no se aplica el fungicida (Deising, 2008).
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Figura 10. Molécula de fenpirazamina que contiene un grupo azol.

Se sabe poco acerca de como las variaciones en el tratamiento con fungicidas
afectan la presion de seleccion para desarrollar resistencia a ese fungicida. La evidencia
muestra que las dosis que brindan el mayor control de la enfermedad también
proporcionan la mayor presion de seleccidn para adquirir resistencia, y que las dosis mas

bajas disminuyen la presion de seleccion (Metcalfe, 2000).

En algunos casos, cuando un patogeno desarrolla resistencia a un fungicida,
automaticamente obtiene resistencia a otros, un fendbmeno conocido como resistencia
cruzada. Estos fungicidas adicionales son normalmente de la misma familia quimica o
tienen el mismo modo de accién, o eliminacion (Pattnaik, 1996). Ejemplos de esta
resistencia se puede observar en estudios realizados en cepas de Fusarium graminearium,
la cual es relacionada por la frecuencia de aplicacion de carbendazim y otros
benzimidazoles (Liu, 2019).

Los fungicidas fenilamidicos son una clase de compuestos sistémicos que
muestran excelentes propiedades antifingicas, protectoras, curativas y un control
exclusivo de enfermedades causadas por Peronosporales (hongos productores de
mildius). ElI Metalaxil (1) fue el primer fungicida del grupo de las fenilamidas, el cual se
introdujo al mercado en 1977. Posteriormente, otras fenilamidas se han desarrollado:
Ofurace, Benalaxil, Oxadixil, Furalaxil y Mefenoxam (Metalaxil-M), que son inhibidores
especificos de polimerasas de ARN ribosémico en los hongos objetivo (Gisi, 1996).
Estos fungicidas crearon una gran expectativa por su accion post-infeccional, y actividad
sobresaliente bajo condiciones muy favorables para la enfermedad, aunque difieren en su

actividad intrinseca, comportamiento sistémico y persistencia de actividad.

El uso extensivo e intensivo de Metalaxil (1) como Unico fungicida en el control
de diversos tipos de patdgenos fungicos a lo largo del ciclo de produccion y

frecuentemente utilizado cuando ya se observaban sintomas de la enfermedad, cre6 una
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presion para la aparicion de variantes de P. infestans resistentes al Metalaxil (1) a los tres
afios de su introduccién (Dowley, 1981). Los fungicidas basados en estructuras
fenilamidicas incluyen las acilalaninas Metalaxil (1), Furalaxil (6) y Benalaxil (7) (Figura
11).

|
j[' oo

(0]

@]

Figura 11. Estructuras de fungicidas basados en Fenilamidas, Metalaxil (1), Furalaxil
(6) y Benalaxil (7) respectivamente.

Las cepas de P. infestans y la resistencia a las fenilamidas, se ha expandido
gradualmente en los campos agricolas a nivel mundial. Sin embargo, las mezclas de
fungicidas que contienen un componente de fenilamida siguen siendo una estrategia
eficaz para el control del tizon tardio en la papa y el tomate. Los continuos cambios en
las poblaciones de P. infestans requieren una cuidadosa adaptacién de los programas

exitosos de control de enfermedades (Lozoya et al., 2017).
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Justificacion

El creciente uso desmedido de fungidas basados en fenilamidas para el control
quimico de Phytophthora infestans y Fusarium graminearium, principalmente, asi como
la resistencia que estos patdgenos han adquirido, es un hecho preocupante, principalmente
por la eliminacién de biotica benéfica del ecosistema agricola y a futuro, el riesgo hacia
la contaminacion de mantos freaticos, por lo cual es necesario la modificacion estructural
de estas moléculas por intercambio de grupos funcionales con actividad similar o el uso
de centros metélicos sinérgicos que puedan potencializar la actividad bioldgica y poder
disminuir considerablemente las dosis a emplear, por lo cual la quimica de coordinacion,
puede ser la herramienta clave para este proposito, tomando como ligante de partida, una
fenilamida de dltima generacién como es el Metalaxil (1) y para su coordinacién la

utilizacion de centros metalicos de cobre y zinc.
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Hipotesis

El aislamiento de Metalaxil (1) de un producto comercial y la posterior
modificacion a la sal sddica (2), permitira explorar su reactividad frente a sales de ZnCl:
y CuSOs4, obteniendo compuestos de interés dentro de la quimica de coordinacion, asi
como potencial actividad fungicida, basado en un ligante con una estructura fenilamidica
y metales que puedan incrementar las propiedades fungicidas, microbicidas con la

finalidad de combatir fitopatdgenos.
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Objetivos

Objetivo general

Estudiar la reactividad de derivados de Metalaxil (1) frente a Zinc(I1) y Cobre(ll),

para la generacion de complejos de coordinacion con posible aplicacion biologica.

