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Capitulo 1. Introduccion

El plomo es un contaminante industrial que afecta practicamente a todos los
ecosistemas. Esa ubicuidad deriva de que la cantidad de plomo utilizada durante el
siglo XX excede el consumo total realizado desde los origenes del hombre y este gran
uso ha causado una contaminacion local y global en el aire, agua y suelo'.

Los problemas asociados con su contaminacion derivan, como es bien sabido,
de su elevada toxicidad. La intoxicacion producida por este metal se denomina
“plumbismo” o “saturnismo”, se conoce desde la antigiiedad y constituye una seria
amenaza para la salud. Induce un amplio nimero de disfunciones fisiologicas,
bioquimicas y de conducta en animales de laboratorio y humanos, que afectan al
sistema nervioso central y periférico, al sistema hematopoyético, al sistema
cardiovascular, a los rifiones, al higado y a los sistemas reproductivos del hombre y la
mujer.

En la década de los 60, un nivel de plomo en sangre de 60 pg/dL era
considerado seguro pero, debido al mayor conocimiento de los efectos toxicos del
plomo, esta concentracion se redujo a 25 pg/dL en 1985 y 10 pg/dL en 1991. A pesar
de esto, es posible observar efectos nocivos del metal a concentraciones menores de 10
pg/dL, por lo que es discutible que se pueda definir una concentracion de plomo en
sangre segura’.

Este metal no afecta por igual a toda la poblacion, sino que sus efectos
dependen de ciertos factores biologicos y sociales’. Asi, aquellas personas que tengan
una deficiencia de hierro, cinc o calcio, incrementaran la retencion del plomo ingerido
y su absorcion gastrointestinal. La edad es un factor fundamental, ya que los nifios son
mas vulnerables a la toxicidad de plomo, ademas de absorber una mayor cantidad en el
intestino que un adulto. La clase social también es importante, ya que la contaminacion
de plomo en las zonas mas pobres suele ser mayor que en las ricas, que suelen ubicarse
mas lejos de los poligonos industriales.

'p.C. Hsu, Y.L. Guo; Toxicology, (2002), 180, 33-44.
2 M. Ahamed, M.K.J. Siddiqui; Clin. Chim. Acta, (2007), 383, 57-64.
3 C.D. Toscazo, T.R. Guilarte; Brain Res. Rev., (2005), 49, 529-554.



Capitulo 1

1.1. Caracteristicas generales

El plomo es un metal muy utilizado desde hace siglos, tanto en la industria
como en el ambito doméstico. Entre las propiedades que han hecho de ¢l un metal muy
versatil, destacan su blandura, maleabilidad, bajo punto de fusion y su resistencia a la
corrosion®.

La abundancia de este elemento en la corteza terrestre es de 13 ppm. Esto lo
convierte en el metal pesado mas abundante, lo que se debe a que tres de sus cuatro
isotopos estables, los de masa 206, 207 y 208, son los productos finales de las series
radioactivas naturales. El unico is6topo de plomo que no tiene origen radiactivo es el
de masa 204, que representa el 1,4% del plomo total. La mayoria de este plomo se
encuentra en depositos insolubles, siendo la galena (PbS) la mena de plomo mas

importante, aunque también puede presentarse bajo la forma de PbCO3;, PbSO4, aPbO,
BPbO, etc.

El plomo en la naturaleza se encuentra ampliamente distribuido y suele estar
asociado a otros metales, particularmente a la plata y al zinc. Debido a la actividad
humana, también encontramos el metal en el ambiente, procedente de los aditivos de
los carburantes tetraetil- y tetrametilplomo.

1.2. Quimica del plomo

Pertenece al grupo 14 del sistema periddico, del que también forman parte C,
Si, Ge y Sn. Su configuracion electronica es [Xe] 4f'*5d'%6s%6p” y, al igual que los
otros elementos del grupo, puede poner en juego todos los electrones de sus orbitales
6s y 6p formando compuestos en estado de oxidacion (+IV), o emplear tan solo los
electrones 6p originando derivados de Pb(II).

Como ocurre en los grupos vecinos, el denominado “efecto del par inerte” va
estabilizando progresivamente el EO (+II) al descender en el grupo 14, por lo que
buena parte de la quimica del plomo, en condiciones normales, tiene lugar en este
estado de oxidacion. Asi, E° [Pb(IV)/Pb(Il)] = 1,7 V, mientras que E° [Pb(I)/Pb] = -
0,126 V. Es decir, Pb(IV) es fuertemente oxidante en agua, mientras que Pb es

*J.S. Casas y J. Sordo (editors); “Lead: Chemistry, Analytical Aspects, Enviromental Impact and Health
Effects”. Chapter 4: Swaran J.S. Flora, Govinder Flora and Geetu Saxena; “Enviromental occurrence,
health effects and management of lead poisoning”, Elsevier, 2006.
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ligeramente reductor, lo que convierte al EO (+II) en la forma termodindmica mas
estable en este medio”.

El plomo en EO (II) forma los compuestos binarios habituales. El 6xido, del
que se conocen dos formas, es comercialmente importante. La forma roja (litargirio) se
usa en grandes cantidades para hacer vidrio de plomo y ceramicas. La mezcla de PbO
y Pb (“plomo negro”) se emplea para hacer placas de baterias para la industria del
automovil. La mezcla de PbO con el 6xido de plomo(IV), PbO,, en proporcion 2:1,
origina el 6xido mixto Pb3;O4 (minio) que, hasta hace poco tiempo, era ampliamente
utilizado en pinturas que previenen la oxidacion de las superficies de hierro y acero, asi
como en procesos de vulcanizacion de plésticos y gomas artificiales.

También se conocen numerosas sales, muchas de ellas insolubles en agua, de
las que merece menciéon el denominado carbonato basico [con una composicion
aproximada 2[Pb(CO;)-Pb(OH),], habitualmente denominado “blanco de plomo”, que
fue usado durante mucho tiempo como pigmento blanco para pinturas. Actuamente ha
sido sustituido por otras opciones como TiO,, con mayor capacidad de recubrimiento y
menor toxicidad, aunque todavia el pigmento de plomo permanece en las paredes de
muchos edificios antiguos.

El plomo (II) se comporta como un 4cido de Lewis “frontera”, por lo que forma
complejos indistintamente con bases duras y blandas. Una parte de ellos adopta
nimero de coordinacion seis y geometria octaédrica. Pero sus posibilidades de
coordinacion son muy amplias, pudiendo adoptar nimeros de coordinacion tan altos
como 10. También puede presentar geometrias de coordinacién irregulares debido a
que el par inerte puede ser estructuralmente activo y ocupar una posicion en el entorno
del metal.

El plomo (IV) presenta cardcter oxidante y, debido a esto, solo los ligandos
muy poco reductores son capaces de estabilizarlo. Los compuestos de plomo (IV)
tienen un marcado caracter covalente.

Desde el punto de vista toxicoldgico resulta muy relevante la estabilidad de los
compuestos organometalicos que, como se ha mencionado, han alcanzado una gran
importancia industrial, aunque esta aplicacion ha declinado notablemente en el mundo
occidental debido a los efectos contaminantes que genera.

5JS. Casas, V. Moreno, A. Sanchez, J.L. Sanchez y J. Sordo; Quimica bioinorganica, editorial Sintesis,
(2002).
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Como consecuencia de su abundancia natural, de la importancia industrial de
muchos de sus compuestos y la insolubilidad de éstos, el ciclo biogeoquimico del
plomo es complicado. Dentro de ¢l, destaca la importancia de la acumulacién
atmosférica de sus derivados organometalicos, motivada por la volatilidad y
estabilidad de los mismos. Aunque de origen mayoritariamente antropogénico
asociado con las gasolinas, no puede descartarse que la presencia de una pequefia
cantidad de tetrametilplomo(IV) derive de procesos de biometilacion®.

1.3. Derivados organometdlicos de Pb(IV)

La primera sintesis a gran escala de un compuesto con un enlace carbono-
plomo la realizd6 Lowig que, en 1853, hizo reaccionar una aleacion sodio-plomo con
yoduro de etilo para producir hexaetildiplomo impuro. Aproximadamente al mismo
tiempo y de forma independiente, Cahours hizo reaccionar yoduro de etilo con plomo
metalico para producir un compuesto organico de plomo. A partir de ese momento, la
quimica organometalica de plomo experimentd un gran desarrollo, en buena parte
provocado por el descubrimiento realizado en 1922 por Midgley y Boyd, de que el
tetraetilplomo puede actuar como un eficiente agente antidetonante en motores de
gasolina’.

Los compuestos del tipo R4Pb, R3PbX, R,PbX, y (R,Pb), (siendo R un grupo
alquilo o arilo y X un ion negativo) fueron los primeros en ser investigados durante el
periodo 1915-1925. A pesar de la enorme diversidad de compuestos orgénicos de
plomo conocidos, en el medioambiente domina un pequeiio nimero de derivados de
tetraalquilplomo, junto con sus sales y sus productos de descomposicion. Las razones
de la presencia de estos compuestos en el medioambiente ya se han comentado: su uso
como antidetonantes en las gasolinas y, posiblemente, la biometilacion del metal.

Los compuestos tetraalquilados son volatiles y evolucionan en la atmosfera
para dar las especies PbR;"y PbR,*" que son solubles en agua, bastante estables y muy
toxicas®. Para organismos acuaticos, la toxicidad de estos compuestos decrece de la
siguiente forma:

8 J.S. Thayer, Environmental Chemistry of the Heavy Elements. VCH, Nueva York (1995), p. 52
"P.J. Craig, Organometallic Compounds in the Environment, Longman, (1986), p. 160-161.
8 I.H. Huang, R. Matzner; Biogeochem., (2004), 71, 125-139.
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PbR;" > PbR," > Pb**

y su toxicidad también parece aumentar con el tamafio de la cadena alquilada’.

1.4. Fuentes de plomo

El plomo es capaz de entrar en los sistemas bioldgicos a través de la ingesta
diaria, el aire y el suelo. En la Figura 1.1 se muestran algunas de las fuentes de plomo
mas habituales. Antes de 1995, una via importante de exposicion era las latas de
comida cerradas con una soldadura de plomo. La eliminacion de estos envases supuso
una gran reduccion de la cantidad de plomo que se ingeria a través de la dieta’.

La ingestion de plomo también se puede producir a través de restos de pintura
de casas antiguas, ya que en la actualidad el uso de este metal en pinturas esta
prohibido. Esta fuente de plomo supone un mayor riesgo para los nifios ya que se
llevan constantemente la mano a la boca con lo que pueden arrastrar restos de plomo.

El agua de consumo también puede contener plomo, debido a la deposicion del
metal en el ambiente o a que los conductos de transporte sean de plomo o puedan estar
soldados con este metal. Esta ultima fuente de contaminaciéon tiene una mayor
relevancia historica, ya que durante siglos el agua de consumo se almaceno
frecuentemente en tanques de plomo debido a su resistencia y era distribuida a través
de tuberias del metal por las mismas razones. En esas condiciones (sobre todo si el
agua era acida), el plomo pasaba al agua, lo que hacia aumentar su nivel en la sangre
de los que la consumian.

La principal causa de la contaminacion del aire por plomo, es la combustion de
gasolinas que lo contenga. Aunque ahora su uso esta prohibido en muchos paises,
durante su consumo generalizado llegd a ser el origen del 90% del metal presente en la
atmosfera. Los paises que han suprimido el plomo de las gasolinas han observado un
decrecimiento de su concentracion en el aire y en la sangre de sus habitantes. La
reduccion de los niveles sanguineos fue particularmente sorprendente, llegando en
algunos casos a superar el 70%.'° Del aire puede llegar, por deposicién, al agua y a los
terrenos de cultivo y, de ahi, a la comida.

?'S. Maeda; Safety and Environmental Effects. In: The Chemistry of Organic Germanium, Tin and Lead
Compounds (S. Patai, Ed.), (1995) Wiley, Chichester.

P A. Meyer, M.J. Brown, H. Falk; Mutation Res., (2008), 659, 166-175.
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Figura 1.1: Fuentes de exposicién al plomo'".

1.5. Pb(ll): Tipos de intoxicacion

1.5.1. Aguda

A la hora de discutir los efectos toxicos del plomo, conviene, como en el caso
del mercurio, separar los efectos de los derivados de Pb(II) (“plomo inorganico”), de la
influencia generada por los derivados organometalicos (“plomo organico”). Se
discutird, en primer lugar, los aspectos generales de la toxicologia de los compuestos
del metal sin enlaces C-Pb, un campo mucho mas documentado.

La toxicidad aguda es poco comun ya que resulta de la ingestion de grandes
cantidades de plomo(II), cosa que solo ocurre ocasionalmente en los trabajadores de
industrias relacionadas con el plomo, o en nifios que ingieren por via oral el metal
contenido en las pinturas de los juguetes, o los suelos y las paredes contaminados. Los
sintomas de la toxicidad aguda son: dolor abdominal, vomitos, diarrea, anemia,
oliguria, colapso y coma.

La toxicidad aguda se produce con niveles en sangre de Pb(II) de 100-120
ug/dL en adultos y 80-100 ug/dL en nifios. Los efectos producidos por el metal en
funcion de la cantidad de toxico se representa en la Figura 1.2.

" Susana I. Garcia; “Programa de prevencion y control de intoxicaciones, Ministerio de salud de la
nacion Argentina”, www.msal.gov.ar/redartox/mateducativo/pb.ppt.
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Figura 1.2: Efectos toxicos del plomo en nifios y adultos’.

1.5.2. Crodnica

Es la consecuencia de la repetida absorcion de pequefias cantidades de metal. A
veces esta absorcion se produce en cantidades que son, por si mismas, insuficientes
para hacer patente cualquier transtorno toxico, pero que por acumulacion dentro del
organismo, en Organos o tejidos concretos, lleva a estados patoldgicos. En esta
intoxicacion por Pb(II) se pueden describir tres etapas:

e La primera se caracteriza por la pérdida de apetito, pérdida de peso,
estrefiimiento, irritabilidad, vomitos ocasionales, fatiga, debilidad y

anemia.

e La segunda, por voOmitos intermitentes, irritabilidad, nerviosismo,
temblores y alteracion sensorial en las extremidades.

¢ En la tercera, se produce un estado severo de toxicidad caracterizado
por vomitos persistentes, encefalopatia, letargo, delirio, convulsiones
y coma.
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Los sintomas de toxicidad crénica pueden aparecer, en adultos, con niveles
prolongados en sangre de solo 40-60 pg/dL de plomo. No hay niveles de plomo en
sangre seguros por debajo de los cuales los nifios no se vean afectados.

1.6. Absorcion, distribucion y excrecion de Pb(ll)
Absorcion

El plomo inorganico puede absorberse en mamiferos mediante ingestion o
inhalacion. Su incorporacion a través de la piel es practicamente nula. La absorcion de
plomo depende de muchos factores, como la cantidad de plomo presente o el estado
fisico y quimico en el que se encuentra.

Para la mayoria de los individuos, la mayor ruta de absorcion es el tracto
gastrointestinal, aunque por esa via se absorbe no mas del 10% del plomo ingerido,
eliminandose la cantidad restante por las heces. La absorcion intestinal de plomo es
mayor en nifos que en adultos. La vitamina D también estimula la absorcion de
diferentes compuestos inorganicos de plomo, y el grado de absorcion se incrementa
considerablemente en personas con dietas deficientes en calcio, hierro, fosforo o zinc.
En la Figura 1.3 se muestran las principales vias de absorcion y distribucion del Pb(II)
en el organismo.

Distribucion y retencion

La sangre contiene el Pb(II) mayoritariamente en una forma no difundible
unido a los eritrocitos (99%). Dentro de estos, el 50% esta ligado a la hemoglobina y el
resto a otras proteinas. Hay una pequefia cantidad difundible asociada al plasma que
puede jugar un papel central en el equilibrio de distribucion y que puede reflejar la
concentracion de plomo que hay en los tejidos.

El plomo absorbido, bien por ingestion oral o inhalacién, tras entrar en el riego
sanguineo y unirse rapidamente a los globulos rojos, es transportado a los tejidos
blandos y, de ahi, se direcciona a los huesos donde permanece depositado mucho
tiempo.

Entre los 6rganos del cuerpo, el que presenta un mayor porcentaje de plomo es
el rifidn seguido del higado y de otros tejidos blandos como el corazon y el cerebro, a
donde llega atravesando la barrera hematoencefilica. En mujeres embarazadas, el
plomo es transferido a través de la placenta, y la concentracion en la sangre del feto es
similar a la de su madre. En cualquier caso, el plomo en el esqueleto representa la
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mayor fraccion. Dentro de los huesos, el plomo se incorpora posiblemente ocupando
los lugares del calcio.

via via \ VIA
RESPIRATORIA DIGESTIVA TOPICA
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Figura 1.3: Absorcion, distribucion y eliminacion de plomo inorganico en el organismo’.

El plomo en sangre tiene una vida media aproximada de 35 dias, mientras que
en el cerebro es de 2 afios y en los huesos décadas.

Excrecion

El plomo inorganico se elimina principalmente a través de la orina (76%) y, en
menor extension, por el tracto gastrointestinal (16%) a través de la bilis. Otras rutas de
eliminacion como el pelo, las ufias, el sudor y las células muertas de la piel, eliminan
un 8% del plomo absorbido.



Capitulo 1

1.7. Efectos del plomo(ll) en el organismo

Renales

Los rifiones se encuentran entre los 6érganos mas dafiados por la toxicidad de
plomo inorganico y se ven afectados tanto por la intoxicacion aguda como por la
cronica. La influencia del metal se pone de manifiesto en los cambios que experimenta
la funcion glomerular y la morfologia del organo, las cuales, a través de un proceso
lento, pueden derivar en una nefropatia cronica irreversible'>.

Neurologicos

Otra parte muy vulnerable a la intoxicacién por Pb(II) en los mamiferos es el
sistema nervioso central, ya que el metal afecta a su desarrollo. En los nifios la
influencia del toxico sobre el SNC es todavia mayor y se produce a una menor
concentracién de la que afecta a los adultos'.

Como consecuencia de su influencia en este ambito, el plomo inorganico
origina encefalopatias, dolor de cabeza, poca atencion, irritabilidad y pérdida de
memoria. En el sistema nervioso periférico, el metal reduce la actividad motora y
provoca debilidad muscular, temblor, fatiga fisica y carencia de coordinacion
muscular.

Sistema hematopoyético

Este sistema es también muy sensible al plomo inorgéanico, ya que su presencia
origina:

- La inhibicion de la sintesis del grupo hemo y de la hemoglobina, provocando
de esta forma anemia.

- La induccion de cambios en la morfologia y en la supervivencia de los
glébulos rojos.

Reproduccion

Existen numerosos estudios que relacionan la exposicion al plomo y la
esterilidad, los abortos, los nacimientos prematuros y la muerte neonatal. La

12 E K. Silbergeld; Mutation Res., (2003), 533, 121-133.

13 J. Bressler, K.A. Kim, T. Chakraborti, G. Goldstein; Neurochem. Res., (1999), 24, 595-600.
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exposicion pre-natal al plomo ha sido asociada con efectos toxicos en el feto'*. Estos
incluyen la reduccion del tiempo de gestacion, el peso del bebé y el retraso en el
desarrollo cognitivo. Investigaciones recientes muestran que una cantidad significativa
del plomo que hay en los huesos es movilizado y entra en la circulacion durante el
embarazo y la lactancia, y, ademas, atraviesa la placenta.

Carcinogénicos

El comportamiento de los derivados de plomo como carcinogénicos es un tema
controvertido. La Agencia Internacional para la Investigacion sobre el Cancer
(IARC)", considera al plomo inorganico como un probable agente carcerigeno en
humanos aunque las pruebas experimentales resulten, a veces, contradictorias. Un
analisis reciente de las evidencias disponibles'® sefiala que, probablemente, el plomo si
gjerce una accion genotoxica pero lo hace a través de mecanismos indirectos, tales
como la inhibicién de la reparacion del ADN o la produccion de radicales libres.

Cardiovasculares

La exposicion al plomo provoca un aumento de la presion arterial ademas de
dafios coronarios, derrame cerebral, hipertrofia del ventriculo izquierdo y alteraciones
. ’ 1
en el ritmo cardiaco'.

1.8. Mecanismos de toxicidad de Pb(ll)

1.8.1. Sustitucion de metales esenciales

El plomo sustituye a cationes divalentes esenciales y esta sustitucion inhibe
algunas funciones celulares. En ciertos casos, esta union aporta el mecanismo
. r r 1
molecular mediante el cual el plomo accede a 6rganos y organulos'™.

4 R K. Dearth, J.X. Hiney, V.K. Srivastava, S.B. Burdick, G.R. Bratton, W.L. Dees; Toxicology, (2002),
16, 343-352.

S TARC, Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans, vol 87, (2006).
16 J. Garcia-Leston, J. Méndez, E. Pasaro, B. Laffon; Environment Internacional, (2010), 36, 623-636.

17 A. Navas-Acien, E. Guallar, E.K. Silbergeld, S.J. Rothenberg; Environ. Health Perspec., (2007), 115,
472-482.

BEK. Silbergeld, M. Waalkes, J.M. Rice; Americal Journal of Indistrial Medicine, (2000), 38, 316-323.
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Han sido identificadas varias proteinas que pueden ser activadas o inactivadas
por pequefias concentraciones de plomo, de ahi que puedan ser el objetivo de este
metal in vivo. Estas proteinas enlazan normalmente calcio o cinc como ocurre en el
caso de la sinaptotagmina (que actia como sensor en la neurotransmision), que
normalmente enlaza calcio, o en el de la ALAD (enzima que interviene en la sintesis
del grupo hemo) que se une al cinc, Figura 1.4.

Ca2+(0.99 A) Pb2* (1.19 A) Zn2+ (0.74 A)

A
v %-‘eg

./
- 2 e
54 - BV
Sinaptotagmina ALAD

Figura 1.4: Proteinas en las que el plomo puede sustituir a calcio y cinc'’.

1.8.1.1. La 6-aminolevulinico deshidratasa (ALAD)

En la sintesis del grupo hemo, una de las dos enzimas que se ven afectadas por
la presencia de plomo es la d-aminolevulinico deshidratasa (ALAD), que cataliza el
segundo paso de esta sintesis (Figura 1.5). La inactivacion de esta enzima impide la
formacion de porfobilindgeno y provoca la acumulacion de acido é-aminolevulinico
(ALA) en el plasma y en la orina.

Recientes estudios cristalograficos®’, han demostrado que el centro catalitico de
ALAD en levaduras posee la composicion [(Cys);Zn(H,0)].

Una hipétesis plausible es que la enzima se inactiva porque el metal de la forma
nativa es sustituido por plomo(Il) cuando éste contamina el sistema hematopoyético.

Y H.A. Godwin; Current Opinion in Chemical Biology, (2001), 5, 223-227.

NpT. Erskine, E. Norton, J.B. Cooper, R Lambert, A Coker, G Lewis, P Spencer, M Sarwar, S.P.
Wood, M.J. Warren, P.M. Shoolingin-Jordan; Biochemistry, (1999), 38, 4266-4276.
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. (1 2+ 2+ ;.

Debe notarse que ambos iones metalicos, Zn~ y Pb", son dacidos frontera de
21 ’ ] . . , .

Pearson”. Ademas el plomo forma fuertes asociaciones con los grupos tiol cisteinicos.

Mitocondria I Hemo

A
Ciclo de ﬁ :
( Krebs ®L '41 Ferroquelatasa
J Protoporfirina IX
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Ac. >-aminolevulinico i
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Porfobilinégeno s Uroporfobilinégeno IIT

Figura 1.5: Esquema de la sintsis del grupo hemo®.

Recientes estudios, utilizando el ligando tris(mercaptoarilimidazolil)borato para
modelar el centro catalitico del enzima ALAD?, apoyan esta hipétesis. Después de
obtener el complejo de cinc, al hacerlo reaccionar con una sal de plomo(II), se observa
la rapida sustitucion del primero por el segundo.

En el complejo de plomo hay una reduccion del caracter acido de Lewis del
centro activo, frente al complejo de cinc, lo que presumiblemente esta asociado con la
actividad del par electrénico solitario del plomo. Este par atentia la electrofilicidad del
centro, lo que puede generar la inactivacion de la enzima al dificultar la incorporacién
del sustrato (ALA) que es una base de Lewis.

Estudios computacionales recientes en los que se simula la sustitucion del
Zn(IT) por el Pb(Il), han demostrado que el cambio de metal produce una dréstica
reorganizacion del centro activo de la enzima®, Figura 1.6. Cuando Pb(Il) ocupa ese
centro activo, se observa una fuerte distorsion de la estructura con respecto a la

2l R.D. Hancock, A.E. Martell; J. Chem. Ed., (1996), 73, 654-661.
2 B.M. Bridgewater, G. Parkin; J. Am. Chem. Soc., (2000), 122, 7140-7141.
2 C. Gourlaouen, O. Parisel; Angew. Chem. Int. Ed., (2007), 46, 553-556.
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calculada con el ion nativo. Con éste, como ya se ha comentado, la coordinacion del
ion metalico es tetraédrica y estd formada por tres azufres de los restos cisteinato y una
molécula de agua. Esta ultima posiblemente se pierde durante el ciclo catalitico para
que pueda entrar el sustrato. En cambio, en la enzima sustituida con Pb(II), el centro
metalico estd formalmente tricoordinado porque mantiene solo unidos los restos
cisteinicos, estando la cuarta posicion de coordinaciéon ocupada por el par solitario del
plomo que no puede ser desplazado. Consecuentemente el par impide la interaccion
con el sustrato, y la enzima queda inhibida completamente.

