COMPLEJOS ME TALICOS DE QUINOLIN-8-SULFONATO
CON Cu(ll): SINTESIS, ESTUDIOS ESTRUCTURALES,
TEORICOS Y BIOLOGICOS
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INTRODUCCION

Las distintas posibilidades estructurales que presentan las sulfonamidas, y de alli su versatilidad como ligandos de iones metalicos, permite utilizarlas en la obtencidon de
complejos con potenciales aplicaciones farmacoloégicas’. En este trabajo se presenta la sintesis de dos complejos de coordinacion de Cu(ll) a partir de una sal
estructuralmente relacionada con sulfonamidas: quinolin-8-sulfonato de 2-amino-1H-benzo[d]imidazol-3-io (QUSBZIM). El analisis estructural se realizd6 mediante DRX de
monocristales. Los complejos fueron caracterizados mediante espectroscopia infrarroja (FTIR) y estudios tedricos de quimica computacional (DFT, QTAIM y NBO). Ademas, se
realizaron ensayos preclinicos para determinar la actividad antifungica de los complejos

SINTESIS

Se intentaron dos vias de sintesis de complejos de Cu(ll).

En la primer sintesis el complejo de Cu(ll), al que
denominaremos QUS-Cu(ll)/1, se obtuvo disolviendo 17,0

mg (0,1 mmol) de CuCl,.2H,0 en 20 mL de etanol
absoluto y posteriormente se adicionan 68 mg (0,2 mmol)

ESTUDIOS ESTRUCURALES

Los complejos sintetizados se obtuvieron con un muy buen
rendimiento lo que posibilitdo obtener monocristales adecuados
para dilucidar sus estructuras cristalinas por difraccion de
Rayos-X (DRX) a partir de la técnica de monocristal. El complejo
QUS-Cu(ll)/1 cristaliza en el sistema ortorrombico mientras que
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Figura 1. Ligando QUSBZIM

de QUSBZIM (Figura 1). (prewam.ente disuelto hek 10 mL e | ‘ el complejo QUS-Cu(ll)/2 cristaliza en el sistema monoclinico.
de etanol absoluto), se mantiene con agitacion a . ‘I _ L N . . ]
: ) . | v < 7y Ambas estructuras se estabilizan por la formacion de uniones
temperatura ambiente y al cabo de un hora se observa la W | ' | %- s : : ) e )
. ., \ . puente hidrogeno e interacciones hidrofobicas debido al
aparicion de una suspension de un color celeste. Se , gl

apilamiento en distintas direcciones de los anillos quinolinicos
(Figuras 4 y 5) . El poliedro de coordinacion de estos complejos
corresponde a una geometria pentacoordinada del tipo piramide
de base cuadrada distorsionada (Figura 6) .

En la caracterizacion por FTIR la ausencia del anillo
bencimidazol en la coordinacion con el ion metalico Cu(ll) se
pone en evidencia al desaparecer las bandas caracteristicas de
los modos de estiramiento y deformacion -NH. Ademas, los
modos de estiramiento del grupo sulfonato se encuentran a
menores frecuencias con respecto a la sal QUSBZIM lo que
indica que estos grupos estan participando en la coordinacion
con el ion metalico Cu(ll) (Figuras 7 y 8)

realiza la filtracion y se separa un solido celeste con un
rendimiento final del proceso del 78 %. Se separan 20 mg
para disolverlo con 20 mL de la mezcla etanol-
acetonitrilo 1.1 y se deja cristalizar durante dos
semanas. Se obtuvieron cristales de color celeste y se
separaron algunos para la determinacion estructural del
complejo obtenido mediante DRX de monocristal (Figura
2). En la segunda sintesis del complejo al que
denominaremos QUS-Cu(ll)/2, el proceso es igual a la
sintesis anterior hasta el agregado de QUSBZIM, luego
se adicionan 0,06 mL (0,44 mmol) de trietilamina y se
deja en agitacion a temperatura ambiente y al cabo de 3
horas se observa la formacion de una suspension de
color violeta oscuro. Se realiza el paso de filtracion y el
rendimiento final del proceso fue del 72%. Se disuelven
20 mg del solido en 20 ml de la mezcla etanol-acetonitrilo
1.1 y se deja cristalizar durante dos semanas. Se
obtuvieron cristales de color violeta oscuro y se
separaron algunos para DRX de monocristal (Figura 3).

Figura 2. Cristales de QUS-Cu(ll)/1 Figura 3. Cristales de QUS-Cu(11)/2

Figura 5. Empaquetamiento cristalino QUS-Cu(ll)/2
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ESTUDIOS TEORICOS

En los complejos analizados el método de los funcionales de |la densidad (DFT) utilizando el funcional
hibrido B3LYP conjuntamente con las funciones de bases atomicas relativista de calidad triple-( (SDD) y
cuadruple-C (Def2-QZVP), para la descripcion del ion metalico y el conjunto uniforme de bases 6-311G+(2d,p)
en el resto de los atomos mostraron ser la eleccion mas adecuada en téerminos de costo-beneficio desde el
punto de vista computacional. El analisis de la topologia de la densidad electronica y su Laplaciano (V2p)
conjuntamente con otros descriptores electronicos, provenientes de la teoria cuantica de atomos en
moléculas (QTAIM), revelo la naturaleza y fortaleza de la interaccion ion metalico-ligando, y la justificacion de
la formacion de los complejos. Las interacciones de electrones compartidos en el punto critico de enlace N,
O-Cu(ll) pueden clasificarse como enlaces de caracter ionico con un cierto grado de covalencia. El analisis
mediante orbitales de enlaces naturales (NBO) muestra que los sistemas estudiados se estabilizan por la
transferencia de carga desde orbitales pares libre en los atomos N y O localizados en los ligandos hacia -
orbitales moleculares hibridos del tipo spd acidos localizados en el ion metalico. Ademas, el método NBO mmw
permitio inferir la composicion orbital porcentual, el tipo de hibridacion y la fortaleza de la interaccion en el |
poliedro de coordinacion de los complejos sintetizados. Por otro lado, la discrepancia entre los valores
experimentales obtenidos y los resultados teoricos, si existieran, deben ser atribuidos a las multiples o
aproximaciones involucradas en los calculos computacionales.

Figura 6. Centro metalico y ligandos del poliedro de coordinacion de QUS-Cu(ll)/1 (izquierda) y
QUS-Cu(11)/2 (derecha)
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Para el estudio de la actividad antifungica, se ensayaron algunos hongos levaduriformes de relevancia

clinica. 200 uL de levadura (2.0 x 10° levadura mL-7) de cada cepa estudiada fueron inoculadas asépticamente
en las placas de PDA. Ademas, se realizaron cavidades de 3 mm de forma aséptica, las cuales fueron
inoculadas con 50 pL de solucion para cada compuesto sintetizado. Posteriormente, las placas se incubaron
a 37 °C durante 48 h. Luego de la incubacion, se midieron los halos de inhibicion. Ademas, dos antimicéticos
ampliamente utilizados como voriconazol y fluconazol fueron utilizados como controles positivos. Los
ensayos se realizaron por triplicado y los valores se expresan en milimetros. Los resultados obtenidos se
presentan en la siguiente Tabla y se observan algunas fotografias de halos de inhibicion contra algunas de las .
levaduras ensayadas.

Figura 7. Espectro FTIR de QUS-Cu(ll)/1y principales modos vibracionales
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Candida 20+3 20=4 20+ 3 25+3 | 202 Figura 8. Espectro FTIR de QUS-Cu(l1)/2 y principales modos vibracionales
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