Obijetivos especificos

Obtener y caracterizar al Metalaxil (1) a partir de productos agricolas comerciales.
Preparar derivados de Metalaxil (1) que favorezcan la reactividad del grupo
Carboxilato.

Promover reacciones de coordinacion empleando derivados de Metalaxil frente a
Zn(11) y Cu(ll).

Caracterizar los complejos metalicos mediante métodos fisicos, espectroscdpicos

y espectrométricos.

Metodologia

Aislamiento y caracterizacion de 1 a partir de productos agricolas comerciales, a
través de técnicas de extraccion que incluyen técnicas de precipitacion, biparticion
y cromatografia.

Exploracion de las condiciones de reaccion que promuevan la hidrélisis del éster
metilico presente en la molécula de 1, para su posterior coordinacion a Zn(ll) y
Cu(Il) asi como la formacion de complejos de coordinacion, las variaciones
contempladas son: de temperatura, disolventes, tiempos de reaccién y

equivalentes quimicos.

Caracterizacion de ligantes y complejos metélicos a través de métodos fisicos

(punto de fusion o descomposicion y solubilidad) y espectroscépicos (IR, RMN).
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Resultados y Discusion

Para la obtencién de Metalaxil (1) se utiliz6 el producto comercial Metalkil CL®
en forma de polvo humectable (PH), que dentro de su composicion quimica contiene
Clorotalonil (8) (Figura 12), el cual es insoluble en metanol, facilitando la extraccion de
1 por simple decantacion, para obtener 1.6 g de 1 cuyo espectro de RMN de *H (figura 13),
mostré entre 7.30 y 7.10 ppm las sefiales correspondientes a la parte aromatica del
compuesto (H-7, H-6 y H-8), en 4.52 ppm se aprecia una sefial cuadruple (J = 8.0 Hz),
asignada al hidrogeno del centro estereogénico H-2, en 3.79 ppm se encuentra una sefial
simple correspondiente al grupo metilo H-15. En 3.61 ppm y 3.48 ppm se observan dos
sefiales dobles correspondientes al los hidrégenos metilénicos del éter H-13/H-13’; la
sefial simple en el desplazamiento de 3.33 ppm corresponde a H-14, en 2.47 ppmy 2.15
ppm, se observan dos singuletes atribuidos a los metilos H-10 y H-11, respectivamente.

Por ultimo, en 1.00 ppm se encuentra la sefial doble correspondiente al metilo H-3.

N 0 C|)
(6]
(6]
Cl Cl N
NN, fj
(¢]]
8 1

Figura 12. Estructura quimica del Clorotalonil (8) y Metalaxil (1).
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Figura 13. Espectro de RMN de *H a 400 MHz en CDClIs del Metalaxil (1).

El analisis de RMN de *3C del Metalaxil (1) (figura 14), se observa una sefial en
172.8 ppm correspondiente al carbonilo de éster (C-1), en 170.0 ppm se encuentra la sefial
de C-12,entre 138.6 y 128.7 ppm se encuentran los carbonos aromaticos (C-5, C-9, C-
4,C-6, C-7y C-8), en 70.5 ppm se observa la sefial correspondiente a C-13, en 59.2 ppm
se encuentra la sefial correspondiente un metilo de éster (C-14), en 55.2 ppm se aprecia
la sefial del carbono estereogénico (C-2), en 52.2 ppm se observa la sefial del otro metilo
de éster (C-15), en 18.4 y 18.1 ppm se encuentran la sefiales de los metilos aromaticos C-

10 y C-11 respectivamente, por ultimo en 14.6 ppm se aprecia la sefial del metilo C-3.
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Figura 14. Espectro de RMN de **C a 100 MHz en CDCls de Metalaxil (1).