+ Pb?*
——e=
=Zn?

Figura 1.6: Simulacion de la sustitucion de Zn** por Pb*" en ALAD*.

1.8.1.2. Otras proteinas de cinc

Una importante clase de metaloproteinas que contienen este metal forma la
familia mas numerosa de factores de transcripcion en humanos. En estos factores, uno
o mas iones zinc(I) aparece coordinado a restos cisteinicos e histidinicos originando
un motivo estructural denominado “dedo de zinc” ya que recuerda a los dedos de una
mano. Estos dominios se anclan en el surco mayor del ADN reconociendo bases
especificas y facilitando de esta forma la transcripcion.

Se supone que en los envenenamientos por Pb(II), este ion sustituye al Zn(II)
en los “dedos” porque tiene una afinidad por los restos aminoacido varios érdenes
mayor que la del ion nativo'”. El problema es que esa sustitucion conduce a
modificaciones estructurales del “dedo” y eso puede generar una desregularizacion
mas o menos generalizada, dada la importancia de estos factores, de la expresion
genética®™ .

.24 . .
Aunque algunos estudios™ han proyectado ciertas dudas sobre este mecanismo
de interferencia del plomo en el caso especifico del factor de transcripcion

2 RM. Ermentrout, M.E. Layon, C.J. Ackley, P. Venkatesan, C.H.Lowrey ; Blood Cells Mol. Dis.,
(2006), 37, 164-172.
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hematopoyético GATA-1, la influencia del metal pesado sobre los “dedos de zinc”
sigue considerandose un mecanismo de toxicidad plausible.

El plomo inorganico también puede sustituir al cinc en la proteina humana
protamina 2 (HP2), que juega un papel importante en la espermatogénesis, provocando
la infertilidad.

1.8.1.3. Proteinas de calcio

La calmodulina es una proteina que une calcio y que interviene en procesos
como la mitosis celular, neurotransmision y regulacion de las bombas de calcio.
Estudios computacionales han demostrado que la sustituciéon de Ca** por Pb>" provoca
distorsiones estructurales en el lugar de union®. Aunque el nimero de coordinacién de
ambos cationes en la calmodulina es el mismo, el par solitario del plomo provoca, de
nuevo, cambios estructurales, como puede verse en la Figura 1.7, aunque estos
cambios no originan la total inactivacion de la enzima.

Figura 1.7: Simulacion de la sustitucion de Ca®* por Pb*" en Calmodulina®.

Las proteinas kinasas C (PKC) son una familia de proteinas kinasas
serina/treonina constituida por 12 isoenzimas que se diferencian en el cofactor y en la
distribucion celular. Las formas de PKC dependientes de calcio son también posibles
dianas del Pb>" ya que puede competir de nuevo con el ion nativo por los dominios de
unién C2.

1.8.2. Estrés oxidativo

Este proceso bioquimico parece ser uno de los efectos que el plomo comparte
con otros metales pesados. Este estrés ocurre cuando se generan radicales libres
oxigenados (ROS) que exceden la capacidad reguladora del mecanismo de defensa
antioxidante de las células. El plomo parece ser capaz de disparar este proceso en el

15
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corazon, higado, rifiones, drganos reproductivos, cerebro y eritrocitos. En la Figura 1.8
se muestran los efectos que derivan de este estrés.

La generacion de ROS por parte del plomo puede tener diversos origenes,
alguno de los cuales se comenta a continuacion.

PLOMO

'S

Lesi6n del L — 4 del contenido
sistema de defensa de compuestos
antioxidante \ / tidlicos

LiPIDOS PROTEINAS ADN
Peroxidacion I Oxidacion I Oxidacion I

74 N

Mutagénesis,

Muerte celular . . f
carcinogénesis

Figura 1.8: Posible mecanismo del estrés oxidante producido por plomo®.

1.8.2.1. Efecto pro-oxidativo del acido 6-aminolevulinico (ALA)

Segtn diferentes estudios, la acumulacién de ALA induce la generacion de
especies oxigenadas reactivas. ALA sufre una enolizacion y autooxidacion a pH 7.0-
8.0%. Esta forma enol actia como un dador de electrones frente al oxigeno molecular lo
que, junto con la transferencia de electrones desde oxyHb al dioxigeno, conduce a la
formacion de metHb, el radical de ALA, O, y H0O,. Las dos ultimas especies
generadas pueden interaccionar entre ellas para dar radicales HO', que son los mas
reactivos. ALA es también genotoxico ya que diversos estudios han demostrado que su
forma oxidada actia como agente alquilante produciendo alteraciones que afectan al
ADN?.

% T. Douki, J. Owuki, M.H. Medeiros, E.J.H. Bechara, J. Cadet, P. Di Mascio; Chem. Res. Toxicol.,
(1998), 11, 150-157.
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1.8.2.2. Induccidn de la peroxidacion de la membrana lipidica

El plomo, probablemente a través de la formaciéon de ROS, produce efectos
toxicos sobre las membranas celulares y afecta a sus funciones. Esos efectos proceden
de la peroxidacion de la doble capa lipidica. Un buen ejemplo de ello son los
eritrocitos, que tienen una gran afinidad por el plomo y en ellos est4 la mayor parte del
metal que se encuentra en el torrente sanguineo, como se comentd anteriormente.
Ademas, los eritrocitos son més vulnerables que otras células al dafio oxidativo®,

En la membrana celular, la presencia de dobles enlaces en los acidos grasos
debilita las uniones C-H de los atomos del carbono adyacente al doble enlace y hace
mas facil la extraccion del H. Después de la incubacion de los acidos linoico, linoleico
y araquidénico con plomo, la concentracion del producto final de la oxidacion de los
lipidos, malondialdehido, se incrementa con el nimero de dobles enlaces de los acidos
grasos'.

La longitud de la cadena de estos acidos esté relacionada con la susceptibilidad
de peroxidacion de ésta. Es decir, cuanto mayor es la cadena mayor es la peroxidacion.
El plomo produce el alargamiento de la cadena del acido araquidénico aumentando asi
la peroxidacion de lipidos en la membrana. La alteracién de la membrana por el plomo
produce cambios en la actividad de las enzimas, la endo- y exocitosis y la
permeabilidad®®.

1.8.2.3. Efecto del plomo(ll) en la defensa antioxidante de las células

Moléculas como el glutation (GSH), asi como las enzimas superdxido
dismutasa (SOD), catalasa (CAT), glutation peroxidasa (GPx) y glutatién reductasa
(GR), son una parte esencial del mecanismo antioxidante celular. El plomo puede
inhibir total o parcialmente estos sistemas, y asi contribuir al estrés oxidante. Es decir,
provoca estrés oxidativo, no solo generando ROS, sino también perturbando la defensa
celular frente a ellos.

GSH es un tripéptido que contiene cisteina y su grupo —SH puede ser oxidado
para dar la forma disulfuro GSSG. Por tanto, GSH puede funcionar como reductor
jugando un papel vital en la proteccion de las células frente al estrés oxidativo. En este
papel, puede actuar como un antioxidante no enziméatico, mediante la interaccién

2 H. Gurer, N. Ercal; Free Radical Biology & Medicine, (2000), 29, 927-945.

17



Capitulo 1

directa de su grupo —SH con ROS, o puede eliminar ROS como cofactor o coenzima®.
La presencia de plomo en la célula puede rebajar la concentracion efectiva de GSH a
través de la formacion de complejos especificos.

Otro componente de la defensa antioxidante, GR, reduce GSSG a GSH y de
este modo sostiene indirectamente el sistema de defensa. GR posee un centro activo (el
llamado lazo disulfuro) que podria interaccionar con el plomo, lo que potencialmente
originaria la inactivacién de la enzima. De hecho el metal inhibe la biomolécula
aunque actualmente se desconoce a ciencia cierta el mecanismo. Esta inhibicion
origina obviamente el decrecimiento de la relacion GSH/GSSG y hace las células mas
vulnerables frente al estrés oxidativo'.

Finalmente, GPx, CAT y SOD son metaloproteinas que llevan a cabo también
funciones antioxidantes. Dependen de varios metales esenciales para realizar su
funcion, por lo que si el plomo compite con ellos y los sustituye en el centro activo,
podria producir la inactivacion de estas biomoléculas incrementado la [ROS].

1.8.3. Apoptosis

La apoptosis (muerte celular) puede ser inducida por una gran variedad de
estimulos. Ocurre cuando la célula activa un programa suicida interno como respuesta
a sefiales intrinsecas o extrinsecas. Una de estas sefiales es la apertura del poro de
transicion mitocondrial, que lleva a la despolarizacion de este organulo, origina la
liberacion del citocromo ¢ y activa una serie de caspasas provocando finalmente la
muerte celular apoptotica®’.

Uno de los estimulos mejor conocidos de este proceso es un incremento
sostenido de la concentracion de calcio dentro de la célula; otro es la acumulacion de
plomo. Dado que este ultimo metal interfiere en la homeostasis del calcio, ambos
estimulos pudieran estar relacionados.

T TI. Lidsky, J.S. Schneider; Brain, (2003), 126, 5-19.
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1.9. Terapia quelatante para Pb(ll)

1.9.1. Origen de la terapia quelatante

Historicamente, el uso de agentes quelatantes para disminuir la toxicidad de un
metal comenz6 aproximadamente hace 100 afios con la colaboracién entre Alfred
Werner en Ziirich y Paul Ehrlich en Frankfurt, con el fin de encontrar compuestos de
arsénico menos toxicos para el tratamiento de la sifilis™.

El uso mas directo de agentes quelatantes para combatir la intoxicacion por un
metal comenzé en 1941 con Kety y Letonoft’s que probaron el uso de citrato como
antidoto para la intoxicacion aguda por plomo. Aunque el éxito de estos experimentos
fue limitado debido a la inestabilidad metabolica del citrato, este experimento inicid
una nueva era en el tratamiento de las intoxicaciones metalicas agudas y cronicas.

Durante la Segunda Guerra Mundial se desarrolld el compuesto BAL (British
Anti-Lewisite) como antidoto frente al gas de guerra diclorovinilarsina. Curiosamente
BAL nunca fue utilizado con este fin, sino que sirvid6 para contrarrestar las
intoxicaciones originadas por los compuestos de arsénico utilizados en el tratamiento
de la sifilis.

El siguiente agente quelatante utilizado en el ambito clinico fue el acido
etilendiaminotetraacético (EDTA), usado inicialmente para combatir las intoxicaciones
por plomo y luego para provocar la eliminacion de radiontclidos.

El tratamiento con agentes quelatantes de las enfermedades generadas por la
acumulaciéon de metales en el organismo como consecuencia de anomalias
metabolicas, lo inicio Walshe en 1956 al tratar con D-penicilamina (DPA) a pacientes
con la enfermedad de Wilson (acumulacion de cobre).

1.9.2. Agentes quelatantes

Un agente quelatante es un compuesto organico capaz de unirse a los iones
metalicos para formar quelatos. Para que este derivado pueda ser considerado un
agente quelatante en toxicologia, debe mostrar una baja toxicidad intrinseca y sus
complejos metélicos deben eliminarse con facilidad del organismo a través del sistema

2 0. Andersen; Chemical Reviews, (1999), 99, 2683-2710.
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excretor™. Asimismo, la afinidad quimica del agente complejante por el metal toxico
debe ser mayor que la afinidad del metal por las moléculas bioldgicas con las que
interacciona en los seres vivos. Por tanto, es deseable que el quelato tenga una
constante de estabilidad alta como cualidad de partida. Igualmente es también deseable
que el agente quelatante tenga una alta solubilidad en agua, buena capacidad de
penetracion de la membrana celular y sea resistente a una posible metabolizacion antes
de alcanzar su diana metélica. Finalmente, para elegir un agente quelatante adecuado,
es importante tener en cuenta el caracter duro o blando de sus dtomos dadores y del
metal, ya que son factores que influyen significativamente en la estabilidad del quelato
y en el grado de selectividad frente a otros metales®.

1.9.3. Tratamientos convencionales de las intoxicaciones por Pb(ll)

Para el tratamiento de la toxicidad de plomo inorganico hay disponibles varios
agentes quelatantes. La eleccion de uno u otro se decide en funcion de la concentracion
de plomo en sangre que presente el paciente a tratar. Aunque se ha demostrado que el
uso de estos agentes reduce la concentracién en sangre de plomo, su seguridad y
eficacia es cuestionable. En la Figura 1.9 se recogen las estructuras de los compuestos
comunmente empleados.

BAL

Es un compuesto polar, soluble en lipidos, que debe ser administrado
intramuscularmente y que se combina con plomo para formar un complejo no polar
que es excretado a través de la bilis y la orina®. Después del tratamiento con BAL,
aparecen efectos colaterales en el 50% de los pacientes; estos efectos incluyen fiebre,
taquicardias, nauseas, vomitos, etc.

BAL forma un quelato téxico con el hierro, por lo que la suplementacion de
hierro durante su uso terapéutico estéd totalmente prohibida. En ocasiones se administra
conjuntamente con CaNa,EDTA a pacientes con niveles en sangre mayores de 70
ng/dL. Aunque se ha comprobado que la combinacion de BAL y CaNa,EDTA reduce
rapidamente los niveles de plomo en sangre y el riesgo de encefalopatia®®, produce un
aumento de los vomitos y eleva la actividad de los enzimas hepaticos.

# K. Kalia, S.J.S. Flora; J. Occup. Health, (2005), 47, 1-21.
%S, Porru, L. Alessio; Occup. Med., (1996), 46, 41-48.
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Figura 1.9: Estructura de algunos compuestos usados en terapia quelatante.
CaNa,EDTA

Cuando el EDTA fue usado por primera vez como sal sddica en el ambito
terapéutico, el resultado fue inestabilidad cadiovascular, hipocalcemia y, en algunos
casos, la muerte del paciente®®. Cuando se combiné con calcio o cinc, resulté menos
toxico. El uso clinico de la forma soluble CaNa,EDTA esta recomendado debido a la
elevada constante de estabilidad del complejo Pb-EDTA”.

Puede ser administrado intramuscularmente, método que es bastante doloroso,
o por via intravenosa, procedimiento mas habitual. CaNa,EDTA se distribuye
principalmente en los compartimentos extracelulares del cuerpo y no entra en las
células debido a su caracter i6nico™. Por ello, s6lo moviliza el plomo que se encuentra
en la zona extracelular. Su paso a través de la barrera hematoencefalica es muy lento.

Cuando se administra CaNa,EDTA se reducen los niveles en sangre de plomo,
se revierten los efectos producidos en el sistema hematopoyético y aumentan los
niveles de plomo en la orina.

D-penicilamina

La D-penicilamina (DPA) es la B-B-dimetilcisteina, un aminodcido que
contiene azufre y que puede ser empleado como antidoto para pequefias intoxicaciones
con plomo. Es acuosoluble, se absorbe a través del tracto gastrointestinal y puede

STHY. Aposhian, R.M. Maiorino, D. Gonzales-Ramirez, M. Zuniga-Charles, Z. Xu, K.M. Hurlbut, P.
Junco-Munoz, R.C. Dart, M.M. Aposhian; Toxicology, (1995), 97, 23-38.
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penetrar a través de la membrana de las células. Estas propiedades hacen posible su
administracién por via oral.

Se utiliza, desde 1956, en el tratamiento de la intoxicacidon por plomo cuando
los niveles en sangre de este metal se encuentran en el rango 25-40 pg/dL,
especialmente en nifios’>. Su administracién oral durante 4-12 semanas reduce la
concentracion de plomo en sangre y mejora los efectos nocivos del plomo(II) sobre la
sintesis de hemoglobina.

Al igual que los dos primeros agentes quelatantes ya comentados, el
tratamiento con D-penicilamina produce, pese a todo, un gran numero de efectos
adversos. Asi, ademas del plomo, provoca la eliminacion de nutrientes esenciales
como la piridoxina, el cinc y el hierro.

DMSA

El acido meso-2,3-dimercaptosuccinico, DMSA, es un andlogo de BAL. Se
trata del unico agente quelatante aceptado por la FDA (Food and Drug Administration)
en los Estados Unidos para uso pediatrico en el tratamiento de la plumbosis.

El DMSA es soluble en agua por lo que puede ser administrado por via oral.
Tiene dos grupos sulfidrilo, pero el plomo se une a un atomo de azufre y otro de
oxigeno. Con respecto a su absorcion y distribucion en el organismo, el 95%
aproximadamente del DMSA administrado se une a las proteinas del plasma y es
fundamentalmente distribuido en el compartimento extracelular.

El uso de DMSA es comun en nifios con unos niveles de plomo en sangre de 45
ug/dL y que no tienen riesgo de sufrir encefalopatia. Varias ventajas hacen de este
compuesto un candidato para el tratamiento de la intoxicacion por plomo. Entre otras,
pueden citarse las siguientes:

- No redistribuye el plomo enviandolo al cerebro, cosa que ocurre con otros
ligandos terapéuticos.

- Como se ha comentado, puede administrarse por via oral, lo cual es mejor en
el tratamiento de nifios.

32 E L. Liebelt, M.W. Shannon; Pediatr. Ann., (1994), 23, 616-626.
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- No incrementa la excrecion de metales esenciales como hierro, cinc o calcio®',

aunque incrementa la eliminacién de zinc y cobre a través de la orina, si bien en
cantidades que no parecen tener importancia clinica.

- Moviliza el plomo de los tejidos blandos (higado, rifiones, cerebro y sangre),
aunque no de los huesos™. Reduce el contenido en metal sobre todo en los rifiones™*.

Su toxicidad es minima, solo produce ocasionalmente nauseas, vomitos, diarrea
y pérdida de apetito. En dosis de 30 mg/Kg/dia tan solo origina un incremento
transitorio de la actividad de las transaminasas en el plasma y algunas reacciones
dermatolégicas adversas™”.

DMPS

2,3-dimercaptopropanosulfonato sodico (DMPS), otro andlogo de BAL, se
distribuye principalmente en el espacio extracelular pero también puede entrar en las
células mediante un mecanismo de transporte especifico”’. Se elimina rapidamente del
cuerpo a través de los rifiones y su administracion no produce efectos adversos, incluso
cuando tiene lugar durante el embarazo. Aunque es conocido por su eficacia contra el
mercurio, también se ha comprobado su capacidad antidética en los envenenamientos
por plomo y arsénico.

Esteres de DMSA

Estos ésteres se han preparado con el objetivo de aumentar la cantidad de
agente quelatante que se absorbe en los tejidos. Con la intencion de hacer los
compuestos mas lipofilicos, se ha aumentado también la cadena carbonada del alcohol
esterificado, pasando de los metil- y etilderivados, a los pentil- isopentil- y
hexilésteres. Estos compuestos son capaces de superar la membrana celular pero, quiza
por eso, producen una severa reduccion del zinc™.

33 J.J. Chisolm; Environ. Health Perspect, (1990), 89, 67-74.
*S. Bradberry, A. Vale, Chem. Toxicol., (2010), 47, 617-631.
35 M. Rivera, W. Zheng, H.V. Aposhian, Q. Fernando; Chem. Res. Toxicol., (1991), 4, 107-114.
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Singh y colaboradores examinaron los efectos de tres diésteres de DMSA y
encontraron que eran mas efectivos que BAL en la reduccion de la concentracion de
plomo en los tejidos blandos de roedores™®.

1.9.4. Papel de los micronutrientes

Se ha comprobado que la deficiencia de algunos nutrientes esenciales aumenta
el efecto toxico del plomo y la administracion suplementaria de los mismos disminuye
los efectos toxicos del metal®. Se indican algunos ejemplos.

Calcio

Seglin la informacion disponible, aquellas personas que tienen un consumo
bajo en calcio presentan una mayor cantidad de plomo en sus tejidos y excretan una
mayor cantidad de ALA a través de la orina®’. Esto parece sugerir que el calcio puede
inhibir la absorcion de plomo compitiendo con ¢l en los lugares de union del metal en
las proteinas del intestino.

Hierro

Con el hierro sucede algo similar a lo que ocurre con el calcio, ya que aquellas
personas que tienen una dieta baja en hierro presentan una mayor cantidad de plomo en
sus tejidos. Una dieta rica en hierro reduce la cantidad de plomo en sangre, fémur e
higado™®.

Zinc

Como se ha comentado anteriormente, el zinc y el plomo compiten por lugares
de union similares in vivo, lo que puede ser el origen, al menos parcial, del efecto
protector de este metal frente a la toxicidad de plomo. Ese efecto protector ha sido
demostrado por un estudio reciente en el que la suplementacion de la dieta con zinc
previene la inhibicion del enzima ALAD en ratas'. Estos efectos positivos del cinc

36 P K. Singh, M.M. Jones, G.R. Gale, L.M. Atkins, A.B. Smith; Toxicol. Appl. Pharmacol., (1989), 97,
572-579.

MK Mabhaffey-Six, R.A. Goyer; J. Lab. Clin. Med., (1972), 79, 128-136.
BRR Mahaftey; Environ. Health Perspect., (1990), 89, 75-78.
3 S.1.S. Flora, D. Kumar, D. Gupta; Pharmacol. Toxicol., (1999), 68, 3-7.
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también han sido asociados con la capacidad de este metal para producir una
. . .y < : s 2
disminucion de la absorcién del plomo en el intestino™.

Selenio

El selenio es cofactor de la enzima GPx, que es una enzima antioxidante, como
se discutié anteriormente. Su funcidén es neutralizar las especies oxigenadas reactivas
(ROS) tales como el peroxido de hidrogeno. Es posible que la suplementacion de la
dieta con selenio incremente la actividad de esta enzima. Es decir, la proteccion que
ejerce el selenio frente a la toxicidad de plomo se deberia a que aumenta la proteccion
antioxidante de la célula’.

1.9.5. Papel de los antioxidantes

Como ya se ha comentado, el estrés oxidativo forma parte de los efectos
toxicos del plomo. Por tanto, la administracion de sustancias con propiedades
antioxidantes deberia ser beneficiosa frente a los efectos deletéreos del metal. Con esta
idea en mente, en los ultimos afos se han explorado los efectos terapéuticos o
profilacticos de diversas substancias antioxidantes, principalmente vitaminas, en el
tratamiento de las plumbosis inducidas en roedores (ver Figura 1.10). Ejemplos de esas
substancias son las siguientes:

Vitamina C

La vitamina C o 4cido ascorbico, es un antioxidante de bajo peso molecular que
elimina ROS mediante una rapida transferencia de electrones, y de este modo inhibe la
peroxidacion de lipidos. Sus efectos beneficiosos frente a la plumbosis pueden
proceder de esa capacidad para eliminar ROS, aunque también han sido atribuidos a su
habilidad para complejarse con el metal.

La eficacia de esta vitamina en este ambito no esta exenta de controversia. Con
la informacién disponible, parece plausible que pueda afectar a la absorcion y
excrecion de plomo en sujetos con una baja exposicion al metal y con un gran
suplemento de vitamina. En humanos y animales con una exposicion al plomo alta, su
efecto reductor sobre los niveles de metal en sangre es menos significativo'.

Vitamina E

La vitamina E es un potente antioxidante que protege las membranas bioldgicas
y las lipoproteinas frente al estrés oxidativo. El efecto protector de la vitamina E frente
a la toxicidad de plomo se produce impidiendo la peroxidacion de lipidos y la

25



Capitulo 1

inhibicion de los enzimas SOD y CAT en el higado. La interaccion entre la vitamina y
otros antioxidantes (p.e. la vitamina C) puede originar un efecto protector mayor frente
a la toxicidad del plomo.

Ol
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Figura 1.10: Estructura de diferentes sustancias antioxidantes.

Vitamina B,

Esta vitamina (que es una especie catidnica, T y que también se denomina
tiamina) tiene una notable influencia en los procesos de intoxicacion por plomo
inorganico. Administrada concomitantemente con un agente quelatante puede
incrementar notablemente su eficacia®. Esa influencia ha sido achacada a que la
vitamina facilita mecanismos de transporte a través de ciertas barreras bioldgicas o,
incluso, a la formacion directa de complejos con el ion Pb(Il), habida cuenta que la
molécula de vitamina posee diversos atomos dadores (ver Figura 1.10). Este tltimo
efecto, sin embargo, nunca ha sido comprobado experimentalmente.

En cualquier caso, sea cual sea el mecanismo, la tiamina produce efectos
beneficiosos sobre le eliminacion de plomo en la orina y disminuye la excrecion de
ALA y la inhibicion del enzima ALAD.

Vitamina Bg

Esta vitamina es un cofactor esencial de numerosas reacciones enzimaticas.
Destaca por su contribucion a la biosintesis de aminodcidos donde actiia como cofactor
en reacciones de descarboxilacion, transaminacion, desaminacion, racemizacidon y
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trans-sulfuracion®. También es capaz de eliminar radicales hidroxilo y su poder como
antioxidante es comparable al de las vitaminas C y E*. Son pocos los datos
disponibles de la capacidad antioxidante de la vitamina B¢ frente al plomo pero, en
cualquier caso, los estudios realizados sugieren que contrarresta la toxicidad del
metal'.

Acido a-lipoico

El 4cido a-lipoico (LA) es un antioxidante natural, que actia como cofactor en
varios complejos multienzimaticos y que es capaz de mitigar algunos de los efectos
toxicos del plomo. En su forma reducida, acido dihidrolipoico (DHLA), tiene dos
grupos sulfidrilo y ambas formas poseen un gran potencial antioxidante™.