En el espectro FTIR de transmitancia de Metalaxil (1) (figura 15) se pueden apreciar dos
bandas vibracionales principales. En 1755 cm™ y 1667 cm™ bandas atribuidas a los
enlaces C-N de la amida disustituida y C-O del éster, respectivamente. Confirmando el
aislamiento y purificacién del Metalaxil (1); que serd usado como materia prima para la
preparacion de derivados, los cuales serdn usados para probar la reactividad frente a

metales con estado de oxidacion 2+ (Cu y Zn).
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Figura 15. Espectro de transmitancia de IR de Metalaxil (1).

Para la obtencion de 2 se pesaron 114.47 mg (2.861 mmol) de NaOH, se
adicionaron 10 mL de una solucion H20-CHsOH (1:1), obteniéndose 455 mg de un
solido, que fue lavado con hexanos, acetato de etilo y diclorometano, respectivamente. El
solido obtenido mostr6 ser insoluble en CHCIs por lo que fue analizado por RMN de 'H
en D,O (figura 16), observandose un patron de sefiales muy similar al del Metalaxil (1).
La dnica diferencia es la ausencia de la sefial de H-15, sugiriendo la formacion del

carboxilato de sodio de Metalaxil (2) (Figura 17).
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Figura 16. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz en D20 del compuesto de Carboxilato
de sodio de Metalaxil (2).
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Figura 17. Reacciones para la obtencién del carboxilato de sodio del Metalaxil (2) y
acido de Metalaxil (3).

En el analisis de IR de 2 (figura 18) muestra la frecuencia vibracional atribuida al
enlace C-N con 1644 cm™, la vibracion asimétrica y simétrica del carboxilato en 1590

cmty 1455 cm™ respectivamente.
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Figura 18. Espectro de trasnsmitancia IR del carboxilato de sodio de Metalaxil
(2)

Para la obtencion del derivado carboxilico 9, se pesaron 200 mg del compuesto 2
y se adicionaron en un matraz, posteriormente se afiadié lentamente una disolucion de
HCI al 10% hasta llevar a pH ~3, obteniendo una solucion marron claro. La solucion fue
evaporada a temperatura ambiente, obteniendo un solido color marrdn, el cual fue lavado
con hexanos y acetato de etilo por separado. El solido resultante fue analizado por RMN
de 'H y ¥C (Figura 19 y 20, respectivamente) mostrando que se trataba del &cido
carboxilico del Metalaxil (9). La formacion del compuesto 9 resulta importante ya que

confirma la formacién del compuesto 2.
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Figura 19. Espectro de RMN de *H a 400 MHz en CDCls del compuesto Acido
carboxilico de Metalaxil (9).
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Figura 20. Espectro de RMN de *3C a 100 MHz en CDCls de Acido Carboxilico del
Metalaxil (9).
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Una vez obtenido y caracterizado el carboxilato de sodio del Metalaxil (2), se
procedio a llevar a cabo el estudio de reactividad frente al Cu(ll), en condiciones suaves
de reaccion, obteniéndose un sélido café que se disolvio en 10 mL de agua para
posteriormente hacer biparticiones con hexanos, AcOEt y finalmente con CH2Cl2. La fase
acuosa fue evaporada a presion reducida obteniéndose un sélido amorfo de color verde
con punto de fusién mayor a 300 °C. En su espectro de infrarrojo (Figura 21), se pueden
observar las sefiales caracteristicas del esqueleto del de carboxilato de sodio del Metalaxil
(2) desplazadas ligeramente hacia frecuencias mayores (Tabla 2); esto atribuido a la
coordinacion hacia el centro metélico. Por lo que se realiz6 un analisis de las bandas de
vibracién como reportd Deacon y Phillips en 1988 y Zelenak en el 2007, observandose
un A= 139 para el complejo 3 y A= 135 para la materia de partida 2, lo que sugirié un

modo de coordinacién quelato puente por el grupo carboxilato.

Farcant Transmitance
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Figura 21. Espectro IR de Complejo Metalaxil de Cobre(l1) (3).

Tabla2. Frecuencias de vibraciones simétricas y asimétricas del complejo de cobre en

medio basico.
Vibraciones Complejo Cobre(I1) (cm™) Carbox. de Metalaxil (cm™)
VN-C 1652 1644
VAs(C00-) 1599 1590
Vsym(C00-) 1459 1455
A=VAs(co0-)- Vsym(co0-) 139 135
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Por lo anterior y considerando que el 4 es el niUmero de coordinacién mas comdn
para el atomo de cobre se propone la formacion de un complejo formado por dos atomos
de Cu(Il) unidos por dos moléculas de carboxilato de Metalaxil coordinado de manera

quelato puente, obteniéndose un complejo catiénico que es estabilizado por el i6n sulfato

st

3

Figura 22. Propuesta del complejo Metalaxil-Cobre(l1) (3).

Con la finalidad de estudiar la reactividad del derivado carboxilato de sodio de
Metalaxil (2) frente a Cu(l1) se decidid hacer una modificacion en la técnica de extraccion.
La variante consistié en modificar el pH ya que en la técnica antes mencionada se tenia
un pH = 8, ahora se decidio llevarlo a pH acido. Por lo que al realizar la ultima biparticion
con CH2Cl2 se agreg6 HCI al 10% gota a gota hasta llegar a pH de = 5, observandose que,
la coloracidn verde caracteristica de complejos de cobre, ahora se encontraba en la fase
organica, por lo que se separ6 y evaporo a presion reducida en rotavapor, obteniéndose

una miel color verde.

El sélido se analiz6 por IR observandose en 1744 cm™ una banda atribuida a la
vibracion C-N desplazada hacia frecuencias mayores con respecto a la del ligante 2, lo

que sugiere una coordinacion del ligante a través del &tomo de nitrégeno. También se
observaron las bandas caracteristicas a las vibraciones del grupo carboxilato Vasym Y Vsym

en 1673 cm* y 1454 cm respectivamente (Figura 23), Posteriormente, se llevo a cabo
un analisis vibracional de A entre los datos de las bandas de grupo carboxilato del
compuesto 2 y el crudo de reaccion obtenido en medio acido (4) (Tabla 3), en la cual se
puede observarse un A= 135 cm™ para 2 y A= 219 cm para 4; correspondiente a una

coordinacion monodentada por parte del grupo carboxilato.
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Figura 23. Espectro IR del complejo de Cobre(ll) de Metalaxil (4).

Tabla 3. Frecuencias de vibraciones simétricas y asimétricas del Complejo de Cobre(ll)
(4) y el carboxilato de sodio de Metalaxil (2).

Vibraciones Complejo Cobre(ll) (4) (cm™) Carboxilato de sodio del
Metalaxil (2)(cm™)
Ve 1744 1644
VAs(C00,) 1673 1590
Vsym(coo0-) 1454 1455
219 135

A=Vas(c00-)- Vsym(CO0-)

Por lo antes mencionado se propone la formacién de un complejo monometalico

neutro constituido por dos moléculas de carboxilato de Metalaxil coordinadas de manera

bidentado quelato a través de un oxigeno del grupo carboxilato y del nitrégeno amidico

(Figura 24).
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Figura 24. Estructura propuesta para el complejo 4.

Continuando con el estudio de reactividad del compuesto 2, se hicieron reaccionar
200 mg (0.695mmol) del carboxilato de sodio de Metalaxil (2), con ZnCl2, para
posteriormente llevar a cabo biparticiones con hexanos, AcOEt y CH2Cl.. Observandose
una coloracion café en la fase acuosa, por lo que se dejo secar a temperatura ambiente
obteniéndose una miel color café, la cual fue analizada por RMN de *H (Figura 25), en
donde se observaron las sefiales caracteristicas del carboxilato de Metalaxil (2) (Tabla 4).
Obteniéndose tres desplazamientos quimicos significativos atribuido a la presencia del
Zn, un Ad de 0.12 ppm de la sefial asignada a H-2, Ad de 0.11 ppm para la sefial de CHs-
10, y Ad de 0.08 ppm para el CHs-3 (Figura 24).

Tabla 4. Comparativa de desplazamientos de sefiales de RMN de H entre los
compuestos 2y 5.

Sefial Compuesto 2 Compuesto 5 Compuesto Ad ppm
H-2 ppm 4.18 4.31 0.12
CH3-10 ppm 2.29 2.18 0.11
CH3-3 ppm 0.73 0.81 0.08
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Figura 25. Espectro comparativo de RMN de *H a 400 MHz en D20 del complejo de
Metalaxil-Zn(1l) (5) y el carboxilato de Metalaxil (2).