LA y DHLA tienen la habilidad de: i) secuestrar especies reactivas; ii)
regenerar otros antioxidantes (vitamina C, vitamina E, GSH) a partir de su forma
radicélica o inactiva y iii) quelatar metales. La capacidad de LA para cruzar la barrera
hematoencefalica es una ventaja extra ya que ese 6rgano es, como sabemos, uno de los
afectados por el plomo™.

Taurina

La taurina, un aminoacido semiesencial, interviene en la homeostasis del
calcio, en la osmorregulacion y estabilizacion de las membranas. Algunos estudios
recientes indican que la taurina puede actuar como antioxidante directamente
eliminando ROS o indirectamente evitando la modificacion de la membrana debido al
estrés oxidativo™.

1.10. Toxicidad de los derivados organoplumbicos

La informacién sobre los efectos nocivos de este tipo de compuestos (“plomo
organico”) es mucho menor de lo que cabria esperar teniendo en cuenta su elevada
toxicidad.

Asi, los efectos toxicos de tetraetilplomo(IV) (TEL) se hicieron evidentes muy
poco después de que su produccion industrial se iniciara en los afios 20 del pasado
siglo. Esta evidencia se debid, en parte, a las prisas de General Motors a la hora de

405 A. Denslow, A.A. Walls, M.E. Daub; Physiological and Molecular Plant Pathology, (2005), 66, 244-255.

1 ] M. Matxain, D. Padro, M. Ristild, A. Strid, L.A. Eriksson; J. Phys. Chem. B, (2009), 113, 9629-9632.
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lanzar al mercado la gasolina con plomo que usaba TEL como aditivo. La produccion
de este tipo de combustible se inicidé en 1923, antes de que se dispusiera de recintos
industriales bien ventilados y de procedimientos de produccién seguros. Esta
precipitacion origind varias muertes y numerosas enfermedades entre los trabajadores
de la fabrica y condujo a una suspension temporal de la producion de TEL y a un juicio
no exento de truculencias legales y de testimonios cientificos interesados, que
finalmente autorizé el uso de este tipo de gasolina™’.

Desde ese momento, el uso de derivados tretraalquilplomo(IV) (TALs) no hizo
mas que crecer hasta los anos 90. Aunque muchas naciones decidieron su prohibicion a
partir de esas fechas, sobre todo en el area de influencia del mundo occidental, se
estima que no menos de 70 paises en todo el mundo siguen usando gasolina con
plomo™®.

En lo que sigue se hace un resumen del estado actual de los conocimientos
sobre la evolucion de estos compuestos en los seres vivos y de sus efectos nocivos.

1.10.1. Toxicocinética

Los TAL son derivados lipofilicos y, por tanto, eficientemente absorbidos por
la piel. Dada su volatilidad, son también inhalados y transferidos desde el tracto
respiratorio a diversas partes del cuerpo en los mamiferos, principalmente al higado
cuando de TEL se trata**.

Los TALs se absorben también de manera eficiente a través del tracto
gastrointestinal®.

El metabolismo de estos compuesto en el caso de los mamiferos es basicamente
un proceso de desalquilacion, en el que pasan de ser compuestos tetraalquilados, a
trialquilados, dialquilados y finalmente Pb(Il). Las formas quimicas detectadas en la

#21.S. Casas, J. Sordo (editors); “Lead: Chemistry, Analytical Aspects, Enviromental Impact and Health
Effects”. Chapter 1: J.S. Casas, J. Sordo; “An overwiew of the historical importance, occurrence,
isolation, properties and applications of lead”, p. 1, Elsevier, Amsterdam, 2006.

BM.C. Zuniga, E. Jover, V. Arancibia, J.M. Bayona; Talanta, (2009), 80, 504-510.

* A. Sigel, H. Sigel, R.K.O. Sigel (Editors), Metal Ions in Life Science, H.G. Abadin, H.R. Pohl,
Alkyllead Compounds and their Environmental Toxicology, (2010), 7, 153-164.

* P. Craig (Editor), Organometallic Compounds in the Environment, J. Yoshinaga, Organolead
Compounds in the Environment, Second Edition, Wiley & Sons Ltd, Chichester, (2003), ps.151-194.
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orina son, basicamente, dialquilplomo(IV) (un 50% en humanos cuando TAL es TEL),
“plomo inorganico” (48% también en humanos con TEL) y trazas (2%) de
trietilplomo(IV).

Aunque la orina fue considerada como la principal fuente de excrecion de los
derivados organoplimbicos, experimentos con ratas y conejos han puesto de
manifiesto que la excrecion fecal puede llegar a ser entre 6 y 20 veces la excrecion
urinaria y que el plomo en heces es fundamentalmente Pb(I1)**. Ello es debido a que la
forma dialquilada contenida en la bilis es metabolizada en el intestino ciego, el colon y
el recto.

1.10.2. Efectos

Los TAL son mas téxicos que el “plomo inorganico”. En general, se asume que
los compuestos tetraalquilados son mds dafiinos que los trialquilados y que las formas
etiladas son mas peligrosas que las metiladas*’. Pese a esas secuencias, también se
postula que la toxicidad de estos compuestos procede exclusivamente de los derivados
trialquilados®’. Veremos a lo largo de esta memoria que los efectos nocivos de las
formas dialquiladas son también considerables.

Los sintomas desarrollados por animales de experimentacion expuestos a TALs
incluyen irritabilidad, convulsiones, coma y finalmente muerte. Estos sintomas indican
claramente dafios en el sistema nervioso central. Sintomas similares se han observado
en humanos expuestos accidentalmente a estos toxicos: temblores, anorexia, insomnio,
problemas de vision, ataxia, paralisis y muerte™.

1.10.3. Antidotos

No hay un tratamiento especifico de terapia quelatante para este tipo de
compuestos*’. De nuevo se asume que su capacidad para formar complejos es mucho
menor que la del “plomo inorganico” y de esta forma se justifica la falta de respuesta
observada en este tipo de intoxicaciones cuando se utilizan agentes quelatantes
clasicos*. Es de sospechar, sin embargo, que el problema deriva de que estas especies
organometalicas tienen una afinidad por los ligandos quelatantes especifica y diferente

4%9.G. Schifer, R.L.F. Dawes, B. Elsenhans, W. Forth, K. Schiimann, en: H.Marquardt, S.G. Schéfer,
R.O. McClellan, F. Welsch (Eds.), Toxicology, Academic Press, San Diego, 1999, 755-804.
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de las del Pb(Il). Por ello, su tratamiento posiblemente dependa tan solo de disefiar
nuevos ligandos que se adapten a su coordinacion preferida.

1.11. Acidos sulfanilpropenoicos

Estos ligandos, cuya estructura general se muestra en la Figura 1.11 (I), son
interesantes por varias razones. Primero, pueden perder dos protones dando lugar a un
dianiéon O,S-dador, que al unirse a un metal a través de estos atomos forma un anillo
quelato estable de 5 miembros [Figura 1.11 (II)]. Por tanto, forman complejos con los
iones metalicos divalentes con una elevada constante de formacion. Como se comentd
anteriormente, los compuestos con estas propiedades son potenciales antidotos en la
intoxicacion producida por metales pesados, ya que cumplen una de las condiciones
esenciales de este tipo de compuestos: la formacion de complejos estables.

SH E s
g:c/ A’/ R\-‘( ;
Ar/j 1\(13OOH O//C__O

(I (II)

Figura 1.11: Estructura general de los 4cidos sulfanilpropenoicos.

En segundo lugar, la interaccion de estas especies con un centro metalico puede
regularse mediante el cambio del grupo Ar. Estudios realizados por Izquierdo y col.*’
demuestran que la presencia de un grupo R-arilo confiere una mayor estabilidad a los
complejos formados con respecto a los de otros acidos 2-sulfanilpropenoicos, debido a
que el grupo arilo influye en la ionizacion tanto del grupo tiol como del grupo

carboxilo.

En tercer lugar, son ligandos O,S dadores y que poseen, por tanto, un tipo de
centro dibasico posiblemente bien ajustado a las caracteristicas acidas del plomo™.

Ademas, estos ligandos tienen, por si mismos, interesantes propiedades
bioldgicas. Asi, se ha observado que el acido en donde Ar = 4-yodofenil, es un

4TE. Casassas, M. Filella, A. Izquierdo, D. Prat, R. Rodriguez; Polyhedron, (1985), 41, 1951-1956.

8 J.S. Casas, M.V. Castafio, A. Sanchez, J. Sordo, M.D. Torres, M.D. Couce, A. Gato, C. Alvarez-
Lorenzo, M.F. Camina, E.E. Castellano; Inorg. Chem., (2010), 49, 2173-2181.
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inhibidor de calpaina y un agente neuroprotector’. La calpaina es una proteasa
citosolica que interviene en diversas funciones celulares y que ha sido relacionada con
varias patologias, enfermedades degenerativas y, mas recientemente, con la evolucion
del dafio provocado por toxicos en el higado™. Estos acidos también inhiben la
fosfatasa alcalina, la carboxipeptidasa A, la ceruloplasmina y la termolisina,
probablemente porque extraen los iones Zn>"y Cu®" del centro activo del enzima, y
pueden influenciar la distribucién de los biometales en los rifiones de roedores’".

Su capacidad para eliminar “plomo inorganico” fue explorada por Tandon y
col.”? encontrando que el acido 3-(2-furil)-2-sulfanilpropenoico (Figura 1.12) induce
una significativa eliminacion del metal a través de heces y orina en ratas Wister a las
que se le administré acetato de plomo(II) por via intragéstrica durante varios dias.

o)

X NN OH
\ 0 SH

Figura 1.12: Estructura del acido 3-(2-furil)-2-sulfanilpropenoico.

Estos autores también comprobaron™ los bajos efectos toxicos de las dosis
ensayadas, pero no lograron establecer una correlacion entre la actividad y el caracter
hidroéfilo-lipofilo del antidoto, ni una correlacién estructura-actividad. Este hecho
puede estar relacionado con la existencia de varias formas tautoméricas™, asi como
con la evolucion de los acidos libres en disolventes polares, que parecen sugerir
cambios estructurales.

Y KK.W. Wang, R. Nath, A. Posner, K.J. Raser, M. Buroker-Kilgore, I. Hajimohammadreza, A.W.
Probert Jr., F.W. Marcoux, Q. Ye; Proc. Natl. Acad. Sci. USA, (1996), 93, 6687-6692.

°® H.M. Mehendale, P.B. Limaye; TRENDS Pharm. Sci., (2005), 26, 232-236.

SLE. Giroux, P.J. Lachmann, H.G. Petering, N.J. Prakash, P.J. Schechter; Biol. Trace Elem. Res., (1983),
5, 115-128.

2D.N. Kachru, S. Sing, S.K. Tandon; Toxicol. Lett., (1991), 57, 251-256.
>3 S K. Tandon, B.L. Sharma y D.N. Kachru; Pharm. Toxicol., (1989), 64, 380-382.
> E. Campaigne, R.E. Cline; J. Org. Chem., (1956), 21, 32-38.
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1.12. Objetivos y plan de trabajo

El presente trabajo se enmarca dentro del estudio de la quimica de coordinacién
y bioinorganica de las distintas formas de plomo con incidencia ambiental y en el uso
de estos conocimientos para el diseno de nuevas terapias en el tratamiento del
plumbismo. Este estudio abarca desde el disefio de ligandos y el andlisis de los
complejos con los cationes Pb>" y PbR,*", hasta la comprobacién de su capacidad para
movilizar el metal in vitro e in vivo.

Para tratar las intoxicaciones por plomo, la evidencia previa aconseja la
utilizacion simultanea de un agente quelatante y uno antioxidante (terapia combinada).
Por otra parte, comienza a ser evidente que las formas quimicas de plomo necesitan
posiblemente agentes quelatantes diferentes a los que se emplean con otros metales
pesados.

Se han elegido como potenciales antidotos los 4cidos 3-aril-2-
sulfanilpropenoicos. Dado que estos ligandos pueden movilizar algunas formas
quimicas del toxico seglin la informacion disponible, pero pueden igualmente provocar
la excrecion de metales esenciales como el Zn(II), pareci6 razonable probar la eficacia
de los acidos libres, asi como de los correspondientes complejos de los acidos con
zinc, frente a los compuestos de plomo.

Como agentes antioxidantes para realizar una terapia combinada se han
seleccionado la vitamina B, o tiamina y la vitamina B o piridoxina, cuyas estructuras
se recogen en la Figura 1.10.

El trabajo se llevo a cabo ajustandolo al siguiente plan:

* Sintesis y caracterizacion de 4cidos 3-aril-2-sufanilpropenoicos
(Hzxspa) con una amplia variedad de grupos Ar (ver Figura 1.13).

* Sintesis e identificacion de los complejos de Zn(II) con esos acidos para
utilizarlos como potenciales antidotos alternativos frente a la
intoxicacion por plomo.

* Preparacion de nuevos complejos de Pb(Il) y RoPb(IV) con los acidos
3-aril-2-sulfanilpropenoicos seleccionados.

* Analisis de la estructura y evolucion de estos complejos en estado
solido y en disolucion.
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= Estudios in vivo e in vitro de la capacidad de movilizacion del plomo de
los acidos 3-aril-2-sufanilpropenoicos, de sus complejos de cinc y de las
vitaminas, tanto de forma individual como conjuntamente. Dado que los
primeros experimentos de este apartado pusieron inmediatamente de
manifiesto que Me,Pb(IV) es mucho mas téxico que las formas
feniladas y que el “plomo inorganico”, estos experimentos bioldgicos se
centraron, preferentemente, en dimetilplomo(IV).

SH
s (0]
T Oy
3-(2-tiofeno)-2-sulfanilpropenoico 3-(2-furil)-2-sulfanilpropenoico

H.fspa

T
7]
B

2

3-(fenil)-2-sulfanilpropenoico 3-(4-fluorofenil)-2-sulfanilpropenocico
H,pspa H,Fpspa
CIO_‘ Br4©—‘
3-(4-clorofenil)-2-sulfanilpropenoico 3-(4-bromofenil)-2-sulfanilpropenoico
H,Clpspa H,Brpspa
3-(4-yodofenil)-2-sulfanilpropenoico 3-(4-metoxifenil)-2-sulfanilpropenoico
HZIpspa HZMpspa

F4CO

&
:

3-(4-trifluorometoxifenil)-2-sulfanilpropenocico  3-(4-hidroxifenil)-2-sulfanilpropenoico
H tfmpspa H,OHpspa

Figura 1.13: Acidos sulfanilpropenoicos H,xspa utilizados.
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Ligandos y precursores metalicos

Capitulo 2. Ligandos y precursores metalicos

En este capitulo se describe la sintesis y caracterizacion estructural de los
ligandos y de los precursores metalicos que seran utilizados en la preparacion de los
complejos. También se describe el estudio mediante difraccion de rayos X de algunos
de los compuestos obtenidos: condensados, ligandos, precursores metalicos y algun
producto secundario generado en las reacciones de sintesis.

Por ultimo, se detallan otras técnicas empleadas en el estudio de los
compuestos, asi como en la determinacion de su actividad biolédgica (in vitro € in vivo).

2.1. Disolventes y reactivos

2.1.1. Disolventes

Disolvente Suministrado por
Acetona Scharlau
Agua destilada Desionizador Fi-Streen
Cloroformo WWR Prolabo
Diclorometano Scharlau
N,N-Dimetilformamida Panreac
Dimetilformamida deuterada SDS
Dimetilsulféxido Panreac
Dimetilsulféxido deuterado Apolo
Etanol Scharlau
Eter etilico Merck
Metanol Scharlau
Metanol deuterado Wilmad Glass

Para la sintesis del bromuro de dimetilplomo fue necesario el secado de éter
etilico comercial. Para ello, tras un tratamiento inicial con CaCl,, se refluyd sobre
sodio hilado y se destilo en atmoésfera de nitrogeno, utilizando benzofenona como
indicador.
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2.1.2. Reactivos

36

Reactivo

Suministrado por

2-Furaldehido 99%
2-Tiofenoaldehido 98%
4-Bromobenzaldehido 99%
4-Clorobenzaldehido 98%
4-Fluorbenzaldehido 98%
4-Hidroxibenzaldehido 98%
4-Metoxibenzaldehido 98%
4-Triflurometoxibenzaldehido 96%
4-Yodobenzaldehido 98%
Acetato de cinc 99%

Acetato de plata 99%

Acetato de plomo (II) trihidratado
Acido acético glacial 99,5%
Acido clorhidrico 37%
Benzaldehido 99%

Bromo

Cloruro de difenilplomo (IV)
Diisopropilamina

Hidrocloruro de piridoxina
Hidrocloruro de tiamina
Hidréxido sodico granulado 99%
Metillitio

Rodanina 97%

Yoduro de metilo

Y oduro de plomo (II) 99%

Aldrich
Aldrich

Alfa Aesar
Alfa Aesar
Alfa Aesar
Aldrich
Alfa Aesar
Alfa Aesar
Alfa Aesar
Merck
Sigma-Aldrich
Aldrich
Analema
Panreac
Aldrich
Merck
ABCR
Merck
Sigma
Aldrich
Analema
Ega-Chemie
Aldrich
Probus
Aldrich
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2.1.3. Reactivos utilizados en las pruebas biologicas

Reactivo Suministrado por
Acido 2-(N-morfolino)-etanosulfénico (MES) Sigma
Acido acético Panreac
Acido formico Panreac
Acido fosforico Panreac
Carbonato acido de sodio Aldrich
Cristal violeta Panreac
Glutaraldehido Sigma
Hidrocloruro de piridoxina Sigma
Hidrocloruro de tiamina Aldrich
L-glutamina Sigma
Medio de cultivo (EMEM) ATCC®
Pluronic F127 BASF
Suero fetal bovino (FBS) Sigma
Tripsina Sigma
Tween 80 Analema
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2.2. Técnicas experimentales

La mayor parte de las medidas que se indican a continuacion fueron realizadas
en las unidades correspondientes de la RIAIDT de la Universidad de Santiago de
Compostela.

2.2.1. Analisis quimico

El porcentaje de C, H, N y S se determin6 en los analizadores Perkin-Elmer
240 B y Carlo Erba EA1108.

2.2.2. Determinacion de puntos de fusion

La temperatura a la que funden los compuestos preparados se determind
empleando un aparato Biichi.

2.2.3. Solubilidad

Una vez caracterizados los compuestos, se estudid su solubilidad, de forma
cualitativa, en distintos disolventes.

2.2.4. Difraccion de rayos X

En aquellos casos en los que se obtuvieron cristales adecuados, se realizé un
analisis estructural de los mismos por difraccion de rayos X, para lo cual se utilizé un
difractometro Bruker Apex II; los datos fueron recogidos usando radiacion Mo-Ka (A
= 0,71073 A). Los compuestos PbPhy(NO3),(H,0), y [PbPhy(tspa)(dmso)]-dmso
fueron medidos en un difractometro Nonius Kappa CCD del Instituto de Fisica de Sao
Carlos de la Universidad de Sao Paulo, Brasil; y los cristales de ROD-Fpspa,
H,Clpspa, H,Brpspa, [HQ].[Zn(Fpspa).] y [HQ]2[PbPhy(Mpspa),] se midieron en un
difractometro Bruker Smart CCD1000 de la unidad de difraccién de rayos X de la
Universidad de Vigo.

La reduccion de los datos y la correccion de los efectos de Lorentz y de
polarizacion se realizaron con el paquete informatico SAINT'. Los efectos de

' SMART and SAINT, Control and integration software, Bruker Analytical X-ray Systems, Madison,
WI, (1994).
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absorcion se corrigieron con el programa SADABS®. Los valores de los factores de
dispersion atomica utilizados proceden de las [Internacional Tables for
Crystallography’. Los programas usados para la resolucion y el refinamiento de las
estructuras fueron SHELXS-97%, SIR-92° y SHELXL-97%, y las figuras fueron
generadas utilizando los programas ORTEP-3° y Mercury’.

Las estructuras cristalinas se resolvieron por métodos directos®, lo que permitid
determinar la posicion de todos los atomos, excepto los hidrogenos, tras un
refinamiento por minimos cuadrados de F* usando parametros de refinamiento
anisotropicos.

2.2.5. Espectroscopia IR

Los espectros de IR se registraron en la zona 4000-500 cm™ con un
espectrofotometro FT-IR Bruker IFS-66v, utilizando pastillas de KBr.

2.2.6. Espectrometria de masas

Los espectros de masas FAB se registraron en un espectrometro Micromass
Autospec, empleando como matriz alcohol m-nitrobencilico (MNBA) y tioglicerol. El
método de ionizacidon consiste en lanzar 4tomos neutros acelerados sobre una fina
pelicula de la muestra que esta depositada en la fuente de ionizacion del espectrometro;
de esta forma se generan iones que, mediante el sistema apropiado, son acelerados,
enfocados y finalmente analizados.

% G. Sheldrick. SADABS. A program for Absorption Corrections. Universidad de Gottingen. Alemania,
(1996).

’ Internacional Tables for crystallography. Vol. C, Kluwer Academic Publishers: Dordrecht, The
Netherlands, (1995).

* G.M. Sheldrick. SHELXS-97 and SHELXL-97 Programas para la resolucién y refinamiento de
estructuras cristalinas. Universidad de Goétingen, Alemania, (1997).

> A. Altomare, G. Cascarano, G. Giacovazzo, A. Guagliardi. SIR92 A program for cristal structure
solution, J. Appl. Cryst., (1993), 26, 343-350.

6 J.L. Farrugia, ORTEP III for Windows, J. Appl. Cryst.., (1997), 30, 565-566.

7 Mercury 142 A Program crystal structure visualization and exploration. The Cambridge
Crystallographic Data Centre, Cambridge, UK

¥ G.M. Sheldrick SHELXL-97. An integral system for solving and refining crystal structures from
difracction data. University of Gottingen, Germany (1997).
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Los espectros de masas ESI se registraron en un espectrometro Hewlett-
Packard modelo 1100 MSD. En este caso, se hace pasar una disolucion de la muestra a
analizar por un capilar en contracorriente de un gas (helio) de forma que se pulverice al
penetrar en una camara.

2.2.7. Espectroscopia de RMN

Los espectros de RMN de 'H se registraron a 250.13, 300.05, 399.97 y 500.140
MHz refiriendo los desplazamientos quimicos, en ppm, a TMS usando la sefial del
disolvente (2,49 ppm para dmso-dg) como referencia externa. Los espectros de °C se
registraron a 62.90, 75.46, 100.58 y 125.77 MHz y los desplazamientos quimicos, en
ppm, se refirieron también a TMS usando la sefial del disolvente (39,50 ppm para
dmso-ds) como referencia externa. Se usaron los espectrofotometros BRUKER DPX-
250, VARIAN Mercury-300, VARIAN Inova-400, VARIAN Inova-500 y BRUKER
AMX-500.

2.2.8. Estudio de la actividad bioldgica

Como se comentd previamente al describir los objetivos de este trabajo, una
parte importante del mismo estad orientada a comprobar la posible actividad
beneficiosa, in vitro e in vivo, de los ligandos y de sus complejos de zinc, frente a la
accion toxica de los compuestos de plomo.

2.2.8.1. Estudios in vitro

Lineas celulares

Se utilizaron las lineas celulares siguientes:
HepG2 (células hepaticas), ATCC® (N° de catalogo HB-8065).
LLC-PK1 (células renales), ATCC® (N° de catalogo CL-101)

Disolucion stock de los productos

Las disoluciones stock de los compuestos se prepararon en agua MilliQ; la
concentracion utilizada para los ligandos 3-aril-2-sulfanilpropenoicos, Hyxspa (Hatspa,
Hyfspa y Hypspa), TCI (cloruro de tiamina), TNOs (nitrato de tiamina), vitamina Bg
(hidrocloruro de piridoxina, PN-HCIl), meso-2,3-dimercaptosuccinico (dmsa),
Pb(NO3),, PbMe,(NOs), y PbPhy(NOs),-2H,0 fue 102 M. En las disoluciones acuosas
de Hoxspa, asi como en las de dmsa (protector de referencia) y PN-HCI, fue necesario
realizar una correccion del pH utilizando NaHCO; hasta llevarlo a un valor neutro.
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Para el caso de las disoluciones acuosas de los complejos [HQJ.[Zn(xspa),] no fue
necesaria la correccion del pH; las concentraciones utilizadas en estos complejos de
zinc fueron 6.25.10° M (xspa” = tspa” y pspa”) y 8.26.10° M (xspa”= fspa®).

La sintesis de TCl se realizo a partir de TCI'HCI mediante el método de
Pletcher et al.”, y TNO; fue obtenido mediante la reaccion TCI con nitrato de plata.

Condiciones de cultivo

Las células se cultivaron con el medio de crecimiento EMEM suplementado
con un 10% de FBS y L-glutamina 2 mM (HEP-G2), o con Medium 199 suplementado
con un 3% de FBS y 1.5 g/L de NaHCO; (LLC-PK1), en una atmésfera de aire con un
5% de CO; a una temperatura de 37 °C.