El anélisis por espectroscopia de infrarrojo, muestra las sefiales tipicas para un

grupo carboxilato (Figura 26).
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Figura 26. Espectro IR del complejo de Zinc(1l) de Metalaxil (5).
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El andlisis comparativo de infrarrojo entre la materia de partida 2 y el crudo de la
reaccion 5 mostré un Acomplejo<<Acarboxilato (Deacon y Phillips, 1988) y Acomplejo<120cm™
(Zelen“ak ’, 2007) (Tabla 5), sugiriendo un modo de coordinacién bidentado quelato por
parte del ligante 2.

Tabla5. Frecuencias de vibraciones simétricas y asimétricas del complejo de
Zinc(1l) (5) en medio &cido.

Vibraciones Complejo Zinc(I1) (cm™?) Carbox. de Metalaxil (cm™)
VN-C 1625 1644
VAs(coo-) 1510 1590
Vsym(CO0-) 1469 1455
A=Vas(c00-)- Vsym(Co0-) 41 135

Con base a lo discutido anteriormente, se propone la formacion de un complejo
de zinc neutro, formado por dos moléculas del carboxilato 2, coordinado de manera

bidentado quelato formando dos ciclos de cuatro miembros (figura 27).

Figura 27. Propuesta del complejo Metalaxil-Zinc(Il) (5).
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Conclusiones

Durante el desarrollo de este proyecto se llevo a cabo el estudio de la reactividad
de derivados de metalaxil frente a dos metales de facil acceso y biocompatibles como lo
son el cobre(ll) y zinc(ll). Quedando de manifiesto la versatilidad de modos de
coordinacion del ligante 2. Observandose que para el caso de los complejos de Cu(ll) 3y
4 las condiciones de reaccion y las propiedades estructurales del ligante 2 pueden
favorecer la formacién de complejos de distinta naturaleza. Ya que al modificar las
condiciones de reaccion y eliminar el ion SO4* del complejo 3; la molécula pierde
estabilidad, por lo que, el ligante 2 se ve forzado a cambiar el modo de coordinacién
dando la formacién del complejo 4 de naturaleza neutra. Situacion que no fue observada
con el complejo zinc(I1) ya que este mostrd un modo de coordinacion mas estable por

parte del grupo carboxilato dando desde un inici6é un complejo de naturaleza neutra.

~ _-Cu___ 50,2
o~ e} 4
o}
(0] (o} N
N O~. _.-0 N \\\ ,//
N ,,Cu\
o (o] e Ny
e O \O e}

Los complejos obtenidos 3-5 al ser compuestos novedosos abren la posibilidad de
ser probados en futuros ensayos frente a sepas bioldgicas resistentes a patdgenos,
pudiendo ser candidatos en las aplicaciones en el area agricola, area médica, catalitica,

electrénica, entre otras.
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Parte experimental

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de 'H y de 3C se midieron en un
equipo Varian Mercury plus 400, a 400 MHz y 100 MHz, respectivamente, usando
CDCls y D20 como disolventes y tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Los

espectros fueron procesados en el software MestReNova.

Los espectros de IR se obtuvieron en un espectrofotobmetro Thermo Scientific modelo

Nicolet iS10 empleando la técnica de ATR. Los datos se expresan en nimeros

de onda (V cm™) para los maximos principales de absorcion.

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Fisher-Scientific y no estan

corregidos.
El Metalaxil se obtuvo del producto comercial de la marca Metalkil CL®.

El NaOH, ZnClz, fueron adquiridos de la marca JT Baker®, CuSO,-5H,0 de la marca
COMET ©®.

Los disolventes utilizados durante el proceso fueron destilados en el laboratorio.
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Para la extraccion de Metalaxil (1) se utiliz6 el producto
comercial Metalkil CL® (9% de Metalaxil). Un lote de 20
g de Metalkil CL® fueron disueltos en 150 mL de metanol
se dejé en agitacion por 3 h, posteriormente se dejo reposar
durante 24 h; transcurrido este tiempo, se filtro y el
solvente se evapor0 a presion reducida (45 °C a 250
mbars), para obtener 1.6 g de una miel amarilla
correspondiente al Metalaxil (1). RMN de *H (400 MHz,
CDCls) & en ppm: 7.22 (1H, t, J= 8.0 Hz, H-7), 7.16 (1H,
d, J= 8.0 Hz, H-8), 7.11 (1H, t, J= 8.0 Hz, H-6), 4.52 (1H,

q, J= 8.0 Hz, H-2), 3.79 (3H, s, H-15), 3.61 (1H, d, J = 10.0 Hz, H-13), 3.48 (1H, d, J
=10.0 Hz, H-13"), 3.33 (3H, s, H-14), 2.47 (3H, s, H-10), 2.15 (3H, s, H-11), 1.00 (3H, s,
J= 7.5 Hz, H-3); RMN de 13C (100 MHz, CDCls) & en ppm: 172.8 (C-1), 170.0 (C-12),
138.6 (C-5), 137.3 (C-9), 135.3 (C-4), 139.3 (C-6), 129.0 (C-7), 128.7 (C-8), 70.5 (C-13),

59.2 (C-14), 55.2 (C-2), 52.2 (C-15), 18.4 (C-10), 18.1 (C-11), 14.6 (C-3); IR (cm%): V-

c)= 1755 cm™, V(c-0) = 1667 cm™,

+

()
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2 130
3 N 12
10 4 11
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Carboxilato de sodio de Metalaxil (2)

Para la obtencion de 2 se pesaron 114.47 mg (2.861 mmol)
de NaOH vy se adicionaron 10 mL de una solucion H20-
CH3OH (1:1), se dejé en agitacion a temperatura ambiente
por 1 h, posteriormente se adicionaron 400 mg (1.431
mmol) de Metalaxil (1) lentamente y se dejé en agitacion
constante a temperatura ambiente por 12 h. Transcurrido
el tiempo de reaccion se observé la formacion de una fase
liquida color marrén obscuro, se evapor6 el agua y el

metanol obteniendo 455 mg de un sélido, que fue lavado

con hexanos, acetato de etilo y finalmente en diclorometano, se dejo secar a temperatura

ambiente, obteniendo un sélido café obscuro con punto de fusion de 83-85 °C ; RMN de
'H (400 MHz, D20) & en ppm: 7.02 (3H, m, J= 8.0 Hz, H-7, H-8, H-6), 4.18 (1H, q, J=
8.0 Hz, H-2), 3.51 (1H, d, J=10.0 Hz, H-13), 3.36 (1H, d, J=10.0 Hz, H-13"), 3.10 (3H,
s, H-14), 2.29 (3H, s, H-10), 1.93 (3H, s, H-11), 0.74 (3H, d, J= 8.0 Hz, H-3).
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IR (cm™): Vn-c) = 1644 cm?, Vascoo-) = 1667 cm™, Vsym(coo-) = 1455 cm™.
Carboxilato acido de Metalaxil (9)
OH Para la obtencion del derivado 9, se adicionaron en un
O 0 1|4 matraz 200 mg de 2, posteriormente se adiciond
1
2 13 0O lentamente, una disolucion de HCl al 10% llevandolo a pH
3 N 12 ~3, obteniendo una solucion marréon claro, con olor
4 1
10

caracteristico a acido acetico, la cual fue evaporada a

5 9
temperatura ambiente, obteniendo un sélido color marron,

6 8
7 el cual fue lavado con solventes de menor a mayor
9 polaridad, el cual fue soluble en CHClIs, con peso

molecular de 265.0 g/mol; RMN de *H (400 MHz, CDCls)