Las células, conservadas en nitrogeno liquido, se descongelaron durante 2
minutos en un bafo de agua a 37 °C. Una vez descongeladas, el contenido de cada vial
se transfirié a un tubo falcon de 15 ml y se centrifugd a 1000 rpm durante 5 minutos,
se descart6 el sobrenadante y el pellet se resuspendié en 2 ml de medio de cultivo que
se transfiri6 a un matraz de cultivo tisular de 75 cm® diluyéndose con el
correspondiente medio de cultivo y se inici6 el crecimiento en atmdsfera y temperatura
controladas (vide supra). El medio se cambid tres veces por semana y, cuando las
células alcanzaron un 70-80% de confluencia, se retird el medio, se lavo con tampon
fosfato salino (PBS), se tripsinizaron las células con 2 ml de una disolucion de 0.25%
(w/v) tripsina-0.03% (w/v) EDTA, y se afnadieron 6-8 ml de medio completo de
crecimiento. Se aspiraron suavemente las células con una pipeta y se transfirieron
alicuotas de esta suspension celular a nuevos flasks de cultivo que contuviesen el
volumen de medio adecuado para conseguir la dilucion recomendada.

Estudio de la citotoxicidad

La inhibicion del crecimiento celular inducida por los compuestos de plomo se
evalu6 usando un sistema basado en una tincion celular por cristal violeta y su
. . o1
posterior acetilacion'.

Las células se sembraron en una placa estéril de 96 pocillos a una densidad de
10000 células/pocillo en 100 pL de medio de crecimiento, y se incubaron durante 24 h.
Posteriormente se sustituyd el medio de crecimiento por uno fresco conteniendo la

? J. Pletcher, M. Sax, S. Sengupta, J. Chu, C.S. Yoo; Acta Crystallogr., (1972), B28, 2928-2935.
" W. Kueng, E. Silber, U. Eppenberger; Anal. Biochem., (1989), 182, 16-19.
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cantidad adecuada de los compuestos de plomo cuya citotoxicidad se queria ensayar,
en las concentraciones elegidas. Se incubaron las células 48 h mas y se procedio6 a su
fijacion a la placa con 10 pL de una disolucion de glutaraldehido al 11 %, manteniendo
bajo agitacion a temperatura ambiente, durante 15 minutos. Una vez fijadas se retir6 el
medio y se lavaron 3-4 veces con agua destilada.

A continuacion se procedio a la tincion de las células durante 15 minutos con
100 pL de una solucion de cristal violeta 0.1 % [0.1g de cristal violeta en 100 mL de
tampon compuesto por acido fosforico 200 mM, acido férmico 200 mM y acido 2-(N-
morfolino)-etanosulfénico (MES) 200 mM; pH 6]. Luego se retir6 el colorante, se lavo
3-4 veces con agua destilada y se procedi6 al secado. Posteriormente se afiadieron 100
puL de acido acético al 10% y se mantuvo bajo agitacion durante 15 minutos, a
temperatura ambiente, para que la coloracion fuese homogénea en todos los pocillos.
Finalmente, se realizo la lectura de absorbancia en un espectrofotometro de placa a una
longitud de onda de 595 nm (Tecan Ultra Evolution).

El intervalo de medida de absorbancias se valor6 entre un punto
(cuadruplicado) que contenia 10000 células en el medio en ausencia de factores de
crecimiento (blanco), y otro punto (cuadruplicado) que contenia las células en el medio
de crecimiento habitual (lo que permite medir el crecimiento maximo).

Una vez conocida la toxicidad de los compuestos metélicos, se ensayd también
el efecto inhibidor del crecimiento celular que los propios protectores y antidotos
(Haxspa, TNOs;, TCI, vitamina Bg y los complejos de Zn) podian ejercer en ausencia de
los compuestos metalicos. En base a estos ensayos, se seleccionaron como
concentraciones de trabajo para todos los protectores y antidotos, 80 uM en el caso de
las células HEP-G2 y 40 y 80uM en el de las LLC-PK1.

Analisis del efecto protector frente a la citotoxicidad del plomo

Para analizar este efecto, los protectores se anadieron 24h después de la
siembra y 24h mas tarde se adiciond el correspondiente derivado de plomo en el
margen de concentraciones previamente determinado. Tras otras 24h de incubacion en
presencia del toxico, se procedid a la fijacion de las células en la placa y se midié su
viabilidad por el citado método del cristal violeta.

Analisis del efecto antiddtico frente a la citotoxicidad del plomo

Para analizar su efecto, el derivado de plomo se afiadi6 24h después de la
siembra y 24h mas tarde se adicionaron los distintos antidotos en el margen de
concentraciones previamente determinado. Tras otras 24h de incubacion en presencia
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de los antidotos, se procedié a la fijacion de las células en la placa y se midio su
viabilidad por el citado método del cristal violeta.

Analisis v expresion de los resultados

Los experimentos se realizaron por cuadruplicado. Los datos se expresan como
porcentaje de inhibicion del crecimiento, que se calculd mediante la expresion:

% inhibition corr = [(1-(T/C)] x 100

donde T es la absorbancia de los pocillos con el compuesto objeto de estudio y C es la
absorbancia de los pocillos con H,O.

La potencia inhibitoria de los compuestos se evalué mediante las curvas
obtenidas al representar el % de inhibicidn frente a la concentracion de los productos
ensayados. Estas curvas se ajustaron a la ecuacion:

E

max

1+(1C50 j
X

en la que y es el porcentaje de inhibicion observado, Enay €s el efecto maximo; ICsg es

y:

la concentracion a la cual se obtiene una inhibicion del crecimiento del 50% respecto
al crecimiento maximo, x es la concentracién del compuesto ensayado y n es la
pendiente de la curva. Este ajuste no lineal se realiz6 con el programa de regresion
GraphPad Prism Version 2.01, 1996 (GraphPad Software Inc.).

Alternativamente, los resultados también se expresan como el % de viabilidad
celular. Este porcentaje se calcul6 con la férmula:

% viabilidad = [(AO x 100)/AT]

donde AO es la absorbancia observada en los pocillos con los compuestos objeto de
estudio y AT es la absorbancia observada en los pocillos con agua.

Estos estudios in vitro se hicieron en la Unidade de Avaliacién de Actividades
Farmacoléxicas de Compostos Quimicos de la USC.
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2.2.8.2. Estudios in vivo

H,tspa en Tween 80

Para los estudios in vivo y con el fin de mejorar el sistema de administracion de
los antidotos, Htspa se disolvid en una emulsion de Tween 80 (polioxietileno
sorbitano monooletano) al 10% en agua.

H,pspa v [HOI>;[Zn(pspa),] en sistemas micelares

Con el fin indicado en el apartado anterior, se utilizd6 como vehiculo de
administracion de Hypspa y [HQ]2[Zn(pspa)] la variedad de copolimero de polioxido
de etileno-polidxido de propileno-polidxido de etileno, Pluronic F127 de BASF, que
cuenta con la aprobacion de las agencias reguladoras para ser utilizado como
excipiente en formas parentales para humanos.

Las cantidades deseadas de Hypspa y [HQJ2[Zn(pspa)z] se mezclaron con
cantidades de Pluronic F127 comprendidas entre 500 y 1000 mg, se dispersaron en 2
mL de etanol utilizando agitacion magnética y, a continuacion, se incorporé ImL de
agua purificada por 6smosis inversa y filtrada a través de membranas de 0.22 pm (para
completar la disolucion de Pluronic). Los viales se llevaron a una estufa de vacio para
eliminar el agua y el etanol. Finalmente, para obtener la disoluciéon micelar, se re-
disperso el residuo seco obtenido con el volumen necesario de una disolucion de NaCl
0.9% previamente filtrada a través de membranas de 0.22 pm.

Animales de laboratorio

Se utilizaron ratas adultas Sprague-Dawley con un peso comprendido entre
110-150 g. Se dividieron en 4 grupos de 6 ratas cada uno. Los animales fueron pesados
exactamente, identificados y alojados individualmente en una jaula metabdlica, en la
que tuvieron libre acceso a una dieta estandar de comida y agua.

Los compuestos de plomo y de los distintos agentes antidéticos empleados se
administraron intraperitonealmente. Las heces y orina de los animales se recogieron
diariamente durante siete dias, al cabo de los cuales, se sacrificaron las ratas
supervivientes y se les extrajeron y analizaron las visceras mas significativas para el
estudio (higado, rindén y cerebro), asi como la sangre. Ademas se determind la
actividad en sangre de la enzima ALAD y se analizd de visu la morfologia de los
organos extraidos para detectar posibles anomalias inducidas por los toxicos.
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Determinacion de plomo en sangre, orina, heces v visceras

Las muestras de visceras y heces fueron primero liofilizadas, utilizando el
liofilizador LABCONDO, y después pulverizadas y homogeneizadas usando un
mortero de agata. A continuacion, fueron digeridas con acido nitrico y peroxido de
hidrégeno, utilizando microondas.

La determinacion de plomo en los digeridos de las visceras y heces, asi como
en orina, se realizd por espectroscopia de absorcion atdmica con llama, con un
espectrofotometro Perkin-Elmer modelo 3110. Se utilizé una lampara de catodo hueco,
trabajando con una longitud de onda de 217,0 nm y una rendija de 0,7 nm, y con llama
de aire y acetileno (14 y 2 L/min respectivamente). La determinacion se realizo
siguiendo la técnica de adiciones estdndar en un intervalo de concentraciones de 0-4
mg/L. Para comprobar la exactitud del método se utilizdé el material de referencia
certificado TORT-1 (lobster hepatopancreas) del National Research Council of
Canada (Ottawa, Canada).

La determinaciéon de plomo en sangre se realiz6 de forma directa por
espectroscopia de absorcion atomica con atomizacion electrotérmica. Las medidas se
llevaron a cabo utilizando un espectrémetro de absorcion atdémica Perkin-Elmer,
modelo 1100 B, equipado con una camara de grafito HGA-700, un auto-muestreador
AS-70, y una lampara de catodo hueco que proporciona una longitud de onda de 283.3
nm y un ancho espectral de 0.7 nm. Se utilizé6 como modificador de matriz una mezcla
de fosfato amonico, triton X-100 y acido nitrico. Para realizar la determinacion se
empled el método de adiciones estandar en un margen de concentraciones
comprendido entre 0-30 pg/L. La exactitud del método fue evaluada con el material de
referencia certificado Seronorm 906 Level 3 (trace element whole blood), Nycomed
(Torshoy, Noruega).

Determinacion de la actividad de la enzima d-aminolevulinico deshidratasa
ALAD

Para la determinacién de la actividad ALAD en eritrocitos, la sangre de las
ratas se recogié en tubos de vidrio impregnados con heparina. A continuacién se
determind el hematocrito, Hcto, siguiendo el método descrito por Wintrobe!!
(porcentaje de volumen ocupado por los eritrocitos, tras una centrifugacion de 15 min

a 3000 G) y 4 alicuotas de 20 ul cada una se congelaron en nitrogeno liquido hasta el

""M.M. Wintrobe; J. Lab. Clin. Med., (1932), 17, 899-912.
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momento del analisis. El método de valoracion (Berlin y Schaller'?) se fundamenta en
la conversion del 4cido &-aminolevulinico (ALA) en porfobilindgeno (PBQG),
catalizada por la ALAD (Figura 2.1), y en su monitorizacién a 555 nm gracias a la
formacion de un producto coloreado entre el PBG y el reactivo de Ehrlich.

COOH COOH
COOH COOH
ALAD
+ O — + 2H20
(6]
NH; N
NH3 NHjp
H
Acido 8-aminolevulinico Porfobilinégeno

Figura 2.1: Esquema de la sintesis de porfobilinogeno.

El procedimiento aplicado fue descrito por Schmitt y col."”, con ligeras
modificaciones, y se detalla a continuacion: a cada alicuota de 40 ul de sangre
congelada se le adicionaron 260 pl de agua bidestilada previamente calentada a 37°C y
se incubd durante 10 minutos a 37°C para lograr la hemolisis de los eritrocitos. A este
hemolizado se le adicionaron 200 ul del ALA 10 mM en tamp6n fosfato 100 mM a pH
6.4, también precalentado a la misma temperatura, para posteriormente incubar la
mezcla de reaccidn resultante durante 60 minutos. Finalizada la incubacion, la reaccion
se detuvo por la adicion de 200 ul de una disolucion de HgCl, en acido tricloroacético
(HgCl,-TCA; 1.35g de HgCl, en 100 ml TCA al 10%) seguida de agitacion enérgica.
El material insolubilizado se eliminé por centrifugacion a 10.000 G durante 10
minutos y el sobrenadante se transfirié a un nuevo contenedor para realizar un segundo
centrifugado en las condiciones anteriores. Finalmente, el alcance de la reaccion se
determin6 mezclando 0.5 ml del sobrenadante de la segunda centrifugacion con 0.5 ml
del reactivo de Ehrlich [2.5 g de p-dimetilaminobenzaldehido, 50 ml acido acético,
24.5 ml HCIO4 (d = 1.7), 4 ml de HgCl, al 2.5% en &cido acético glacial y cantidad
suficiente de acido acético glacial para aforar a 100 ml], y el color formado se
cuantifica por colorimetria a 555 nm. Paralelamente se proces6 un blanco de reaccion,
que se diferencia de la muestra de medida en que la adicidon del reactivo de parada de

"2A. Berlin, K.H. Schaller; Klin. Chem. Klin. Biochem., (1974), 12, 389-390.

13C.J. Schmitt, C.A. Caldwell, B. Olsen, D. Serdar, M. Coffey; Environ. Moni Assess., (2002), 77, 99-
119.
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la reaccion, HgCIL,-TCA, se hizo justo antes de la incubacion de 60 minutos; de esta
forma, todos los componentes de la reaccion estan presentes, pero la enzima no puede
actuar.

Para establecer la actividad enzimdtica en cada animal se procesaron en
paralelo dos alicuotas y un blanco, y el resultado refleja el valor medio de las dos
medidas obtenidas. La unidad de actividad enzimatica se definié6 como los pmoles de
ALA transformados en PBG por cada minuto de incubacion. Asi, la conversion de las
lecturas de absorbancia en unidades de actividad enzimatica por L de eritrocitos, se
realiz6 aplicando la ecuacion:

U/L=[Abssss) x 100 x 2 x 35] / [Heto x 60 x 0.062]

donde Abssss) es el valor medio de la absorbancia a 555 nm de los duplicados de las
determinaciones después del ajuste del colorimetro con el blanco, 100 es el factor de
transformacion de Hcto en tanto por unidad, 2 es el factor de conversion de ALA en
PBG, 35 es la dilucion total de la sangre durante el procesamiento, Hcto es el valor del
hematocrito en tanto por ciento, 60 es el tiempo de incubacion de la valoracion en
minutos y 0.062 es el coeficiente de extincion de molar del complejo PBG-reactivo de

Ehrlich expresado en L/umol x cm.

Evaluacion estadistica

Los resultados se expresan como valores promedios con su error estandar
medio (£SEM). Para establecer esos errores se realizd un analisis de varianza
(ANOVA), seguido de un test de Tukey, considerando significativos los valores
cuando p < 0.05.
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2.3. Ligandos H>xspa

2.3.1. Experimental

En 1922 el quimico suizo Grinacher'® constatd que la condensacién de
aldehidos con rodanina y su posterior hidrélisis con hidréxido sédico daban lugar a los
acidos 2-sulfanilpropenoicos. Las reacciones de este proceso son las siguientes:

0 @]
%{ 0 RM
NH + )J\ —_— NH
S% R H S\\(
g S
RODANINA ALDEHIDO CONDENSADO
0 0

R/% 1- NaOH
NH RT OH
S\.\< 2 - Hcl
SH

S
CONDENSADO AC. SULFANILPROPENOICO

En nuestro caso, la condensacion de la rodanina con el aldehido se llevo a cabo
en las condiciones propuestas por G. Galan et al."”, que consisten en disolver la
rodanina en una disolucion acuosa de NaOH y anadir el aldehido disuelto en etanol; a
la mezcla resultante se le afiade acido acético glacial.

Las diferentes posibilidades de la ruptura hidrolitica del ciclo permiten la
sintesis de numerosas especies. En este caso se produce en un medio alcalino y se
provoca la rotura del ciclo en dos partes '°. Esta reaccion fue utilizada por M.L. Girard
para la sintesis de diversos acidos o-tiocetonicos a partir de la rodanina sustituida en
diferentes posiciones. Conviene indicar que en ocasiones la ruptura en medio alcalino
es complicada, debido a la aparicion de reacciones secundarias, lo que se refleja en
bajos rendimientos del producto deseado.

' C. Grinacher; Helv. Chim. Acta, (1922), 5, 610-625.
1> G. Galan Alfonso, J.L. Gomez Ariza; Microchemical Journal, (1981), 26, 574-585.
' M.L. Girard, C. Dreux; Bull. Soc. Chim. De France, (1968), 8, 3461-3468.
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En la tabla adjunta se indican los aldehidos empleados asi como la
nomenclatura usada para los condensados y ligandos obtenidos.

R Condensado | Ligando
Tiofeno ROD-tspa Hjtspa
Furano ROD-fspa Hfspa

Fenil ROD-pspa Hypspa

4-Fluorofenil ROD-Fpspa H,Fpspa
4-Clorofenil ROD-Clpspa | H,Clpspa
4-Bromofenil ROD-Brpspa | H,Brpspa

4-Y odofenil ROD-Ipspa HylIpspa

4- Metoxifenil ROD-Mpspa | H,Mpspa
4-Trifluorometoxifenil | ROD-tfmpspa | H,tfmpspa
4-Hidroxifenil ROD-OHpspa | H,OHpspa

2.3.1.1. Sintesis de condensados

Para la sintesis de todos los condensados se emplearon las mismas cantidades.
Se partié de 0.02 moles de rodanina que se disolvieron en 40 mL de una disolucion 0.4
M de NaOH. A esta disolucion se le adicion6 el aldehido correspondiente disuelto en
20 mL de etanol. Posteriormente se afiadieron 10 mL de acido acético, que se dejaron
gotear lentamente. En algunos casos la aparicion del nuevo precipitado se produjo con
la adicion del acido.

Una vez mezclados los reactivos se calientd la mezcla a una temperatura de
entre 60-80 °C, durante un tiempo que dependi6 de la rapidez de formacion del nuevo
precipitado, y que se situd entre 15 minutos y dos horas. Después se dejo la mezcla en
el frigorifico hasta el dia siguiente, se filtr6 el solido obtenido y se secé a vacio.

2.3.1.2. Sintesis de ligandos

La reaccion de hidrdlisis se llevd a cabo siguiendo el método propuesto por
Campaigne y Cline'’: Se disolvié el condensado en una disolucién 1M de hidroxido
sodico, en relacion molar 1:5.

La mezcla se mantuvo a reflujo durante media hora, se enfrié rapidamente con
agua y se neutralizd con una disolucion de 4cido clorhidrico. Al afiadir el acido se

"7 E. Campaigne, R.E. Cline; J. Am. Chem. Soc., (1956), 21, 32-38.
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produjo la protonaciéon de los grupos tiol y acido carboxilico, y la precipitacion del
ligando, que es insoluble en agua.

2.3.2. Condensados: resultados y discusion

La caracterizacion de los condensados obtenidos se realizo mediante analisis
elemental, RMN de proton y difraccion de rayos X en aquellos casos en los que se
obtuvieron cristales adecuados para ello. Ademas, se midieron los puntos de fusion y
se estudid su solubilidad en distintos disolventes.

2.3.2.1. Caracteristicas generales de los sdlidos aislados

En la Tabla 2.1 se muestran los datos analiticos de los compuestos. Se puede
observar que el rendimiento de la reaccion de sintesis es elevado en practicamente
todos los casos.

Tabla 2.1: Datos analiticos de los condensados obtenidos.

Compuesto % CY %N % S % H Rendimiento P.F. (°C)

4147 600 4494  2.19 \
ROD-tspa 4227) (6.16) (4231) (2.22) 4% 218

4566 658 3086  2.38 \
ROD-fspa (45.48) (6.63) (3035) (2.39) 82% 229

5321 635 2953 3.1 \
ROD-pspa (5428) (6.33) (28.98) (3.19) 63% 160

4994 588 2594 252 \
ROD-Fpspa 5570y (5.85) (2680) (2.53) 8% 215

4647 546 226 2557 \
ROD-Clpspa 46 97) (s48) (236) (25.07) 4% 225

3992 468 176 2132 \
ROD-Brpspa 601y 467) (201) (2136) 82% 234

3468 404 1839 172 \
ROD-Ipspa 5, 0y (4.03) (1847) (1.74) 8% 245

5265 560 2675  3.63 |
ROD-Mpspa 5, 19) (585) (26.79) (3.79) 70% 250

4301 459 2255  1.90 \
ROD-tfimpspa 3 5¢)  (459) (21.00) (1.98) 9% 170

49.65 574  26.30 2.96

- 0,
ROD-OHpspa 5, o) (5.00) (27.02) (2.97) 0% 153

(*) Datos tedricos entre paréntesis

Los so6lidos obtenidos son todos de color amarillo y la mayoria tiene un punto
de fusion mayor de 200°C; sélo para los condensados ROD-pspa, ROD-tfmpspa y
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ROD-OHpspa estd por debajo de esa temperatura. Estos compuestos son solubles en
los disolventes orgéanicos habituales, como se puede ver en la Tabla 2.2.

Tabla 2.2: Solubilidad de los condensados en los disolventes mas habituales.

Compuesto Acetona CH;CN Agua CHCl; CH,Cl, Etanol Eter dmf dmso

ROD-tspa S S I S S S S S S
ROD-fspa S S I S S S S S S
ROD-pspa S S I S S S S S S
ROD-Fpspa S S I S S S S S S
ROD-Clpspa S S I S S S S S S
ROD-Brpspa S S I S S S S S S
ROD-Ipspa S S I S S S S S S
ROD-Mpspa S S I S S S S S S
ROD-tfmpspa S S I S S S S S S
ROD-OHpspa S S I S S S S S S
S:soluble L:insoluble

2.3.2.2. Difraccion de rayos X

Se obtuvieron cristales aptos para su estudio mediante difraccion de rayos X en
el caso de los condensados: ROD-Fpspa, ROD-Clpspa, ROD-Brpspa y ROD-Ipspa.
Los cristales de ROD-Fpspa se formaron en las aguas madres de la reaccion y la
recogida de los datos se realizd a temperatura ambiente. Los cristales de los otros tres
condensados se obtuvieron mediante recristalizacion en cloroformo y la recogida de
datos se realizé a baja temperatura.

Todos los atomos de hidrégeno fueron ubicados en posiciones calculadas
excepto el hidrégeno del grupo —NH de los condensados ROD-Clpspa y ROD-Brpspa,
que fue localizado en los mapas de Fourier.
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2.3.2.2.1. ROD-Fpspa, ROD-Clpspa y ROD-Brpspa

En la Tabla 2.3 se muestran los datos cristalograficos para estos compuestos.
En la Figura 2.2 aparece el esquema molecular con la numeracion atdmica empleada.
Los valores de distancias y angulos de enlace mas destacados se pueden ver en la
Tabla 2.4. Estos valores son similares a los de otros condensados publicados
previamente'®.

Las distancias de los carbonos C(1) y C(3) a S(1) se sittian entre 1.73-1.75 A,
mientras que la distancia S(2)-C(1) es mas pequefia (1.63-1.65 A) ya que corresponde
a un enlace doble. Las distancias de los carbonos C(1) y C(2) a N(1) estan alrededor de
1.35 A, siendo la mas pequefia la correspondiente al doble enlace O(1)-C(2) (~1.2 A).

En todos los casos el empaquetamiento estd condicionado por las interacciones
existentes entre las moléculas. Las estructuras presentan un nico enlace de hidrogeno

intramolecular, C(10)-H(10)----S(1), que no influye en el empaquetamiento, pero el

resto son enlaces intermoleculares (Tabla 2.5). El enlace N(1)-H(1)-+--S(2) produce la
unioén de dos moléculas formando un dimero, que se encuentra en un plano. En la
Figura 2.3 se puede ver una representacion de este enlace. La formacion de estos
dimeros es habitual en los derivados de rodanina sustituidos en posicion 5'%, pero
normalmente los dimeros formados son (CONH),, mientras que en los tres derivados
que se discuten, se trata de dimeros (CSNH),, en los que participa el grupo NH de una
molécula de rodanina y el grupo C=S de otra.

Los otros enlaces intermoleculares en los que participa el O(1) [y F(1) en el
caso de ROD-Fpspa], unen los dimeros formando capas (Figura 2.4). En el derivado de
F estas capas se disponen en forma de zig-zag y se unen entre si por débiles
interacciones entre S(1) y C(2) que sitian a estos atomos a una distancia de 3.4171&,
menor que la suma de los radios de Van der Waals (3.5 A)" (Figuras 2.5 y 2.6).

18 E. Barreiro, J.S. Casas, M.D. Couce, A. Sanchez, J. Sordo, J.M. Varela, E.M. Vazquez-Lopez; Crystal
Growth & Design, (2007), 7, 1964-1973.

1 M. Mantina, A.C. Chamberlin, R. Valero, C. J. Cramer and D.G. Truhlar; J. Phys. Chem. A4, (2009),
113, 5806-5812.
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Figura 2.2: Esquema de numeracion atomica de a) ROD-Fpspa, b) ROD-Clpspa, ¢) ROD-Brpspa.

/\\/\ ///\ /\/

S2

’/\

Figura 2.3: Representacion de los dimeros de ROD-Fpspa, ROD-Clpspa y ROD-Brpspa.
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Tabla 2.4: Distancias (A) y angulos (°) de enlace de ROD-Fpspa, ROD-Clpspa y ROD-Brpspa.