d en ppm: 7.18 (3H, m, J= 8.0 Hz, H-7, H-8, H-6), 4.53
(1H, g, J= 8.0 Hz, H-2), 3.65 (1H, m, J= 10.0 Hz, H-13), 3.54 (1H, m, J= 10.0 Hz, H-
13°), 3.33 (3H, s, H-14), 2.43 (3H, s, H-10), 2.17 (3H, s, H-11), 4.53 (1H, g, J= 8.0 Hz,
H-2), 1.07 (3H, d, J= 8.0 Hz, H-3); RMN de *3C (100 MHz, CDCl3) § en ppm: 176.4 (C-
1), 170.6 (C-12), 138.2 (C-5), 137.0 (C-9), 134.9 (C-4), 129.2, (C-6), 129.0 (C-7), 128.6
(C-8), 70.2 (C-13), 59.0 (C-14), 55.3 (C-2), 18.3 (C-10), 17.9 (C-11), 14.2 (C-3).
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Derivado de Metalaxil (3)
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Para la obtencion de 3 se tom6 un lote de 222 mg (0.772 mmol) de carboxilato de
Metalaxil (2) fue disuelto en 10 mL de agua destilada a temperatura ambiente en agitacion
constante, hasta la completa homogenizacion, posteriormente se agregé CuSO4-5H20 (55
mg)(0.22 mmol) disueltos en 5 mL de agua destilada, se midié y mantuvo constante el
pH = 8, obteniéndose un cambio de coloracidon a marrdn, posteriormente, la solucion se
evaporoé a presion reducida obteniéndose un solido que se disolvio en 10 ml de agua para
posteriormente hacer biparticiones con hexanos, AcOEt y finalmente con CH2Clz, se dejé
evaporar a temperatura ambiente, obteniendo un sé6lido verde amorfo con peso de 231 mg
con punto de fusion mayor a 300 °C, mostré poca solubilidad en agua y solventes

organicos.

IR (cm™): Vinc)= 1625 cm™?, Vasicoo-) = 1510 cm™, V sym(coo-) = 1455 cm™,



Derivado de Metalaxil (4)
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Para la obtencion de 4, un lote de
222 mg (0.772 mmol) de carboxilato de
Metalaxil (2) fue disuelto en 10 mL de
agua destilada a temperatura ambiente en
agitacion constante, hasta la completa
homogenizacion, posteriormente  se
agregd CuSOs-5H.0 (55 mg)(0.22
mmol) disueltos en 5 mL de agua
destilada, se midi6 y mantuvo constante

el pH ~ 8, obteniéndose un cambio de

coloracion a marrén, posteriormente, la solucion se evaporé a presion reducida

obteniéndose un sélido que se disolvio en 10 mL de agua para posteriormente hacer

biparticiones con hexanos, AcOEt y finalmente con CH2Clz, en esta ultima biparticion, la

solucion se llevd a pH de = 5, se mezcld y se extrajo la fase organica CH2Cl2, obteniendo

una solucién de color verde esmeralda, la cual se dejo secar a temperatura ambiente,

obteniendo una miel, con un peso de 127 mg.

IR (cm™): Vinc)= 1744 cmt, Vasicoo-) = 1673 cmL, Vsymcoo-) = 1454 cmL.
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Derivado de Metalaxil (5)

Para la obtencion de

1

3

0
\/2 \ \\Zn’// / / 5, se pesaron 200 mg
s 5T 6 N (0.695mmol) del
1?20 Ozg carboxilato de Metalaxil
13
1
—0

O—14 (2), se adicionaron 15 mL

de agua destilada y se puso
en agitacion hasta su completa ﬁomogenizacién, posteriormente se adicionaron 568 mg
(0.416 mmol) de ZnClz, previamente disueltos en 5 mL de agua destilada, se dejo en
agitacion por 12 h, posteriormente, el crudo de reaccion se dividio en dos fracciones (Cy
D) que fueron evaporadas a temperatura ambiente. La fraccion C se disolvié en una
solucién acuosa de HCI a pH = 4, se separ6 por biparticiones con hexanos, AcOEt y
CH2ClIz, por ultimo, la fase acuosa se dejo secar a temperatura ambiente por 8 horas
,obteniéndose una miel color café, con peso de 62 mg ; RMN de *H (400 MHz, D20) §
en ppm: 7.02 (3H, m, J= 8.0 Hz, H-7, H-8, H-6), 4.31 (1H, d, J= 8.0 Hz, H-9), 3.50 (1H,
d, J=10.0 Hz, H-13), 3.41 (1H, d, J=10.0 Hz, H-13"), 3.09 (3H, s, H-14), 2.19 (3H, s, H-
10), 1.93 (3H, s, H-11), 0.81 (3H, d, J= 4.0 Hz, H-3);

IR (cm™): Vin-c)= 1652 cm™, Vascoo-) = 1599 cmL, Vsym(coo-) = 1459 cm™™,
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