Compuesto ROD-Fpspa ROD-Clpspa ROD-Brpspa

Distancias

S(1)-C(1) 1.736(5) 1.742(5) 1.750(3)
S(1)-C(3) 1.750(5) 1.754(5) 1.761(3)
S(2)-C(1) 1.650(5) 1.643(5) 1.646(3)
0O(1)-C(2) 1.200(5) 1.210(6) 1.217(4)
N(1)-C(1) 1.342(5) 1.363(6) 1.360(4)
N(1)-C(2) 1.396(6) 1.384(6) 1.389(4)
C(2)-C(3) 1.476(6) 1.481(7) 1.476(4)
Aﬁgulos

C(1)-S(1)-C(3) 92.5(2) 92.5(2) 92.28(15)
C(1)-N(1)-C(2) 118.2(4) 118.1(4) 117.9(3)
O(1)-C(2)-N(1) 122.9(4) 123.2(5) 123.4(3)
O(1)-C(2)-C(3) 128.2(4) 127.4(5) 126.8(3)
N()-C(1)-S(2)  126.5(3) 126.0(4) 126.5(2)
S(1)-C(1)-S(2)  122.9(3) 123.8(3) 123.22(19)
S(1)-C(3)-C(2) 109.8(3) 109.7(3) 109.7(2)

Tabla 2.5: Enlaces de hidrogeno de ROD-Fpspa, ROD-Clpspa y ROD-Brpspa.

D-H-A dD-H) d(H-A) d(D--A) >DHA
ROD-Fpspa

C(10)-H(10)...S(1) 0.93 2.59 3.297(5) 133.1

N(1)-H(1)...S(2)* 0.86 2.55 3.393(4) 166.8
C(6)-H(6)...0(1)° 0.93 2.60 3.436(6) 149.6
C(4)-H(4)...0(1)"° 0.93 2.47 3.357(6) 160.3
C(10)-H(10)...F(1)*  0.93 2.57 3.320(6) 137.6
ROD-Clpspa

C(10)-H(10)...S(1) 0.93 2.53 3.244(5) 1335

N(1)-H(1)...8(2)* 0.83(6) 2.51(7) 3.340(5) 173(5)
C(6)-H(6)...0(1)° 0.93 2.70 3.462(6) 140.2
C(4)-H(4)...0(1)° 0.93 2.52 3.357(6) 149.8

ROD-Brpspa

C(10)-H(10)...S(1) 0.93 2.50 3.216(3) 133.6
N(1)-H(1)...S2)f 0.83(4) 2.48(4) 3.339(3) 173(4)
C(6)-H(6)...0(1)# 0.93 2.58 3.383(4) 144.4
C(4)-H(4)...0(1)# 0.93 2.50 3.345(4) 150.8

Operaciones de simetria: a) =X, -y, -z+1; b) -x-1, -y, -z; ¢) X+, -y+'%, ztV%; d) —x+2, -y+2, -z+1;
e) —x+2, -y+1, -z+2; f) x+2, -y+1, -z; g)-x+2, -y, -z+1;
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Figura 2.4: Representacion de los enlaces de hidrogeno de ROD-Fpspa.

Figura 2.5: Empaquetamiento de ROD-Fpspa desde diferentes direcciones del espacio.

En los derivados de Cl y Br la distribucion que presentan estas capas sugiere
también débiles interacciones entre ellas a través del atomo de haldégeno (que no ha
participado en la formacion de enlaces de hidrogeno dentro de una capa) y el S(1), con
unas distancias de 3.509 A para Cly 3.585 A para Br, ligeramente inferiores a la suma
de los radios de Van der Waals (3.55 y 3.63 A, respectivamente). Dado que las dos
distancias son practicamente iguales, el cambio de haldgeno no afecta a la estructura
del compuesto (Figuras 2.7 y 2.8).
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Figura 2.7: Representacion de los enlaces de hidrogeno de ROD-Clpspa y ROD-Brpspa.
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Figura 2.8: Representacion de las interacciones entre capas y de los enlaces de hidrogeno de
ROD-Clpspa y ROD-Brpspa.
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2.3.2.2.2. ROD-Ipspa

Este compuesto cristaliza en el mismo sistema cristalino y grupo puntual que
ROD-Fpspa (ver Tabla 2.6), pero los enlaces de hidrogeno son diferentes en las dos
estructuras lo que provoca diferencias en el empaquetamiento. En la Figura 2.9 se
muestra la estructura molecular numerada. Las distancias y angulos de enlace, que se
pueden ver en la Tabla 2.7, son, como era de esperar, muy similares a los de los
condensados de F, Cl y Br.

Tabla 2.6: Datos cristalograficos de ROD-Ipspa.

Compuesto ROD-Ipspa

Formula empirica CioH¢INOS,

Masa molecular 347.18 g/mol
Temperatura 100.0(1) K

Sistema cristalino, grupo espacial Monoclinico, P2(1)/n

a=7.0583(19) A
Dimensiones de la celda unidad b=9.185(2) A B=92.718(4)°
c=17.070(5) A

Volumen 1105.4(5) A

Z, Densidad calculada 4, 2.086 Mg/m’
Coeficiente de absorcion 3.244 mm’'

F(000) 664

Tamatio del cristal 0.15x 0.08 x 0.03 mm
Intervalo de 0 para todos los datos 2.39a26.00 °

N° Reflexiones medidas / Uinicas [Rgny] 9555 /2173 [R(int) = 0.0771]

Fact. de transmisién max/min 1.0000/ 0.6283

Datos / parametros 2173 /137

Calidad del ajuste 1.038

indice R final [1>2 o (I)] R1=0.0489, wR2 =10.1122
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Figura 2.9: Esquema numerado de ROD-Ipspa.

Tabla 2.7: Distancias de enlace (A) y dngulos (°) de ROD-Ipspa.

Distancias Angulos

S(D-C(1)
S(H-C(3)
S(2)-C(1)
O(M)-C(2)
N(-C(1)
N(D-C(2)
C(2)-CB)

1.754(8)
1.755(9)
1.632(9)
1.214(11)
1.351(12)
1.359(11)
1.486(11)

C(D)-S(1)-C(3)
C(1)-N(1)-C(2)
O(1)-C(2)-N(1)
O(1)-C(2)-C(3)
N(-C(1)-S(2)
S(2)-C(1)-S(1)
S(D-C(2)-CB3)

92.2(4)
118.4(7)
124.7(8)
124.6(8)
126.0(6)
123.9(6)
108.8(6)

La estructura presenta un enlace intramolecular entre C(10) y S(1), que también
se forma en los otros tres derivados de F, Cl y Br. Pero la diferencia mas significativa
entre este condensado y los anteriores la encontramos en el enlace de hidrégeno que da
lugar a la formacién de dimeros; en este caso se forman dimeros (CONH),, los mas
habituales entre condensados'™ (ver Tabla 2.8 y Figura 2.10). La razon de esta
diferencia no parece estar relacionada, de una forma directa y simple, con las
caracteristicas inductivas o mesoméricas del sustituyente en la posicion para del anillo
bencénico. Resulta evidente que la explicacion de los motivos que conducen en cada
caso a la eleccion de un tipo de union (CXNH,), (X = O o S) exige un analisis
detallado de la distribucion de carga en el anillo de rodanina, y este estudio se abordara

en el futuro.

Tabla 2.8: Enlaces de hidrogeno para el compuesto ROD-Ipspa.

D-H-A d(D-H) d(H-A) d(D-A)  >DHA
C(10)-H(10)...S(1)  0.93 2.67 3.344(9) 130.3
N(1)-H(1)..0(1*  0.86 1.92 2.762(9)  167.1

Operaciones de simetria: a) —x+3, -y+1, -z+1
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Figura 2.10: Representacion de los enlaces de hidrogeno en ROD-Ipspa.

En este caso no se ha detectado la presencia de mas enlaces de hidrogeno, sin
embargo se observan interacciones CH-m entre H(6) y el anillo aromatico de una
molécula de condensado vecina, siendo esta la Unica interaccion que se forma entre los
dimeros (Figura 2.11).

Figura 2.11: Interacciones CH-n en ROD-Ipspa.
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2.3.2.3. Resonancia magnética nuclear

2.3.2.3.1. RMN de 'H de ROD-tspa y ROD-fspa

Los valores de los desplazamientos quimicos en los espectros de RMN de 'H

de estos dos compuestos se pueden ver en la Tabla 2.9 y una ampliaciéon de los

espectros se muestra en la Figura 2.12. El emplazamiento de las sefales sufre unas

modificaciones considerables al cambiar el azufre por oxigeno; la unica sefial que

apenas varia es la correspondiente al C(8)H. Las sefiales de los otros protones se

desplazan todas a campo alto en ROD-fspa. En ambos casos aparece la sefial del grupo

—NH préxima a 14 ppm.

Tabla 2.9: Desplazamientos quimicos (ppm) de ROD-tspa y ROD-fspa en dmso-ds.

Compuesto NH CH4)H CO6)H C(7)H C(8)H

1381 791 771 729  8.10
ROD-tspa v (1) sy  d() spt(1) d(1)
1370 747 716 676  8.10
ROD-fspa () sy  d@) dd@)y  d()

“d: doblete s: singlete  spt: pseudotriplete dd: doblete de dobletes a: ancha

o | JLJV\ J’L

8.40 8.20 8.00 7.80 7.60

7.20

Figura 2.12: Espectros de RMN de protén de ROD-tspa y ROD-fspa.
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2.3.2.3.2. RMN de 'H de ROD-pspa y de sus derivados sustituidos en para

En todos los casos aparece la sefial del grupo —NH, proxima a 14 ppm. La de
C(4)H experimenta una pequefia modificacion con el cambio del sustituyente en para,
mientras que se pueden observar diferencias importantes en el desplazamiento de los
protones del anillo aromatico de un compuesto a otro. Los valores de los
desplazamientos quimicos se recogen en la Tabla 2.10 y en la Figura 2.13 se muestra
una ampliacion de los espectros.

Para el condensado ROD-pspa las sefales de los protones del anillo estan todas
muy proximas, como un multiplete, y lo mismo sucede para ROD-Clpspa, pero en este
caso se agrupan formando una banda ancha.

Tabla 2.10: Desplazamientos quimicos (ppm) de ROD-pspa y sus derivados sustituidos en para.

Compuesto NH CH4H C@6,100H C(7,9H C@BH Me OH
13.85  7.63 7.53 7.53 7.53

ROD-pspa . - -
sa (1) s(1) m (5) m (5) m (5)
13.85 742 7.64 7.36

ROD-Fpspa - - -
sa(l) s(1) t(2) t(2)
13.75  7.59 7.59 7.59

ROD-Clpspa - - -
sa(l) sa(d) sa (5) sa (5)
13.87  7.61 7.73 7.53

ROD-Brpspa - - -
sa(l) s(1) d(2) d(2)
13.86  7.56 7.89 7.35

ROD-Ipspa - - -
sa(l) s(1) d(2) d(2)
13.77  7.61 7.57 7.10 3.83

ROD-Mpspa - -
sa(l) s(1) d(2) d(2) s(3)

ROD- 13.77 7.61 7.57 7.10

tfmpspa sa(l) s(1) d(2) d(2)

ROD- 13.70  7.54 7.45 6.91 10.42

OHpspa sa(l) s(1) d(2) d(2) sa (1)

*d: doblete s: singlete t: triplete a: ancha m: multiplete

El espectro de ROD-Mpspa, ademas de las sefiales comunes a todos los
condensados, presenta la sefial del metilo del grupo metoxi, en 3.83 ppm. En el
espectro de ROD-OHpspa aparece, a 10.42 ppm, la sefial correspondiente al -OH.
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ROD-Fpspa

ROD-Clpspa

ROD-pspa o 10 S\é

4,6,10

4-10

4 79

6,10
ROD-Brpspa X = Br

ROD-Ipspa 4 29

6,10 X =1

ROD-Mpspa

ROD-tfmpspa 4 79

6,10 X=OCF3
4 6,10 7.9
ROD-OHpspa
X =0H
800  7.80  7.60 740 720 700 680

Figura 2.13: Espectros de proton de ROD-pspa y sus derivados sustituidos en para.
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2.3.3. Ligandos: resutados y discusion

2.3.3.1. Caracteristicas generales de los sdlidos aislados

Todos los ligandos obtenidos son de color beige y tienen un punto de fusion
menor de 200°C. Sus datos analiticos se pueden ver en la Tabla 2.11. En general, la
reaccion de hidrdlisis tiene rendimientos bajos, posiblemente debido a reacciones
secundarias. Estos compuestos son solubles en los disolventes orgénicos habituales
(ver Tabla 2.12), pero no en agua.

Tabla 2.11: Datos analiticos de los ligandos Hxspa.

Compuesto % C® % S % H Rendimiento P.F. (°C)

4362 3289 298
H,tspa-¥sH,0 49% 140
WPALEED 4351 (33.18)  (2.61) °

4888  18.88  3.73
Hof: 42% 115
vspa (49.40) (18.84) (3.55) °

5936 17.46 435
H 54% 110
2pspa (60.00) (17.80) (4.40) °

5488 1682  3.19
H,F 63% 115
pspa (54.54) (16.17) (3.56) °

5018 13.96 3.1
H,Cl 43% 175
PP (5036) (14.93) (3.29) °

4163 1159  2.57
H,B 58% 175
PRSPy (1237 272) °

o 3624 970 2.32 s, o
2pspa (3531) (1047) (2.30) °

5749 1478 5.12
H,M 41% 145
ZrPSpa (57.13) (15.25) (4.79) °

4613 1162 2.82
Hatf 79% 102
PSP 45 46)  (12.13)  (2.67) °

Ol 5465 1560  4.19 » s
WEPSPA - 5509)  (1634) (4.11) °

(*) Datos tedricos entre paréntesis
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Tabla 2.12: Solubilidad de los ligandos H,xspa en algunos disolventes habituales.

Compuesto Acetona CH;CN Agua CHCl; CH,Cl, Etanol Eter dmf dmso

H,tspa-2H,0 S S | S S S S S S
H.fspa S S 1 S S S S S S
H,pspa S S I S S S S S S
H,Fpspa S S I S S S S S S
H,Clpspa S S I S S S S S S
H,Brpspa S PS I S PS S S S S
H,Ipspa S S I S S S PS S S
H,Mpspa S S I S S S S S S
H,tfmpspa S S I S S S S S
H,OHpspa S S I S S S PS S S
S:soluble :insoluble PS: parcialmente soluble

2.3.3.2. Difraccion de rayos X

Se obtuvieron cristales de (Hfspa),”CHCl;, H,Clpspa y H,Brpspa. Los del
primero se formaron tras la recristalizacion del ligando en una mezcla de
cloroformo/éter etilico; los otros dos por recristalizacion en diclorometano.

La medida de los cristales se realizé a temperatura baja para (Hfspa)-CHCl; y a
temperatura ambiente para los otros dos. Todos los atomos de hidrégeno fueron
ubicados en posiciones calculadas excepto H(20) en (Hfspa),-CHCls, el hidrogeno
perteneciente al acido carboxilico, que fue localizado en los mapas de Fourier.

El compuesto (Hfspa),”CHCl; tiene una molécula de cloroformo que se
encuentra desordenada y para los atomos C(10A) y CI(1A) fue necesario restringir el
refinamiento anisotropico hacia isotrdpico.
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2.3.3.2.1. (Hfspa),-CHCI;

Los datos cristalograficos se muestran en la Tabla 2.13.

Tabla 2.13: Datos cristalograficos para (Hfspa)," CHCls;.

Compuesto (Hfspa),»CHCl;
Formula empirica CisH;  Cls 06 S,
Masa molecular 457.71 g/mol
Temperatura 100.0(1) K
Sistema cristalino, grupo espacial Monoclinico, 12/a

a=12.8330(4) A
Dimensiones de la celda unidad b =16.8477(5) A B=105.285(2)°
c=17.4636(7) A

Volumen 3642.2(2) A’

Z, Densidad calculada 8, 1.669 Mg/m®
Coeficiente de absorcion 0.763 mm’'

F(000) 1856

Tamafio del cristal 0.44 x 0.12 x 0.09 mm
Intervalo de 6 para todos los datos 1.71 22637 °

N° reflexiones medidas / inicas [Ryy] 34635 /3724 [R(int) = 0.0451]

Fact. de transmisién max/min 0.7455/0.6536

Datos / parametros 3724 /279

Calidad del ajuste 1.049

indice R final [1>2 o (I)] R1=0.0615, wR2 =0.1451

En la estructura de este compuesto podemos observar como el grupo —SH se ha
oxidado para formar enlaces S-S con una molécula vecina. En la Figura 2.14 aparece la
unidad asimétrica con la numeracion empleada, que contiene dos medias moléculas
cristalograficamente independientes que, por simetria, generan las moléculas de
disulfuro. Las principales distancias y angulos se recogen en la Tabla 2.14.
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Figura 2.14: Estructura molecular numerada del compuesto (Hfspa)," CHCIs.

Los valores de las distancias son similares a los observados en el compuesto

(Htspa),Me,CO publicado anteriormente®’. En ambas moléculas la distancia C(1)-
O(1) es menor que la C(1)-O(2). La distancia del enlace C(2)-S(1) se sitia en torno a
1.77 A, valor similar al observado en los casos en los que no se produce la oxidacion

del grupo —SH.

Tabla 2.14: Distancias (A) y angulos (°) de enlace de (Hfspa), -CHCl,.

Molécula A Molécula B
S(1)-C(2) 1.769(3) S(1B)-C(2B) 1.767(3)
S(1)-S(1)* 2.0734(19) | S(1B)-S(1B)* 2.0726(18)
O(1)-C(1) 1.232(4) O(1B)-C(1B) 1.230(4)
0(2)-C(1) 1.319(4) 0O(2B)-C(2B) 1.318(4)
C(1)-C(2) 1.476(5) C(1B)-C(2B) 1.477(4)
C(2)-C(3) 1.356(4) C(2B)-C(3B) 1.356(4)
C(3)-C4) 1.429(5) C(3B)-C(4B) 1.426(5)
S(1)*-S(1)-C(2) 103.21(11) | S(1B)*-S(1B)-C(2B) 103.75(11)
S(1)-C(2)-C(1) 116.3(2) S(1B)-C(2B)-C(1B)  116.4(2)
O(1)-C(1)-0(2) 122.8(3) O(1B)-C(1B)-O(2B) 123.2(3)
O(1)-C(1)-C(2) 122.1(3) O(1B)-C(1B)-C(2B)  122.3(3)
C(1)-C(2)-C(3) 120.0(3) C(1B)-C(2B)-C(3B)  119.6(3)

* Operaciones de simetria: —x+1/2, y, -z+1

Las unidades Hfspa son esencialmente planares, con una configuracion Z en
torno al doble enlace C(2)-C(3) y C(2B)-C(3B) y con el atomo de oxigeno del anillo
furano trans con respecto al S del grupo sulfanil. Las dos unidades Hfspa que estan

enlazadas se encuentran en posicion anti en torno al enlace disulfuro (Figura 2.15 a)).

WE, Barreiro, J.S. Casas, M.D. Couce, A. Sanchez, J. Sordo, J.M. Varela, E.M. Vazquez-Lopez; Dalton
Trans., (2003), 4754-4761.
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En la Figura 2.15 b) se pueden ver los enlaces de hidrogeno que se forman
entre dos unidades disulfuro, a través de los grupos acido carboxilico y que dan lugar a
la asociacion de cuatro unidades Hfspa. Los valores de las distancias y angulos de
estos enlaces se muestran en la Tabla 2.15. Como se puede ver en la Figura 2.16, la
estructura presenta interacciones CH-mt entre el hidrégeno H(7) del anillo y la nube &
de un anillo furano vecino. La distancia entre este hidrégeno y el centroide del anillo
es de 3.258 A.

Tabla 2.15: Enlaces de hidrégeno en (Hfspa),"CHCl;.

D-H-A d(D-H) d(H~A) d(D-—A) >DHA

O(2B)-H(20B)..O(1)* 0.78(5) 1.86(5) 2.633(3) 174(5)
0(2)-H(20)..0(1B)°  0.78(5) 1.87(5) 2.637(3) 174(5)

Operaciones de simetria: a) —x+1/2, y+1, -z+1; b) —x+1/2, y-1, -z+1

b)

Figura 2.15: Representacion de los enlaces de hidrogeno en (Hfspa),CHCl;.

En la Figura 2.17 se puede observar el empaquetamiento de la estructura en las
tres direcciones del espacio. En ella se ha eliminado la molécula de disolvente para
mayor claridad.
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Figura 2.16: Interacciones CH-n en (Hfspa), CHCl;.

Figura 2.17: Celdilla elemental con los enlaces de hidrogeno de (Hfspa),.
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Las moléculas de cloroformo se encuentran desordenadas entre dos posiciones,
con un porcentaje de ocupacion del 50%. En la Figura 2.17 puede observarse la
presencia de huecos; en cada uno de ellos se situan dos moléculas de cloroformo como
se puede ver en la Figura 2.18 en color rosa.

Figura 2.18: Reticulo cristalino de (Hfspa),"CHCI;.
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2.3.3.2.2. H,Clpspa

En la Tabla 2.16 se muestran los datos cristalograficos del compuesto. En la

Figura 2.19 se representa la estructura molecular numerada y en la Tabla 2.17 aparecen

algunas distancias y angulos de enlace.

Tabla 2.16: Datos cristalograficos de H,Clpspa

Compuesto H,Clpspa
Formula empirica CyH,ClIO, S
Masa molecular 214.66 g/mol
Temperatura 2932) K

Sistema cristalino, grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad

Volumen

Z., Densidad calculada
Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamatio del cristal

Intervalo de 0 para todos los datos

N° reflexiones medidas / Gnicas [Rin]

Fact. de transmision max/min
Datos / parametros

Calidad del ajuste

Indice R final [/ >2 o (/)]

Triclinico, P-1

a=5.8339(14) A a=111.421(4)°
b=9.0692) A B =104.628(4)°
c=9.9403) A y=93.247(4)°
467.2(2) A2

2, 1.526 Mg/m’

0.592 mm''

220

0.40 x 0.30 x 0.23 mm

2.30t0 28.02°

3047 /2131 [R(int) = 0.0179]
1/0.891072

2131/126

1.040

R1 =0.0467, wR2 = 0.1206

Si  comparamos estos

valores con los del

ligando 3-(2-cloro)-2-

. .01 ..y, .
sulfanilpropenoico”, en el cual el cloro se encuentra en la posicion orto del anillo

2L B, Barreiro, J.S. Casas, M.D. Couce, A. Sanchez, R. Seoane, J. Sordo, J.M. Varela, E. M. Vazquez-

Lopez; Eur. J. Med. Chem., (2008), 43, 2489-2497.
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bencénico, podemos ver que hay una gran similitud entre los pardmetros de las dos
estructuras moleculares.

Todos los atomos del ligando se encuentran en un plano (rms = 0.0147).

Figura 2.19: Estructura molecular numerada de H,Clpspa.

Tabla 2.17: Distancias (A) y angulos (°) de enlace de H,Clpspa.

Distancias Angulos

S(1)-C(2)  1.752(2) | S(1)-C(2)-C(1)  115.50(17)
O(1)-C(1) 1.227(3) | S(1)-C(2)-C(3)  124.94(19)
0(2)-C(1) 1.305(3) | O(1)-C(1)-0(2) 122.6(2)
C(1)-C(2) 1.483(3) | O(1)-C(1)-C(2) 122.2(2)
C(2)-C(3) 1.345(3) | C(1)-C(2)-C(3) 119.6(2)
C(3)-C(4) 1.464(3) | C(2)-C(3)-C(4) 131.5(2)

Las moléculas estan unidas entre si a través de enlaces de hidrogeno, cuyas
distancias y angulos de enlace se muestran en la Tabla 2.18. Hay un enlace de
hidrogeno intramolecular entre O(1) y el hidrogeno de S(1), y dos enlaces
intermoleculares, uno formado por interaccion entre dos grupos acido carboxilico, de
dos moléculas diferentes, que provoca la union de dos moléculas de ligando; el otro
determina la posicidon de estas unidades en el empaquetamiento y tiene lugar entre el
cloro y el hidrégeno del grupo tiol, como se puede ver en la Figura 2.20.

Las moléculas se disponen en capas en las que los atomos de cloro de dos
moléculas de ligando vecinas se encuentran enfrentados y a una distancia (3.296 A)
menor que la suma de los radios de Van del Waals" (Figura 2.21). También es
interesante destacar que la distancia del atomo de cloro al C(1) de una capa contigua,
es 3.404 A, lo que parece indicar que la interaccion entre capas se produce a través de
estos dos ultimos atomos. El resultado es, por tanto, una estructura en capas con
débiles interacciones entre las mismas (Figura 2.22).
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Tabla 2.18: Enlaces de hidrégeno en H,Clpspa.

D-H-~A d(D-H)  d(H~A) d(D~A)  >DHA

S(1)-H(1S)...0(1)  129(4) 2.07(4)  2.9416(19)  120(2)

0(2)-H(10)..0(1) 0.77(4)  1.88(4) 2.6493)  172(4)

S(1)-H(1S)..CI(1)°  1.29(4) 2.91(4)  3.7587(12)  122(2)

Operaciones de simetria: a) —x+2, -y, -z+1; b) x-1, y-1, z

(O]

..

= \
5

,.

Figura 2.22: Representacion del empaquetamiento de H,Clpspa.
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2.3.3.2.3. H,Brpspa

En la Tabla 2.19 se muestran los datos cristalograficos del compuesto y en la
Figura 2.23 se representa la estructura molecular con la numeracion empleada. Los
valores de las distancias y angulos de enlace en este ligando son practicamente iguales
a los anteriores (Tabla 2.20).

Tabla 2.19: Datos cristalograficos para H,Brpspa.

Compuesto H,Brpspa
Formula empirica CyH,0,S Br
Masa molecular 259.12 g/mol
Temperatura 293(2) K

Sistema cristalino, grupo espacial Monoclinico, c2/c

a=20.851(8) A
Dimensiones de la celda unidad b=4.0108(15) A B=101.237(7)°
c=23.038(9) A

Volumen 1889.7(13) A*

Z, Densidad calculada 8, 1.822 Mg/m3
Coeficiente de absorcion 4.532 mm’'

F(000) 1024

Tamaiio del cristal 0.27 x 0.10 x 0.06 mm
Intervalo de 0 para todos los datos 1.80 to0 25.04 °

N° reflexiones medidas / Gnicas [Riny] 4593 /1665 [R(int) = 0.0476]

Fact. de transmision max/min 0.762/0.586

Datos / parametros 1665/ 126

Calidad del ajuste 1.047

indice R final [1>2 o (I)] R1=0.0362, wR2 =0.0718

Sin embargo, en este caso el ligando no es plano, ya que los 4&tomos del anillo
se encuentran en un plano y los 4tomos de los grupos tiol y del 4cido carboxilico en
otro, formando entre ellos un 4ngulo de 17.73°.
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La estructura presenta dos enlaces de hidrogeno (ver Tabla 2.21), uno
intramolecular y otro intermolecular, similares a los que aparecen en H,Clpspa. El
enlace intramolecular se forma entre el O(1) y el hidrogeno de S(1) y el intermolecular
entre el O(1) y el hidrégeno de O(2). Debido a este ltimo se produce la formacion de
dimeros. En la Figura 2.24 aparecen representados estos enlaces de hidrogeno y el

Figura 2.23: Estructura molecular numerada de H,Brpspa.

Tabla 2.20: Distancias de enlace (A) y angulos (°) de H,Brpspa.

Distancias Angulos

S(1)-C(2)  1.759(5) | S(1)-C(2)-C(1)  114.6(4)
O(1)-C(1) 1.211(6) | S(1)-C(2)-C(3)  125.1(4)
0(2)-C(1) 1.313(6) | O(1)-C(1)-0(2) 123.6(5)
C(1)-C(2) 1.484(6) | O(1)-C(1)-C(2) 123.6(5)
C(2)-C(3) 1.327(6) | C(1)-C(2)-C(3) 120.2(4)
C(3)-C(4) 1.465(6) | C(2)-C(3)-C(4) 131.5(5)

empaquetamiento de la estructura.

La disposicion de los dimeros en el espacio parece estar determinada por las
interacciones CH-m que hay entre los anillos del ligando. La interaccion se produce
entre los hidrogenos H6 y H9 con la nube m del anillo de una molécula de ligando
vecina. En la Figura 2.25 aparecen representadas estas interacciones, y las distancias

Tabla 2.21: Enlaces de hidrégeno en H,Brpspa.

D-H-A d(D-H) d(H+A) dD+A)  >DHA

S(1)-H(1S)..0(1)  1.25(5)  2.22(5) 2947(4)  114(3)

0(2)-H(10)..0(1)* 0.77(6)  1.89(6) 2.653(5)  173(6)

Operaciones de simetria: a) —x+1/2, -y-3/2, -z+1

correspondientes.
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HiS

wo ol

o1 wo

Figura 2.25: Representacion de las interacciones CH-nt de H,Brpspa.
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2.3.3.3. Espectroscopia infrarroja

Esta espectroscopia se empleard, en combinacién con otras técnicas, para
averiguar el modo de coordinacion de los ligandos, analizando la variacion que sufren
las bandas de sus espectros IR cuando se desprotonan y unen al correspondiente metal.
Las bandas asignadas para estos compuestos se pueden ver en la Tabla 2.22.

Tabla 2.22: Nimeros de onda (en cm™) y asignacion de las bandas de mayor interés de los espectros de
los ligandos.

Compuesto v(SH) v(C=0) 6 (OH) v (C-0)

H,tspa 2563 f 1662 mf 1408 f 1269 mf
Hyfspa 2567f 1664 mf 1418f 1265 mf
H;pspa 2567f 1668 mf 1419f 1267 mf

H,Fpspa 2577f 1668 mf 1421f 1234 mf
H,Clpspa 2571 f 1684 mf 1421f 1258 mf
H,Brpspa 2561 f 1681 mf 1416f 1269f

H,Ipspa 2559 f 1676 mf 1414f 1261 mf
H,Mpspa 2569 f 1658 mf 1427f 1257 mf
Hytfmpspa 2584 f 1668 mf 1425f 1254 mf
H,OHpspa 2581f 1659 mf 1443f 1256 mf

“mf: muy fuerte f: fuerte

A efectos de la coordinacion, los espectros de los 4acidos 3-aril-2-
sulfanilpropenoicos libres se analizaran teniendo en cuenta las bandas generadas por el
grupo carboxilico y el grupo sulfanil. Para la identificacion del grupo COOH? se hace
uso de la banda derivada de la vibracion de tension del grupo C=0, que se sitia en el
intervalo de 1730-1680 cm™, de la flexion en el plano del grupo OH (entre 1440-1395
cm™) y de la tension del grupo C—O (intervalo 1320-1210 cm™). En la Figura 2.26 se
muestra, como ejemplo, el espectro del ligando H,Fspa.

22 ) Infrared spectral interpretation, a systematic approach, Brian Smith, pag. 100. b) N.B. Colthup,
L.H. Daly y S.E. Wiberley, Introduction to infrared and Raman Spectroscopy, Academic Press, London,
3" Ed. 1990, pag. 315.

78



Ligandos y precursores metalicos

Para la identificacién del grupo sulfanil® se utiliza la banda tipica de tensién
del grupo S—H, generalmente de intensidad débil, que se localiza entre 2590-2560 cm™.

g & & & &

£L5C—

o
=
a||

Tranemittance
T T—

2.2 5.8 58 .3 5 3

8991—
PECT—

T T T ek T T T T T T T T T T T T Ty T T T

‘Wavonumber (cm-1)

Figura 2.26: Espectro infrarrojo de H,Fpspa.

3 ) Infrared spectral interpretation, a systematic approach, Brian Smith, pag. 155. b) N.B. Colthup,
L.H. Daly y S.E. Wiberley, Introduction to infrared and Raman Spectroscopy, Academic Press, London,
3" Ed. 1990, pag. 371.

79



Capitulo 2

2.3.3.4. Espectrometria de masas

Los picos mas significativos de los espectros de masas ESI registrados en modo
de ion negativo, se muestran en la Tabla 2.23. En todos los casos aparece el ion
molecular monodesprotonado. En la Figura 2.27 se representa, a modo de ejemplo, el
espectro del ligando H,Fpspa.

La existencia del grupo acido carboxilico queda confirmada por la presencia de
la fragmentacion caracteristica de dicho grupo, en la que se genera una sefial
equivalente a la pérdida de 45 unidades de masa [M-45]. Este pico aparece en todos
los ligandos excepto en Hafspa.

— 153.0

95%
90% |
85%
80%
197.0
75%
70%
65%
60%q
55%

50%

Rel. Int. (%)

45%

40%

35% |

30%

25%

155.1

20%

15% -

10% -

199.7

5%
1

7.4 417.0 4479
e 1RO aeso 200 T
50 100 150 200 250 300 350 400 450
m/z, amu

Figura 2.27: Espectro de masas ESI (-) del ligando H,Fpspa.
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Para los ligandos H,fspa, Hypspa y Hatfmpspa aparece también el pico [2M-H]
aunque con una intensidad muy baja (en todos los casos menor del 10%). Esto esta en
concordancia con la formacion de dimeros mediante enlaces de hidrogeno como se vio
en el apartado de rayos X.

En el espectro del ligando Hytfmpspa se observa también un pico en el que el
ligando ha perdido 17 unidades de masa y que se corresponde con la pérdida del OH
del acido carboxilico. Para el ligando H;Mpspa, el pico base se corresponde a la
pérdida de los grupos acido carboxilico y metilo del grupo metoxi.

Tabla 2.23: Identificacion de las especies mas relevantes de los espectros de masas de los ligandos.

Ligando m/z (%)  Asignacion
185 (100) [M-H]

Hatspa 141 (87.8) [M-COOH]

Hyfspa 339 (2) [2M-H]

169 (100) [M-H]
359 (6) [2M-H]

H,pspa 179 (100) [M-H]

135(89.0) [M-COOH]
197 (77) [M-H]

HoFpsPa 153 (100)  [M-COOH]
213 (88) [M-H]
H:Clpspa 166 (100)  [M-COOH]
259(100)  [M-H]
H:Brpspa 51570y [M-COOH]
Hipspa 2030000 [M-H]

261 (36) [M-COOH]
209 (85) [M-H]
H,Mpspa  165(31) [M-COOH]
150 (100)  [M-C,0,H,]
527 (8) [2M-H]
263 (100)  [M-H]

Hytfmpspa 17 05y [M-0H]
219(89) [M-COOH]
HoHpspa 15000 [M-H]

151 (99)  [M-COOH]
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2.3.3.5. Resonancia magnética nuclear
2.3.3.5.1. RMN de H,tspa y Hyfspa

Las asignaciones de las sefales de los espectros de proton y carbono de los
ligandos se realizaron siguiendo la bibliografia®. En los espectros de los ligandos en
dmso-ds se observan, al cabo de cierto tiempo, sefiales duplicadas, de mayor o menor
intensidad, lo que indica que los ligandos evolucionan en la disolucion.

Para analizar este fenomeno, se siguié por RMN de 'H la modificaciéon de
estas sefiales con el tiempo (Figuras 2.28 y 2.29), encontrandose que va aumentando la
intensidad de las sefiales que inicialmente eran minoritarias y disminuyendo las
primigenias. Pasadas 6 horas se atentan, o practicamente desaparecen, las sefiales que
eran inicialmente las mas intensas.

@]
7 _.8 3
|/4\210H
5 SH

[ Y

M t=6 horas

Figura 2.28: Evolucion del espectro de Hytspa en disolucion de dmso-ds.

2 J.S. Casas, A. Castifieiras, M.D. Couce, N. Play4, U. Russo, A. Sanchez, J. Sordo y J.M. Varela; J.
Chem. Soc., Dalton Trans., (1998), 1513-1521.
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Figura 2.29: Evolucion del espectro de H,fspa en disolucion de dmso-ds.

En el ligando Hytspa, la sefial mas afectada es la del proton de C(3), lo que
puede indicar que la duplicacién de las sefales estd producida por la oxidacion del
grupo sulfidrilo, lo cual implica la pérdida del proton de este grupo y la union a otro
atomo de azufre de una molécula de ligando vecina. Esta oxidacion del ligando se
habia observado previamente para Hatspa®’, en disolucion de acetona, y nosotros la
encontramos en (Hfspa),"CHClI; cuya estructura fue comentada en el apartado de rayos
X (Figuras 2.14 y 2.15).

Para Hfspa la senal que mas se modifica es la del proton de C(5), seguida de la
sefal de C(3)H. Al comparar las estructuras de los disulfuros determinadas mediante
difraccion de rayos X, se puede observar un cambio en la disposicion del anillo de
ambos ligandos, Figura 2.30. En Hfspa el proton de C(5) se encuentra préximo al
enlace disulfuro y al doble enlace. En cambio, en Hytspa, C(5)H se encuentra alejado
de la unién S—S y de la influencia del doble enlace. Si estas diferencias estructurales se
mantienen en disolucion, esto podria explicar el distinto comportamiento espectral de
ambos acidos.
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Figura 2.30: Disposicion del anillo aromatico en H,fspa y Hjtspa.

En los espectros de °C de Hatspa y Haofspa la sefial de C(3) aparece a 127.2 y
121.3 ppm respectivamente. Sin embargo, en los espectros de °C realizados cuando ya
se habia producido la propuesta transformacion en disulfuro, la sefial de este carbono
aparece a 140.4 y 131.8 ppm, modificacion nada despreciable. Para H,fspa el cambio
mas importante en el espectro de carbono se produce en C(3), mientras que para C(5)
la variacioén es menor (de 115.2 a 118.5 en el disulfuro), por lo que los cambios en el
espectro de proton no son equivalentes a los del espectro de carbono, Figura 2.31.

Debido a esta evolucion de los ligandos en disolucion de dmso, es necesario
registrar los espectros de RMN inmediatamente después de la preparacion de la
muestra. En la Tabla 2.24 se recogen los valores de los desplazamientos quimicos en
disoluciones recientemente preparadas.

2 5 6
1 INICIAL t=0 4
3
mev N PRI TR ¥ T LAt et A b A g
LA R L L L Ll A ALl i b LA LA L L Gl
4
FINAL t= 6 horas
\ 7 3 2‘ Sﬂ I
‘ T T [ T T ‘ T T ‘ T T T [ T T T ‘ T T T ‘ T
170 160 150 140 130 120 110

Figura 2.31: Evolucion del espectro de RMN de "*C de Hafspa.
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Tabla 2.24: Desplazamientos quimicos (ppm) de las sefiales del espectro de RMN de 'Hy "*C
para Hytspa y H,fspa.

Compuesto/ RMN C(1)OH C@2)SH C(3)H C@) CG)H C@6H C()H

g 13.3'5 ) 7.99 i 7.54 7.21 7.81
H,tspa a s (1) d) spt(l) dQ@)
Bc 166.3 121.0 1272 138.7 1325 1284 130.6
'y 13.03 ) 7.53 i 6.93 6.69 7.90
H,fspa a s(1) d() spt(l) d@)

Bc 166.4 1205 1213 1504 1152 112.8 145.0

"d: doblete s: singlete spt: pseudotriplete a: ancha

2.3.3.5.2. RMN de H de H,pspa y derivados sustituidos en para

Los espectros se registraron inmediatamente después de la preparacion de la
muestra, ya que también sufren una rapida evolucion en disolucion de dmso-ds. Los
valores de los desplazamientos quimicos se muestran en la Tabla 2.25 y en la Figura
2.32 se puede ver una ampliacion de los espectros.

Tabla 2.25: Desplazamientos quimicos (ppm) de las sefiales del espectro de RMN de 'H de los fenilos y
sustituidos.

Compuesto C(1)0H C@)SH C@3)H CG5,9H C(6,8)H C(7)H/OMe/OH

Hypspa i 5.2*5 7.73 7.67 7.47 7.39
a s(1) d(2) t(2) t(1)
H,Fpspa 13.35 5.34 7.73 7.73 7.31 i
sa sa s(1) pst(2) pst(2)
H,Clpspa i 541 7.71 7.69 7.54 i
a s(1) d(2) d (2
H,Brpspa i 5.31 7.69 7.67 7.61 i
a s(1) d(2) d (2
H,Ipspa 13.50 i 7.65 7.83 7.46 i
sa s (1) d() d (2)
H,Mpspa 13.42 5.22 7.70 7.66 7.04 3.79
sa sa s(1) d(2) d®2) t(3)
H,tfmpspa 13.19 i 7.76 8.52 7.79 i
sa s(1) d(2) d (2
H,OHpspa 13.29 5.16 7.65 7.54 6.85 13.29
sa sa s (1) d() d(2) sa
*d: doblete s: singlete spt: pseudotriplete a: ancha t: triplete
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La asignacion de las senales del espectro de RMN de proton de Hypspa se
realiz6 siguiendo la bibliografia®*. Para este ligando aparece la sefial correspondiente al
grupo —SH, pero no la del acido carboxilico. Los demés ligandos estan sustituidos en
para por lo que no tienen proton en el C(7), lo que produce una pequefia simplificacion
de los espectros.

H,Fpspa
M
N
3
5,9
H,Clpspa }hl \ f'\ 6,8 .
v ) AN_WA o o
5,9
H,Brpspa 3 [\‘ A\ 6,8
f" JV Vi 7 X= ﬁ_
5,9, 3, 6,8
H,Ipspa | | I i\
;‘ ! “'. .';I \ ! - X = I
3 15’9 6,8
H,Mpspa | \
_ X = OMe
59 3 6,8
H,timpspa | | I X = OCF
\,\ ‘\ ;w"‘ _‘.3' ,,"“I = 3
X = OH
H,OHpspa 3 ?? les
i "“'\_r‘ll \‘ !
780 760 740 720 700 680

Figura 2.32: Espectros de RMN de 'H del ligando H,pspa y sus derivados sustituidos en para.
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El espectro de H,Fpspa presenta una diferencia con respecto a los de los demas
ligandos debido a que los protones del anillo aroméatico se acoplan con el atomo de
flaor”. Por tanto, aparecen dos tripletes que realmente deberian ser un doblete de
dobletes, pero como el valor de la constante de acoplamiento es muy pequefio se unen
los dos picos centrales para dar un solo pico.

La senal correspondiente al 4cido carboxilico aparece en todos los ligandos
sustituidos en para excepto en H,Clpspa y H,Brpspa, mientras que la sefal del grupo
sulfidrilo no aparece en Hlpspa y Hytfmpspa pero si en los demds. En el ligando
H,OHpspa se observa la senal del grupo —OH que es el sustituyente en para en este
caso.

El desplazamiento quimico de C(3)H es similar en los diferentes ligandos, sin
embargo no ocurre lo mismo con las sefales debidas a los protones del anillo
aromatico, especialmente los protones de C(6,8), que estan mas proximos al
sustituyente para, siendo su modificacion especialmente acusada para los ligandos
H,Mpspa y H,OHpspa (ver Figura 2.32).

2.3.3.5.3. RMN de 3C de H,pspa y derivados sustituidos en para

Los espectros de °C se registraron en dmso-dg inmediatamente después de la
preparacion de la muestra pero, en el caso del ligando HyIpspa, la evolucion en dmso-
de es tan répida que fue necesario utilizar otro disolvente y se registro el espectro en
metanol-ds. En la Tabla 2.26 aparecen los valores de los desplazamientos quimicos
para estos ligandos.

Lo mas destacado, como era de esperar, es la variacion que se produce en el
desplazamiento quimico de C(7) al cambiar su sustituyente. Este carbono esta entre
95.4 y 161.9 ppm, siendo tanto mayor el desplazamiento a campo bajo cuanto mas
electronegativo es el atomo a ¢l unido.

El cambio de sustituyente también afecta de forma considerable a la posicion
de C(6,8); en este caso, al crecer su electronegatividad, la sefal se desplaza a campo
alto, posiblemente debido al efecto anisotropico del sustituyente sobre la nube m del
anillo. Para los demas carbonos del anillo no se producen variaciones significativas
entre los ligandos.

» K. Laihia, E. Kolehmainen, P. Mttari, R. Kauppinen; Magn. Reson. Chem., (1993), 31, 512-515.
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Tabla 2.26: Desplazamientos quimicos (ppm) de las sefiales del espectro de RMN de "°C para

H,pspa y sus derivados en para.

Compuesto C(1) C@2) C@3) C4) C5,9)  C6,8) C(7) C(10)
H,pspa 166.4 1289 1349 1335 129.6 124.4 128.7 -
131.5d*  132.0d  1158d  161.9d -
H,Fpspa 1663 1240 1325 “I(F-'H) °I°F-'H) I(PF-'H) '1(F-'H)
246Hz  84Hz  21.6Hz 2483 Hz
H,Clpspa  166.2 1253 1321 1333 131.4 128.8 133.8 -
H,Brpspa  166.1 1254 1321 1340 131.6 131.5 122.0 -
H,Ipspa** 167.9 1263 1341 1362 138.9 132.6 95.4 -
H,Mpspa  166.5 1209 1273 1335 131.5 114.2 159.6 55.22
120.1d
H,tfmpspa 1663 1258 1320 1343 131.7 121.2 148.1 'T(YF-"H)
256.9 Hz
H,OHpspa 166.7 119.6 1257  134.0 131.8 115.6 158.4 -

*d: doblete ** metanol-d,

En H,Fpspa se produce un acoplamiento de las sefiales de C(4), C(5,9), C(6,8)

y C(7) con el flior dando lugar a dobletes con distintas constantes de acoplamiento,

como se puede ver en la Figura 2.33. El valor de las constantes disminuye al aumentar

el orden de J, como se puede ver en la Tabla 2.26. También C(10) en Hytfmpspa, al

acoplarse con el fluor, aparece como un doblete en el espectro.
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Figura 2.33: Espectro de RMN de "*C de H,Fpspa en dmso-d.
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2.4. Precursores metadlicos

2.4.1. Sintesis

2.4.1.1. Bromuro de dimetilplomo(IV)

El bromuro de dimetilplomo(IV) se sintetizo siguiendo el método propuesto por

Gilman y Jones™:

PbI, +3MelLi+ Mel —*“— PbMe, + 3 Lil —-21028% 5 ppMe Br, +2CH,

Sobre una suspension de yoduro de plomo(II) (18.5 g, 0.04 moles) en 40 mL de
éter seco, se adicionaron 5 mL (0.07 moles) de yoduro de metilo recientemente
destilado. Con agitacion constante y en atmosfera de nitrogeno, a la mezcla resultante
se le afiadid, gota a gota, una disolucion de MeLi (100 mL, 1.4 M) en exceso. La
disolucion se lavo varias veces con porciones de 200 mL de HCI 1M y después con
agua, secandose a continuacion con sulfato de magnesio anhidro.

La disolucion resultante se puso a enfriar en un bafio de etanol/N; liquido a una
temperatura de -60°C. A continuacion se afiadieron 4 mL de bromo (0.078 moles) en
22 mL de cloroformo, con agitacion constante. El sélido obtenido se filtrd, se lavo con
acetato de etilo y éter, y se seco a vacio.

2.4.1.2. Acetato de dimetilplomo(lV)

Para prepararlo, se tomaron 0.5 g (1.26:10° moles) de bromuro de
dimetilplomo(IV) y 0.42 g (2.52:10 moles) de acetato de plata; se afiadieron 40 mL
de metanol y se agitd la suspension durante dos horas en ausencia de luz.

PbMe, Br, +2Ag(0Ac)—%%_ PbMe,(OAc), + 2 AgBr ¥

Una vez pasado el tiempo de reaccion, se separd el precipitado de bromuro de
plata y la disolucién resultante se concentrd hasta sequedad obteniendo asi el acetato
de dimetilplomo(IV).

2.4.1.3. Nitrato de dimetilplomo(IV)

A 0.5g (1.26:10” moles) de bromuro de dimetilplomo(IV) y 0.43g (2.52-107
moles) de nitrato de plata, se le afiadi6 una mezcla de 10 mL de agua y 35 mL de

% H. Gilman, R.G. Jones; J. Am. Chem. Soc., (1950), 72, 1760-1761.
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metanol. Se observd la formacion de un precipitado amarillo correspondiente a
bromuro de plata que se forma tal como se muestra en la siguiente reaccion:

PbMe, Br, + 2 AgNO, —*<%":0_y ppMe, (NO,), +2AgBr{

Después de una hora de agitacion, en ausencia de luz, se filtré el precipitado y
la disolucion resultante se concentr6 en un rotavapor.

2.4.1.4. Acetato de difenilplomo(IV)

Para llevar a cabo su sintesis, el producto comercial de partida fue cloruro de
difenilplomo(IV), induciéndose el cambio de los cloruros por acetatos por medio de la
reaccion:

PbPh,Cl, +2Ag(0Ac)—2%_ PhPh,(OAc), +2AgCI

En un balén de 100 mL se introdujeron 2.5 gramos (5.78-10~ moles) de cloruro
de difenilplomo(IV) y 1.93 gramos (1.16:107 moles) de acetato de plata y se afiadieron
75 mL de metanol. La suspension se dejo bajo agitacion durante 5 horas con el balon
completamente cubierto con papel de aluminio, para evitar la reduccion de la plata.

Pasado ese tiempo, se filtr6 para separar el precipitado de cloruro de plata y la
disolucion resultante se dejo evaporar, en ausencia de luz, hasta que se produjo la
cristalizacion del acetato de difenilplomo(IV).

2.4.1.5. Nitrato de difenilplomo(IV)

A 1.0g (2.30-10” moles) de cloruro de difenilplomo(IV) se le afiadieron 30 mL
de agua, formandose una suspension blanca. A continuacién se afadieron 0.8g
(4.60-10” moles) de nitrato de plata y se dejo bajo agitacion durante nueve horas,
produciéndose asi una reaccion analoga a la del acetato de difenilplomo(I'V):

PbPh,CL, +2AgNO, —*2 PbPh,(NO,), +2A4gCI{

Posteriormente se filtrd el precipitado de cloruro de plata y la disolucion se
concentro al aire obteniéndose unos cristales incoloros.
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2.4.2. Resultados y discusion

2.4.2.1. Caracteristicas generales de los sdlidos aislados

Los datos de los analisis elementales de los precursores metalicos obtenidos se

muestran en la Tabla 2.27. Los rendimientos son elevados, correspondiendo el mas

bajo al bromuro de dimetilplomo debido a la mayor complejidad de la sintesis.

Los dos nitratos y el bromuro de dimetilplomo(IV) se descomponen a la

temperatura que se indica en la Tabla 2.27, mientras que los acetatos funden a 173 y

215°C. Todos los precursores son solubles en dmso, dmf y etanol. También son

solubles en agua excepto el acetato de difeniplomo(IV). En la Tabla 2.28 se muestra la

solubilidad en distintos disolventes.

Tabla 2.27: Datos analiticos de los precursores metalicos.

Compuesto % C"” ©°%N %H Rendimiento P.F.(°C)
6.10 139
PbMe,B 75% 230 (d)**
bMe,Br; (6.05) (1.52) ° )
20.40 3.15
PbMe,(OA 930 173
bMe;(OAC), (20.28) (3.40) o
620 731 170
PbMe,(NO 87% 78 (d
&:(NO3); 6.65 (175 (1.67) ° @
39.40 339
PbPh,(OA. 919% 215
(0A0), (40.07) (3.34) °
2776 531 273
Pbth(NO3)2'2H20 78% 267 (d)

(27.64) (537) (2.71)

(*) Datos tedricos entre paréntesis **descomposicion

Tabla 2.28: Solubilidad de los precursores metalicos en los disolventes mas habituales.

Compuesto Acetona CH;CN Agua CHCl; CH,Cl, Etanol Eter dmf dmso

PbMe,Br, I I S I I S I S S

PbMe,(0OAc), I S S S I S I S S

PbMe,(NO;), I S S I I S I S S

PbPh,(OAc), PS PS I PS S PS I S S

PbPh,(NO;),2H,0 I 1 S | I S I S S
S:soluble L:insoluble PS: parcialmente soluble
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2.4.2.2. Difraccion de rayos X

Se aislaron cristales adecuados para su estudio mediante difraccion de rayos X
de las aguas madres de las sintesis de PbMe,(NOs), (cristales de [PbMes(NO3)(H20)])
y PbPhy(NOs), (cristales de [PbPhy(NO;)2(H,0):]). La recogida de datos se realiz6 a
temperatura ambiente para la sal de difenilplomo y a temperatura baja para la de
trimetilplomo.

Todos los atomos de hidrégeno fueron ubicados en posiciones calculadas. En el
compuesto [PbMe3(NO3)(H,0)] se intentaron localizar los hidrogenos de la molécula
de agua en los mapas de Fourier, pero no fue posible. Esta estructura presenta
desorden en esa molécula y en el ion nitrato, que se encuentran en dos posiciones, con
un porcentaje de ocupacion del 50% en ambos casos.
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2.4.2.2.1. [PbMG3(N03)(H20)]

Los cristales de nitrato de trimetilplomo(IV) se obtuvieron durante la sintesis
de nitrato de dimetilplomo(IV), empleando como disolventes agua y metanol. La Tabla
2.29 muestra sus datos cristalograficos del compuesto.

Tabla 2.29: Datos cristalograficos de [PbMe;(NO3)(H,0)].

Compuesto [PbMes(NO5)(H,0)]
Formula empirica C; H;; NO4Pb
Masa molecular 332.32 g/mol
Temperatura 100(2) K

Longitud de onda 0.71073 A

Sistema cristalino, grupo espacial Triclinic, P-1

a=6.379(7) A o= 98.435(18) °
Dimensiones de la celda unidad b=06.748(7) A B=94.113(18)°
c=11241(12) A y=117.437(16)°

Volumen 419.4(8) A

Z, Densidad calculada 2, 2.631 Mg/m3
Coeficiente de absorcion 20.070 mm’

F(000) 300

Tamaiio del cristal 0.4x0.14 x 0.03 mm
Intervalo de 0 para todos los datos 1.85a26.39°

N° reflexiones medidas / tnicas [Ryy] 3589 /1681 [R(int) = 0.0431]

Fact. de transmision max/min 1/0.376319

Me¢étodo de refinamiento Full-matrix least-squares on F2
Datos / parametros 1681/79

Calidad del ajuste 1.115

indice R final [1>2 o (I)] R1=0.0374, wR2 =0.0813
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En este compuesto el atomo de plomo se encuentra en el centro de una
bipiramide trigonal (t = 0.9”7), con los tres metilos en el plano ecuatorial y en las
posiciones apicales el nitrato y la molécula de agua (Figura 2.34). Los valores de las
distancias y angulos de enlace se muestran en la Tabla 2.30.

Figura 2.34: Estructura y numeracion atomica de [PbMe;(NO;)(H,0)].
Tabla 2.30: Distancias (A) y angulos (°) de enlace de [PbMe;(NOs)(H,0)].

Distancias Angulos

Pb(1)-O(1)  2.52(2) | O(1)-Pb(1)-O(1W) 175.0(9)
Pb(1)-O(1W) 2.493) | O(1)-Pb(1)-C(1)  86.5(6)
Pb(1)-C(1)  2.193(12) | O(1)-Pb(1)-C(2)  97.2(6)
Pb(1)-C(2)  2.191(11) | O(1)-Pb(1)-C(3)  83.6(6)
Pb(1)-C(3)  2.173(11) | C(1)-Pb(1)-C2)  116.1(5)
C(D)-Pb(1)-C(3)  122.0(5)
C(2)-Pb(1)-C(3)  121.8(5)

Esta estructura es similar a la de acetato de trimetilplomo resuelta
previamentezg. La diferencia entre las dos consiste en que, en el acetato, los dos atomos
de oxigeno enlazados son de dos grupos acetato que actian como bismonodentados
entre dos atomos de plomo, mientras que en el presente caso el nitrato es
monodentado. Los angulos del plano ecuatorial estdn muy proximos al valor ideal de
120° por lo que la distorsion es minima. Lo mismo ocurre con el dngulo O(1)-Pb-
O(1W) que tiene un valor de 175°.

27 A.W. Addison, T.N. Rao, J. Reedijk, J. Van Rijn, G.C. Verschoor; J. Chem. Soc., Dalton Trans.,
(1984) 1349-1356.

 G.M. Sheldrick, R. Taylor; Acta Cryst., (1975), B31, 2740-2741.
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Las moléculas se disponen en cadenas que se forman a través de enlaces de
hidrogeno entre los oxigenos del nitrato, O(1) y O(3), y la molécula de agua. Debido a
que no fue posible localizar los hidrogenos de la molécula de agua, s6lo disponemos
de las distancias entre los atomos de oxigeno que forman estos enlaces, que son de
2480 y 2912 A (operacion de simetria: 1+x, 1+y, z). Estas cadenas, que estan
representadas en la Figura 2.35, son paralelas al eje x y no presentan ninguna
interaccion entre ellas.

Figura 2.35: Representacion de las cadenas de [PbMe;(NOs)(H,0)].
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2.4.2.2.2. [PbPh,(NOs),(H,0),]

En la Tabla 2.31 se muestran los datos cristalograficos del compuesto.

Tabla 2.31: Datos cristalograficos de [PbPh,(NO3),(H,0),].

Compuesto [PbPh,(NO;),(H,0),]
Formula empirica C12 H14 Nz Og Pb
Masa molecular 521.45 g/mol
Temperatura 296(2) K

Sistema cristalino, grupo espacial Monoclinic, P21/c

a = 8.8940(6) A
Dimensiones de la celda unidad b =8.6608(4) A p=105.261(3)°
c=10.7785(5) A

Volumen 800.98(8) A’

Z, Densidad calculada 2, 2.162 Mg/m®
Coeficiente de absorcion 10.574 mm”

F(000) 492

Tamafio del cristal 0.24 x 0.11 x 0.06 mm
Intervalo de 0 para todos los datos 3.06225.00°

N° reflexiones medidas / inicas [Ryy] 4442 /1417 [R(int) = 0.0391]

Fact. de transmisién max/min 0.5494 /0.2536

Datos / parametros 1417/114

Calidad del ajuste 1.017

indice R final [1>2 o (I)] R1=0.0195, wR2 = 0.0443

La estructura estd formada por moléculas asociadas a través de enlaces de
hidrégeno, formando una red tridimensional. En cada una de ellas el &tomo de plomo
se encuentra unido a dos carbonos de los dos grupos fenilo, a los dos grupos nitrato
que actlian como bidentados a través de dos de sus atomos de oxigeno y a dos
moléculas de agua. Por tanto, el plomo alcanza un niimero de coordinacion ocho, con
una estereoquimica bipiramidal hexagonal. En la Figura 2.36 se puede ver la molécula
con la numeracion atdmica empleada y en la Tabla 2.32 se recogen las distancias y
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angulos de enlace mas representativos. Esta esfera de coordinacion es similar a la de
triacetatodifenilplumbato (IV) de tetrametilamonio®’.

Figura 2.36: Estructura de [PbPh,(NO3),(H,0),].
Tabla 2.32: Distancias (A) y angulos (°) de enlace de [PbPh,(NO;),(H,0),].

Distancias del entorno del Pb Angulos

Pb-O(11) 2.629(3) O(11)-Pb-O(12) 48.53(9)
Pb-0O(12) 2.612(3) O(11)-Pb-O(1W) 65.45(10)
Pb-O(1W) 2.471(33) O(11)-Pb-C(11) 90.06(15)
Pb-C(11) 2.145(5) C(11)-Pb-0O(12) 88.84(15)

C(11)-Pb-O(1W)  89.91(16)
C(11)-Pb-C(11)*  180.000(1)
O(1W)-Pb-O(1W)*  180.000(1)
0(12)-Pb-O(12)*  180.00(6)

* Operacion de simetria: -x+1, -y, -z+1

La unidad asimétrica del compuesto estd formada por el &tomo de plomo, un
anillo fenilo, una molécula de nitrato y una molécula de agua. La otra parte de la
molécula se genera por simetria. Debido a esto, el factor de ocupacion del atomo de
plomo en la celdilla es de 4. En la Figura 2.37, se muestra el entorno de coordinacion
del metal asi como el empaquetamiento del compuesto.

¥ N.W. Alcock; J. Chem. Soc. Dalton Trans., (1972), 1189-1192.
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Todos los atomos de oxigeno que se encuentran coordinados al plomo estan en
el mismo plano (rms = 0.0206). Sin embargo, los angulos O-Pb-O en el plano
ecuatorial son diferentes. El dangulo mas pequefio es el formado por los oxigenos del
nitrato, con un valor ligeramente inferior a 50°.

Figura 2.37: Reticulo cristalino de [PbPh,(NOs),(H,0),].

Los valores de las distancias de enlace Pb-O con los nitratos se encuentran
dentro de los valores normales para nitratos bidentados®’. La distancia entre el plomo y
el oxigeno de la molécula de agua también esta de acuerdo con los valores encontrados
en la bibliografia®'.

Como ya se comento antes, la inica interaccion entre las moléculas se produce
a través de enlaces de hidrogeno. Se forman dos enlaces de este tipo, en los que
participan los dos atomos de oxigeno coordinados del nitrato y los hidrogenos de
moléculas de agua. En la Figura 2.38 se muestran estos enlaces y en la Tabla 2.33 se
recogen los valores de sus distancias.

3% A. Thirumurugan, C.N.R. Rao; J. Solid State Chem., (2008), 181, 1184-1194.
31 K.J. Nordell, K.N. Schultz, K.A. Higgins, M.D. Smith; Polyhedron, (2004), 23, 2161-2167.
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Figura 2.38: Representacion de los enlaces de hidrogeno de [PbPh,(NOs),(H,0),].

Tabla 2.33: Enlaces de hidrogeno de [PbPh,(NOs),(H,0),].

D-H-~A d(D-H) dH~A) dD-A) >DHA

O(1W)-H(IW)..O(11)*  0.80 208  2.864(4) 1677

O(1W)-H2W)..0(12)*  0.78 214 2.905(4) 1669

Operaciones de simetria: a) —x+1, y+1/2, -z+1/2+1; b) x, -y-1/2, z+1/2
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2.4.2.3. Resonancia magnética nuclear de 'H
2.4.2.3.1. Precursores de dimetilplomo(IV)

Lo mas interesante de los espectros de RMN de protoén de estos precursores es
la constante de acoplamiento “J(**’Pb-"H), cuyo valor permite confirmar la existencia
de dimetilplomo y proporciona informacién sobre su coordinacion. En la Figura 2.39
se muestra una ampliaciéon de los espectros obtenidos para el bromuro, acetato y
nitrato.

Bromuro

Acetato

.

Nitrato

Figura 2.39: Ampliacion de los espectros de RMN de 'H de los compuestos de
dimetilplomo(IV) indicados, con las constantes de acoplamiento.

En la Tabla 2.34 aparecen los valores de los desplazamientos quimicos del
grupo metilo, asi como el valor de la constante de acoplamiento de estos compuestos.
Estos valores son muy similares en los tres compuestos, y muy proximos a los valores
de PbMe,Cl, y PbMez(ClO4)232. El desplazamiento quimico de los metilos sufre alguna
variacion, siendo en el bromuro en donde aparece a campo mas bajo.

32 G.D. Shier, R.S. Drago; Journal of Organometallic Chemistry, (1966), 6 , 359-363.
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Tabla 2.34: Desplazamientos quimicos (ppm) y constante de acoplamiento de los precursores
de dimetilplomo(IV).

Compuesto Me 2J(”Pb-'H) OAc
2.47
PbMe,Br, 150.5 Hz -
s *(6)
1.92 1.75
PbMe,(OAc), 160.3 Hz
s (6) s (6)
2.22
PbMe,(NO3), 146.6 Hz -
s (6)

* g1 singlete
2.4.2.3.2. Precursores de difenilplomo(IV)

Los espectros de estos derivados muestran dos tripletes y un doblete en la zona
aromatica, ademas del siglete a 1.80 ppm correspondiente al metilo en el acetato de
difenilplomo. Practicamente no hay variacion en los desplazamientos de las sefiales de
los dos compuestos como se puede ver en la Tabla 2.35. En la Figura 2.40 se muestra
una ampliacion de los espectros.

H Pb

PbPh,(OAC)

2

Figura 2.40: Espectros de RMN de 'H de los precursores de difenilplomo(IV).

101



Capitulo 2

Tabla 2.35: Desplazamientos quimicos (ppm) de los espectros de RMN de 'H de los
precursores de difenilplomo(IV).

Compuesto H, H, H, OAc

7.81  7.60 745 1.80
d*@ t@ t@ sE)
774 1.57

7.89
[PbPh,(NO3),(H,0),] d@) t@ tQ

PbPh,(OAc),

* s: singlete d: doblete t: triplete
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2.4.2.4. Estudio de la actividad bioldgica
2.4.2.4.1. In vitro

Se evalu6 la citotoxicidad de los derivados de plomo Pb(NOs),,
PbPhy(NO;3),:2H,0 y PbMey(NOs3), en células hepaticas, incubando con ellos las
células durante 24 y 48 h y evaluando después su efecto sobre el crecimiento celular.
Como puede observarse en la Figura 2.41, donde la toxicidad de cada especie se mide
en ordenadas utilizando el parametro ICsy (concentracion del producto que origina un
50% de inhibicion celular; por tanto, toxicidad inversamente proporcional a ICs), la
toxicidad de los derivados de plomo sigue la secuencia: PbMe,”">>>PbPh,*">Pb*".
Los valores después de 48 h difieren de los representados en una cuantia proxima a la
desviacion experimental habitual en este tipo de experimentos. Quizé se aprecia un
ligero incremento de la toxicidad de PbPh,>" con el tiempo.

220
200
180

160

= L] Pthb(Nog'_lr,
= 140 2 2
g’. 120 M Ne EPb(Nog'_\:
8 100 M Pb(NO3)2

80

60

40

20

24 horas

Figura 2.41: Toxicidad de los derivados de plomo en células hepaticas.

En las células renales la secuencia de toxicidad anterior se mantiene desde el
punto de vista cualitativo, pero el anélisis de los valores cuantitativos de ICsy pone de
manifiesto que estas células son mucho menos sensibles a los tres tipos de derivados
de plomo (Figura 2.42). Tanto es asi, que el valor correspondiente a Pb>"se situa dentro
de lo que pudieran considerarse propio de una substancia inocua y no ha sido incluido
en la grafica.

Este comportamiento diferenciado resulta razonable si tenemos en cuenta que
los tubulos renales filtran probablemente de forma muy efectiva los tres tipos de
cationes, de forma que el contacto de las células tubulares con ellos es muy reducido.
De hecho, el dano renal del plomo es un fenomeno asociado con la intoxicacién
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crénica y comienza una vez que se genera metalotioneina. Por tanto, es dificil que se
manifieste en estos experimentos de corta duracion.

450

400

330 +

300 ~

B PhyPh(NO3),

IC50 (uM)

-] Mezpb(NO'_J,)z

24h

Figura 2.42: Toxicidad de los derivados de plomo en células renales.
2.4.2.4.2. In vivo

La toxicidad in vivo de los derivados de plomo, se evalué administrando a las
ratas disoluciones acuosas de (Pb(NOs3),, PbMe,(NOs), y PbPhy(NO;3),-2H,0. Con una
concentracién 10> M de estos compuestos se produjo un porcentaje de supervivencia
del 100%, excepto para PbMe,;(NO;3), en donde el porcentaje fue un 85%. Este
resultado es coherente con la mayor toxicidad del derivado metilado también in vivo
y/o con una eliminacion mas lenta de este derivado.

De hecho, al realizar el analisis de plomo en 6rganos y sangre, se encontr6é que
la concentracion del metal es mayor cuando se administra PbMe,(NOs),, y le sigue,
por este orden, la concentracion resultante al administrar PbPhy(NOs),:2H,0 y

Pb(NO:),.
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Capitulo 3. Complejos de cinc

Como ya se comentd en la introduccion, uno de los posibles mecanismos de
toxicidad de plomo es su interferencia en la quimica biologica de algunos metales
esenciales, entre ellos el cinc. Por otra parte, la terapia quelatante tiene como principal
inconveniente, el que la movilizacién de los metales pesados, que conduce finalmente
a su excrecion, suele verse acompafiada por la simultdnea movilizacion indeseable de
metales esenciales como el mismo cinc.

Con el objeto de paliar ambos efectos, decidimos ensayar como agentes
quelatantes, no so6lo los acidos sulfanilpropenoicos, sino también sus complejos con
Zn(II). Estos, de producirse el esperado desplazamiento de Zn(II) por el compuesto de
plomo en el organismo, ayudarian a impedir que el plomo sustituyera al cinc en sus
biomoléculas y, simultaneamente, compensaria las potenciales pérdidas del metal
esencial que los agentes quelatantes pudieran producir.

Para llevar a cabo esta parte de la tesis se tomaron como base los trabajos
realizados previamente en nuestro grupo de investigacion'. Con esa informacion en
mente, se sintetizaron dos tipos de compuestos de cinc: uno de formula general
[Zn(xspa)] con estequiometria 1:1, y otro con féormula general [HQ]»[Zn(xspa),] en el
que, por cada atomo metalico, hay dos moléculas de ligando formando el anidon
[Zn(xspa)z]z' y, como contraion, dos cationes diisopropilamonio. Estos ultimos
complejos fueron sintetizados con el objetivo de obtener unos derivados que
presentasen una solubilidad mayor que los complejos de estequiometria 1:1.

A continuacion se muestra la ecuacion de los dos tipos de sintesis, ademas de
unas tablas con los complejos obtenidos.

R X oH + Zn(OAc); »  [Zn(xspa)]+ 2AcO + 2H*

SH

! Manuel Garcia Vega, Tesis Doctoral, Universidad de Santiago, (2005).
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Compuesto ‘ R
[Zn(tspa)] Tiofeno
[Zn(fspa)] Furano
[Zn(pspa)] Fenil
[Zn(Fpspa)] 4-Fluorofenil
[Zn(Clpspa)] 4-Clorofenil
[Zn(Brpspa)] 4-Bromofenil
[Zn(Ipspa)] 4-Yodofenil
[Zn(Mpspa)] 4- Metoxifenil
[Zn(tfmpspa)] | 4-Trifluorometoxifenil
[Zn(OHpspa)] 4-Hidroxifenil
(0]
2R N OH + Zn(OAc), + 2Q > [HQI,[Zn(xspa),] + 2AcO" + 2H*
Q=diisopropilamina
SH
Compuesto ‘ R
[HQLx[Zn(tspa),] Tiofeno
[HQL[Zn(fspa),] Furano
[HQL[Zn(pspa),] Fenil
[HQL.[Zn(Fpspa),] 4-Fluorofenil
[HQL[Zn(Clpspa),] 4-Clorofenil
[HQL.[Zn(Brpspa),] 4-Bromofenil
[HQLx[Zn(Ipspa),] 4-Yodofenil
[HQL[Zn(Mpspa),] 4- Metoxifenil
[HQL,[Zn(tfmpspa),] | 4-Trifluorometoxifenil
[HQJ.[Zn(OHpspa),] 4-Hidroxifenil
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3.1. Experimental

3.1.1. Complejos [Zn(xspa)]

Sobre una disolucién de Zn(OAc), en agua se dejé gotear la disolucion de
ligando en etanol. En la mayoria de los casos se produjo la aparicion de un sélido que,
tras un tiempo de agitacion, se centrifugd y se seco a vacio. Sélo para los ligandos
Hytspa y HyIpspa no se produjo la aparicion de precipitado y fue necesario concentrar
la disolucion para obtener el complejo. En la Tabla 3.1 aparecen las cantidades
utilizadas para realizar las sintesis. Como se puede observar, varia de forma importante
el tiempo de agitacion, segun la rapidez o lentitud en la formacion del precipitado.

Tabla 3.1: Condiciones empleadas en la sintesis de los compuestos [Zn(xspa)].

Compuesto Cantidad de Calftidad de Disolventes / mL Tiempo agitacion Color
Zn(OAc), Ligando EtOH / H,O (horas) producto
[Zn(pspa)l 1.1-?(.)%38ng101es 1.1-?(.)%30r§01es 10/33 6 beige
[Zn(tspa)] 81?0143 ngloles 8.1~10 (ﬁorioles 17/20 12 (conc.) beige
[Zn(fspa)l 1.2~§)(.)%39r§01es 1.2~?(.)%3()rﬁoles IS/15 24 beige
[Zn(Fpspa)l 7.5~?(‘)¥45ng101es 7.5~?(‘)¥45n%01es 15/10 18 blanco
[Zn(Clpspa)l 0~106'131 fmles . 0.10 6'145rioles 15/10 2 amarillo
[ZnBrpspa)l 106'132rioles . f)d'z“orioles 20/10 24 amarillo
[Zn(Ipspa)] 5 6'10 6285101% 5 6'10 (5’135r%101es 20/ 10 72 (conc.) beige
[Zn(Mpspa)] 9.5~10(;'145rioles 9.5~1()d%‘0rioles 15/10 7 beige
[Zn(tfmpspa)l 100'_142rioles - f)diorioles 15/10 24 blanco
[Zn(OHpspa)] 0.08 ¢ 0.10¢ 15/10 24 amarillo

5.1-107 moles

5.1-107 moles
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3.1.2. Complejos [HQ],[Zn(xspa),]

Para realizar la sintesis de estos compuestos se disolvio el acetato de cinc en

agua y se le afiadi6 la diisopropilamina. A continuacion se adicioné la disolucion de

ligando en etanol sin que se produjese la aparicion de precipitado. Se dejo agitando la

mezcla durante 24 horas y, como en ningun caso se produjo la formacion de un

precipitado, fue necesario concentrar en el rotavapor hasta 1/3 de su volumen inicial.

El solido obtenido se centrifugd y se secd a vacio. En la Tabla 3.2 aparecen las

cantidades utilizadas en cada caso.

Tabla 3.2: Condiciones empleadas en la sintesis de los complejos [HQ],[Zn(xspa),].

Compuesto Cantidad de Can'tidad de Cantidad Disolventes/mL Color
Zn(OAc), Ligando Q EtOH / H,0 producto
[HQI[Zn(pspa).| 5510 moles_ 11410° moles_1.1°10° moles 10715 beige
[HQI>[Zn(tspa),] 5.5'?(.)(1‘950168 1.1'?(.)%‘0r§oles 1.1(-)i i)63 rrrtlll;)lcirs 10715 beige
[HQI[Zn(fspa).| 6.0-01.(())241ng01es 1.2- ?(.ilaongloles 1.2(-)i 1)73 I;[rlll(d)les 10715 beige
[HQI>[Zn(Fpspa).| 5.0- ?69§r§0165 1.0- ?(-)grﬁoles 1.0(~)i %)43 Irnnl(d)les 15710 amarillo
[HQI>[Zn(Clpspa).| 7.0'?(.)!3150168 1.1'?(.)%0r§oles 11011)63 rrrtlll;)lcirs 15710 beige
[HQI:[Zn(Brpspa),] 3.9~§)69“6ng101es 7.7 ?(.)%Pngloles 7.7(-)i %)?4111111];168 20/10 amarillo
[HQL.[Zn(Ipspa):] 3.3 ;)(')(')“Sr;gloles 4.9 ?i)iorﬁoles 6.6(~)i(())?4rrrlnl(;les 3073 beige
[HQL:[Zn(Mpspa),] 4.8 lglgfn%les 9.5- ?(.)%‘Orﬁoles 9.5(-)i i)irrrrlll(;les 15/5 amarillo
[HQI;[Zn(tfmpspa),] 3.8~?6Q“6ng101es 7.6'?(.)%?11%0165 7.6(-)i %)Llfllllcd)les 15/10 beige
[HQI>[Zn(OHpspa)| 2.6: ;)i)(?fr;gloles 5.1 ?(-)H)r;gloles 5. 1(~)i(())74rrrlnl(;les 1575 beige
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3.2. Caracteristicas generales de los solidos aislados

3.2.1. Complejos [Zn(xspa)]

Se han obtenido los complejos de cinc de estequiometria 1:1 con todos los
ligandos empleados. En la Tabla 3.3 aparecen los datos de los analisis elementales de
los compuestos asi como el rendimiento en cada caso. Todos los complejos se
descomponen por encima de 200°C sin fundir. Los rendimientos obtenidos no fueron
muy altos en ningun caso.

Tabla 3.3: Datos analiticos de los complejos [Zn(xspa)].

Compuesto % C % S % H  Rendimiento T. descomposicion (°C)

3347 2607 144
z 64° 235
[Zn(tspa)] (33.68) (25.69) (1.62) o

3706 1320 234
Zn(f 230 213
[Zn(fspa)] (36.00) (13.73) (1.73) o

4458  12.86  2.84
, 63° 220
[Zn(pspa)] (4438) (13.16) (2.48) %

Zn(Fpspa] 4151 1256 2.10 45, 268
n spa
PSP 4130) (12.26) (1.93) °

37.63 10.53 244
Zn(Cl ‘H,0 43% 256
[Zn(Clpspa)|-H, (36.51)  (10.83) (2.38) ’

33.02 977 194
Zn(B 31% 240
[Zn(Brpspa)] (3352)  (9.94)  (1.56) '

3000 834 151
Zn(l 41° 210
[Zn(Ipspa)] (29.26)  (8.68)  (1.36) o

4412 1192 2.89
Zn(M 60° 260
[Zn(Mpspa)] 43.90) (11.72)  (2.95) o

3598 971 151
Zn(tt 37° 280
[Zn(tfmpspa)] (36.67)  (9.79)  (1.54) o

37.61 11.13 3.21
IOl LSH 649 245
[Zn(OHpspa)]-1.5H,0 (37.72)  (11.19)  (3.17) ¢

(*) Datos tedricos entre paréntesis

La solubilidad de estos complejos es muy baja, dado que si exceptuamos el
complejo [Zn(fspa)], los demds sélo son solubles en dmso y dmf.
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Tabla 3.4: Solubilidad de los complejos [Zn(xspa)] en los disolventes mas habituales.

Compuesto Acetona CH;CN Agua CHCl; CH,Cl, Etanol Eter dmf dmso
[Zn(tspa)] I I I I I I I PS PS
[Zn(fspa)] I I I PS I S I S S
[Zn(pspa)] I I I I I I | S S
[Zn(Fpspa)] I I I I I I I S S
[Zn(Clpspa)]-H,O I I I I I I I S S
[Zn(Brpspa)] I I I I I I | S S
[Zn(Ipspa)] I I I I I I I S S
[Zn(Mpspa)] I I I I I I I S S
[Zn(tfmpspa)] I I I I I I | S S
[Zn(OHpspa)]-1.5H,0 I I I I I I I S S
S:soluble L:insoluble PS: parcialmente soluble
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3.2.2. Complejos [HQ],[Zn(xspa),]

Los datos de los analisis elementales, asi como los rendimientos y los puntos de
fusion de estos complejos se muestran en la Tabla 3.5. A diferencia de los complejos
de estequiometria 1:1, todos funden por encima de 200°C, excepto [HQ]:[Zn(fspa),]
que se descompone sin fundir. Los rendimientos obtenidos son similares a los de los
complejos de estequiometria  1:1. Soélo para [HQJ2[Zn(Brpspa),] vy
[HQJ2[Zn(tfmpspa),] se obtuvieron rendimientos superiores al 70%.

Tabla 3.5: Datos analiticos de los complejos [HQ],[Zn(xspa),].

Compuesto % C % N % S % H Rendimiento  P.F. (°C)

4875 439 2056 724
HQ,[Zn(t 33% 210
[HQL:[Zn(tspa).] (48.93)  (439)  (20.09) (632) '

5028 433 1052 6.80
HQJ,[Zn(f 56° 200%*
[HQL[Zn(fspa)] (51.52)  (4.62) (10.58) (6.65) &

5734 443 1031 7.12
0
[HQL[Zn(pspa).| (5736)  (446) (1021) (7.38) 33% 200

I 5390 436 943 644 579, 210
[HQI:[Zn(Fpspa).] (54.42)  (423)  (9.68)  (6.39) ’

HOL{Z(Clpspa] 5167 403 928 617 o 1o
2 Pspa): (51.84)  (4.03) (922) (6.17) °

4568 357 818 537
HQJ,|Zn(B 76% 224
[HQL[Zn(Brpspa),| 45.96)  (3.49)  (7.80)  (5.40) °

3875 283 736 435
HQLL[Zn(l 3H,0 40% 213
[HQI[Zn(Ipspa),|-3H, (38.66)  (3.01)  (6.88)  (5.19) ’

53.66 346 924 683
HQJ,[Zn(M H,0 25% 226
[HQI:[Zn(Mpspa):]-H; (54.58)  (3.98)  (9.10)  (7.16) °

4884 348 796 525
30 233
[HQL[Zn(tfmpspa),] (4840) (3.53)  (8.07) (5.33) 73%

HOL[Zn©OHpspay a0 02 341 86T 680 4, -
N .
2 PpaRlott (50.59)  (3.93)  (9.00)  (7.08) °

(*) Datos tedricos entre paréntesis **descomposicion
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Estos complejos, ademas de ser solubles en dmso y dmf, son solubles en etanol.
Alguno de ellos es también soluble en otros disolventes, como [HQ],[Zn(tfmpspa),],
soluble en acetona, acetonitrilo y cloroformo.

Tabla 3.6: Solubilidad de los complejos [HQ],[Zn(xspa),] en los disolventes mas habituales.

Compuesto Acetona CH;CN Agua CHCl; CH,Cl, Etanol Eter dmf dmso
[HQ]:[Zn(tspa),] PS PS I PS PS S I S S
[HQ]:[Zn(fspa),] PS I S PS I S I S S
[HQ]:[Zn(pspa),] S I I PS I S I S S
[HQ]:2[Zn(Fpspa),] I I I S I S I S S
[HQ]:[Zn(Clpspa),] I I I I I S I S S
[HQ]:[Zn(Brpspa),] I I I I I S I S S
[HQ].[Zn(Ipspa),]-3H,0 I I I I I S I S S
[HQ].[Zn(Mpspa),]-H,O I I I I I S I S S
[HQ],[Zn(tfmpspa),] S S I S I S I S S
[HQ]2[Zn(OHpspa),] I I I I I S I S S
S:soluble L:insoluble PS: parcialmente soluble
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3.3. Difraccion de rayos X

De las aguas madres de la reaccion se obtuvieron cristales aptos para su estudio
mediante difraccion de rayos X del compuesto [HQ]2[Zn(Fpspa):]. La toma de datos se
realiz6 a temperatura ambiente y los hidrogenos fueron colocados en posiciones
calculadas.

3.3.1. [HQ],[Zn(Fpspa),]

Los datos cristalograficos del compuesto se muestran en la Tabla 3.7 y la
estructura molecular numerada en la Figura 3.1.

Tabla 3.7: Datos cristalograficos de [HQ],[Zn(Fpspa),].

Compuesto [HQJ,[Zn(Fpspa),]
Foérmula empirica Zn C30Hyp F, O4 S,
Masa molecular 662.15 g/mol
Temperatura 293 (2)K

Sistema cristalino, grupo espacial Monoclinico, P2(1)/n

a=13.9456(11) A
Dimensiones de la celda unidad b=9.8319(7) A B=92.459(2)°
¢ =253591(19) A

Volumen 3473.8(5) A3

Z, Densidad calculada 4, 1.266 Mg/m’
Coeficiente de absorcion 0.871 mm’'

F(000) 1392

Tamaiio del cristal 0.50x 0.46 x 0.36 mm
Intervalo de 6 para todos los datos 1.61a25.04 °

N° reflexiones medidas / tinicas [R(iny] 18116/ 6129 [R(int) = 0.0624]

Fact. de transmisién max/min 1/0.631881

Datos / parametros 6129 /370

Calidad del ajuste 1.009

indice R final [1>2 o (])] R1=0.0416, wR2 =0.1036

113



Capitulo 3

En el complejo el atomo de cinc se encuentra coordinado a dos moléculas de
ligando a través del 4&tomo de azufre y de uno de los oxigenos del grupo carboxilato,
alcanzando asi un numero de coordinacidén cuatro, en una disposicion tetraédrica
distorsionada. Esta distorsion se debe a que los angulos O-Zn-S son menores del valor
teorico.

c55 @ N2
cs3©.4)""® 52

C51

Figura 3.1: Estructura molecular numerada [HQ],[Zn(Fpspa),].

Tabla 3.8: Distancias (A) y angulos (°) de enlace de [HQ],[Zn(Fpspa),].

Entorno del cinc Ligando

Zn-S(1) 2.2736(9) | S(1)-C(2) 1.751(3)
Zn-S(2) 2.2380(9) | O(11)-C(1) 1.272(4)
Zn—0O(11) 1.997(2) 0(12)-C(1) 1.242(4)
Zn—0(21) 2.054(2) C(1)-C(2) 1.513(4)

C(2)-C(3) 1.345(4)
S(1)-Zn-S(2) 140.89(4) | S(2)-C(11) 1.749(3)
S(1)-Zn—O(11)  89.29(7) 0(21)-C(10) 1.273(4)
S(1)-Zn—0(21) 108.85(7) | O(22)-C(10) 1.246(4)
S(2)-Zn—O(11) 118.47(7) | C(10)-C(11) 1.523(4)
S(2)-Zn—O(21)  88.06(6) C(11)-C(12) 1.339(4)

O(11)-Zn-0(21)  109.97(10)
S(1)-C(2)-C(1) 117.5(2)
O(11)-C(1)-0(12)  121.8(3)
0(11)-C(1)-C(2) 118.6(3)
C(2)-C(3)-C(4) 131.3(3)
S(2)-C(11)-C(10)  117.9(2)
0(21)-C(10)-0(22) 121.9(3)
OQ1)-C(10)-C(11) 118.7(3)
C(11)-C(12)-C(13) 131.8(3)
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Las distancias y angulos de enlace del entorno del atomo de Zn son similares a
. , . . . 2
las obtenidas con otros acidos sulfanilpropenoicos”.

Los dos fragmentos Fpspa™ son cristalograficamente diferentes, con distinta
planaridad. El angulo entre el anillo aromatico y el plano que contiene a CSCOO es de
7.41° para el ligando que contiene a S(2) y de 46.64° para el ligando que contiene a
S(1).

Los aniones [Zn(Fpspa):]* se disponen en cadenas que se unen a través de los
cationes diisopopilamonio mediante enlaces de hidrogeno (ver Tabla 3.9). Se forman

cinco enlaces de hidrégeno, tres de ellos a través del cation que contiene a N(2) y los
otros dos con el que contiene a N(1) (Figura 3.2).

Tabla 3.9: Distancias (j\) y angulos (°) de los enlaces de hidrégeno de [HQI,[Zn(Fpspa),].

D-H-A d(D-H) dH+A) d(D+A) >DHA

N(1)}-H(IB)..O21) 090  2.00 2.884(4) 167.8
N(2)}-H@2B)..O(11) 090  2.03  2.904(4) 164.8
N(2)}-H@2B)..O0(12) 090 250  3.224(4) 1382
N(1)-H(1A)..022)"  0.90 1.84  2.726(4) 1698
N(2)-H(2A)..0(12)°  0.90 192 2.799(4) 1662

Operaciones de simetria: a) —x+2, -y, -z+1; b) —x+1, -y+1, -z+1;
Existen también interacciones intercatenarias de tipo CH-nt entre el anillo C(4)-

C(9) y H(15), como se puede ver en la Figura 3.3, dando todo ello lugar a la formacion
de una red tridimensional.

2].S. Casas, E.E. Castellano, M.D. Couce, M. Garcia-Vega, A. Sanchez, A. Sanchez-Gonzalez, J. Sordo,
J.M. Varela, E.M. Vazquez-Lopez; Dalton Trans., (2010), 39, 3931-3943.
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Figura 3.3: Representacion de las interacciones CH-m en [HQ],[Zn(Fpspa),].
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3.4. Espectroscopia infrarroja

3.4.1.1. Complejos [Zn(xspa)]

En los espectros IR de estos compuestos se observa la desaparicion de las
bandas v(SH) y 6(OH) debido a la desprotonacion de estos dos grupos al coordinarse el
ligando al atomo de cinc. En los complejos las bandas del 4cido carboxilico se
transforman en las bandas de un grupo carboxilato, v,(COO") y vs(COO"). En la Figura
3.4 se puede ver el espectro del complejo [Zn(OHpspa)].

T e millyre

28—

ECET—

2.

P ; - ' &

Wavenumrber {cm-1)

Figura 3.4: Espectro de IR de [Zn(OHpspa)].

Tabla 3.10: Bandas IR de mayor interés de los complejos [Zn(xspa)].

Compuesto v.(COO) v(COO) Av

[Zn(tspa)] 1566 mf* 1373 mf 193
[Zn(fspa)] 1568 mf 1369 mf 199
[Zn(pspa)] 1553 mf 1381 mf 172

[Zn(Fpspa)] 1506 mf 1358 f 148
[Zn(Clpspa)] 1557 mf 1379 mf 178
[Zn(Brpspa)] 1485 mf 1317 mf 168
[Zn(Ipspa)] 1547 mf 1383 mf 164
[Zn(Mpspa)] 1508 mf 1344f 164
[Zn(tfmpspa)] 1508 mf 1319 mf 189
[Zn(OHpspa)] 1512 mf 1323 mf 189

‘mf: muy fuerte f: fuerte
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En todos los complejos los valores de v,(COO") se situan entre 1574 y 1485 cm’!
(ver Tabla 3.10) y los de v(COO") entre 1317 y 1384 cm™'. La separacién entre estas
dos bandas nos proporciona informacién sobre el modo de coordinacion de este grupo
al atomo de cinc. Los valores obtenidos para Av en estos compuestos se situan entre
164 y 199cm™, que se corresponden con un grupo carboxilato bidentado puente’.

3.4.1.2. Complejos [HQ],[Zn(xspa),]

Como se puede ver en el espectro de [HQJ]2[Zn(Mpspa),] (Figura 3.5), los
espectros IR de los complejos de estequiometria 2:1:2, ademas de las bandas del grupo
carboxilato, presentan una banda sobre 1620 cm™ que se corresponde con 8(NH,") y
que refleja la presencia de los cationes diisopropilamonio.

1.0
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3000 2000 1000
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Figura 3.5: Espectro IR de [HQ],[Zn(Mpspa),].

De nuevo la separacion que hay entre las bandas del grupo carboxilato, nos
proporciona informaciéon sobre el modo de coordinacion de este grupo al atomo de
cinc. Las posiciones de estas bandas en los complejos se muestran en la Tabla 3.11 y
en todos ellos Av es mayor de 200 cm™, excepto en [HQJ2[Zn(OHpspa):] que tiene un
valor de 193 cm™, lo cual estd de acuerdo con los resultados obtenidos para este tipo

3 K. Nakamoto. Infrared and Raman Spectra of Inorganic and Coordination Compounds, John Wiley,
New York, 5th Ed, 1997, p. 60.
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. . 2 . . .
complejos anteriormente”, e indica un comportamiento monodentado del grupo, como

ya se observo en el apartado de difraccion de rayos X para [HQ],[Zn(Fpspa),].

Tabla 3.11: Bandas IR de mayor interés de los complejos [HQ],[Zn(xspa),].

Compuesto 3 (NH;) v,(COO) v(COO) Av
[HQI2[Zn(tspa),] 1618 f* 1547 £ 1327 mf 220
[HQI:[Zn(fspa),] 1620 £ 1545 mf 1327 mf 220
[HQI2[Zn(pspa).] 1624 £ 1547 f 1335 mf 212
[HQ]:[Zn(Fpspa),] 1624 mf 1545 mf 1339 mf 206
[HQI2[Zn(Clpspa),] 1620 mf 1562 f 1323 mf 239
[HQ];[Zn(Brpspa),] 1620 mf 1560 f 1317 mfa 243
[HQI2[Zn(Ipspa),] 1618 mf  1557mf 1327 mf 230
[HQI]2[Zn(Mpspa),] 1620 mf 1539 mf 1317 mf 222
[HQ]:[Zn(tfmpspa),] 1620 mf 1551 mf  1335mf 216
[HQI:[Zn(OHpspa),] 1607 mf  1522mf 1329f 193
“mf: muy fuerte f: fuerte
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3.4.2. Espectrometria de masas

3.4.2.1. Complejos [Zn(xspa)]

Para estos complejos se registraron los espectros de masas ESI en modo
positivo. En la Tabla 3.12 se recogen las especies mas relevantes. Para el espectro del
complejo [Zn(Clpspa)] no se consiguié asignar ninguno de los picos metalados y el
espectro no presenta el pico del ion molecular. De hecho, este pico solo aparece en
[Zn(tspa)], [Zn(fspa)], [Zn(pspa)], [Zn(Mpspa)] y [Zn(OHpspa)] y nunca con
intensidad muy elevada. En la Figura 3.6 se muestra una ampliacion del espectro de
[Zn(tspa)].

Tabla 3.12: Identificacion de las especies mas relevantes de los espectros de masas de [Zn(xspa)].

Complejo m/z (%) Asignaci()n
[Zn(tspa)] 249 (29) [M+H]
233 (11) [M+H]
[Zn(fspa)] 152 (12) [ZnC,0,S]
108 (12) [ZnCO,]
284 (100 ZnCO,S
[Zn(pspa)l 244((29)) [ [T\/[Hjl]]z
304 (35) [M+CO,]
293 (85 M+SH
[Zn(Fpspa)l 54 5213 [ [l\;-F]]

141 (100)  [Zn(SCO,)+H]
364 (27)  [ZnSO;CsH];

[Zn(Brpspa)l 5, (24)  [Zn(CSCO,)],
241 (11) [M-I]

[Zn(Ipspa)] 141 (100)  [Zn(SCO,)+H]
305 (91) [M+SH]
295 (67) [M+Na]

[Zn(Mpspa)] 273 (16) [M+H]

141 (100)  [Zn(SCO,)+H]
[Zn(tfmpspa)] 368 (89) [ZnC,0,S;]
[Zn(OHpspa)] 259 (8) [M+H]

En casi todos los complejos se identifican especies en las que el 4tomo de cinc
se encuentra unido a uno o varios atomos de oxigeno y azufre. Esto sugiere que la
coordinacion tiene lugar a través de estos 4tomos que, ademas, se unen a mas de un
centro metdlico, formando un polimero, de ahi su insolubilidad.
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Intens. 1+ +MS, 2.2min #253, Background Subtracted
X104 248.9018
2.5
220.9076
2.0
1.5
1.0
238.8860
0.5
1 ' 258.0104
o_o.llllu."Jll.L.\ln\u.‘,
T T T T T T T T T T T
215 220 225 230 235 240 245 250 255 260 265 miz

Figura 3.6: Ampliacion del espectro de masas ESI (+) de [Zn(tspa)].

121



Capitulo 3

3.4.2.2. Complejos [HQ],[Zn(xspa),]

Para estos complejos se registraron los espectros de masas ESI en modo
negativo. En la Tabla 3.13 se muestran las especies identificadas. Para el complejo
[HQ]2[Zn(Clpspa),] no fue posible la identificacion de ninguno de los picos presentes
en el espectro. En los demas compuestos, excepto para [HQ].[Zn(Mpspa)], se observa
el pico correspondiente al anién [Zn(xspa),]” v en [HQJ[Zn(Mpspa),] aparece la
especie ([HQJ[Zn(Mpspa)]-H) en la que se ha perdido una molécula de ligando y otra
de diisopropilamina.

En la mayoria de los casos aparece también el pico correspondiente al ligando
desprotonado y el del ligando después de perder el acido carboxilico. En la Figura 3.7
se muestra, a modo de ejemplo, el espectro de [HQ],[Zn(tspa)a].

Tabla 3.13: Especies mas relevantes de los espectros de masas de [HQ],[Zn(xspa),].

Complejo m/z (%) Asignacion
433 (11) [Zn(tspa),]+H
[HQ]2[Zn(tspa),] 185 (100) [H(tspa)]
141 (91) [H(tspa)-CO,]
401 (5) [Zn(fspa),]+H
[HQL[Zn(fspa),] 169 (100) [E(Fop)]
421 (5) [Zn(pspa),][+H
[HQ2[Zn(pspa),] 179 (100) [H(pspa)]

135 (100) [H(pspa)-CO,]
457 (5) [Zn(Fpspa),]+H
HQLIZn(Fpspal ) & PN
153 (100) [H(Fpspa)-CO,]
[HQ]:[Zn(Brpspa),] 581 (30) [Zn(Brpspa),]tH
[HQI2[Zn(Ipspa),] 673 (36) [Zn(Ipspa),|+H
373 (3) [HQ][Zn(Mpspa)]-H
209(100) [H(Mpspa)]
165 (30) [H(Mpspa)-CO,]
150 (87) [H(Mpspa)-C,H;0,]
589 (10) [Zn(tfmpspa),]+H
[HQ]:[Zn(tfmpspa),] 263 (100) [H(tfmpspa)]
219 (71) [H(tfmpspa)-CO,]
[HQ]:[Zn(OHpspa),] 453 (92) [Zn(OHpspa),]+H

[HQ].[Zn(Mpspa),]
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Figura 3.7: Espectro de masas ESI (-) de [HQ],[Zn(tspa),].
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3.4.3. Resonancia magnética nuclear

Todos los espectros de RMN realizados a los complejos de cinc se registraron

empleando dmso-ds como disolvente.

3.4.3.1. Complejos [Zn(xspa)]

Al realizar los espectros de RMN de protoén de estos complejos se observa la
apariciéon de multiples sefiales (Figura 3.8), como si en disolucion hubiese varios
conformeros. Solamente para [Zn(fspa)] aparecen las sefiales esperadas. Ante la
complejidad de los demas registros, se optd por no asignar sus sefiales. Los espectros
de RMN de "*C no fueron registrados.

A [Zn(tspa]
M & i \h |

A | "
1 / . )
ottt s o k/ \w’,bmw’ me,wuwmaf/ V\v\w/‘ \WMW/ | et g gt

| i [Zn(pspa)]
W,

_ - ff\”\ﬂ”ﬂ‘wﬂ A JL,/\‘, NM,_MJ’\N T,
/\
y
/ Ay b o N v/\\ ~ [zn(Fpspa)]
.y \/\u\ ,;\\ ) f\\vAJ\//L‘Wﬂ, v \\\7m77
1 f\ 'A\("\‘\
,/\J\’\ L M) tzn(Cipspa)
I D Sy euy S SO G
)/F\
aur o i “\ [Zn(Brpspa)]
At wv"'/ \’m,M «w.wwf‘ﬂ“’/\/vﬁ\“m \(\‘WW“/\\“M«MJN%MW.,ﬂw..nwwnvw et s
\,
,\,,»Wf\ /\ j\/ J\ ﬂ [Zn(Tpspa)]
,M.AW.WNWM\W««-%W/ v \A/WM]\’ ! \'-~w~~m»~v/\’RWVw”‘\"‘vwwmﬂmww,,wW.M,. T
N ’\/I
A [Zn(Mpspa)] | |
\ f psp o
o / \'\V’\\WM M«//\J WAV/\MWWMWWMMMWM\/// \\MWWWWW
h i
A,AVW\ J\ /U / A ﬂ’ \v'I [Zn(tfmpspa)]
e W SN
/ﬂ\ M\
Y % ;\ O [Zn(OHpspa)] 7
/// WA /\W J w/\\‘/\ i \l\\»w,

g A A A

— " — T T ———
8.40 8.20 8.00 7.80 7.60 7.40 7.20 7.00 6.80

Figura 3.8: Espectros de RMN de 'H de los complejos [Zn(xspa)].
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En la Tabla 3.14 se muestran los desplazamientos quimicos en el espectro de
RMN de proton del complejo [Zn(fspa)] (Figura 3.9). Las sefiales que se han
modificado de forma apreciable con respecto al ligando libre (Tabla 2.24) son las de
C(3)H y C(7)H que se desplazan a campo alto, lo que sugiere que la coordinacion se
produce a través del atomo de azufre’. Ademas ha desaparecido la sefial del 4cido
carboxilico, presente en el ligando libre, lo que indica la desprotonacion de este grupo.

Tabla 3.14: Desplazamientos quimicos (ppm) de los espectros de RMN de 'H de [Zn(fspa)].

RMN 'H COH C(5H C(6)H C(HH C@®H

[Zn(fspa)] 7.47 s* (1) 7.28d (1) 6.52m(1) 7.54d (1)

" d: doblete s: singlete m: multiplete

o)
7_.0 3

|/4\210H
¢ SH

3
71,115]6 . JKHLJ_

a5 a0 S Fa as (11} a5 a2 45 40 25 A0 25 21 is ia 3

Figura 3.9: Espectro de RMN de 'H de [Zn(fspa)].
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3.4.3.2. Complejos [HQ],[Zn(xspa),]
3.4.3.2.1. RMN de 'H

Para estos complejos los espectros de RMN de proton no presentan la
complejidad de los espectros de los complejos 1:1, sugiriendo la formacion de
disoluciones mas simples. En todos ellos se pueden observar las senales de la
diisopropilamina, correpondientes a los grupos —CH3 y —CH, y en algunos casos
también la sefial de NH,", que aparece aproximadamente a 8 ppm. Estas sefales de la
diisopropilamina se pueden observar en el espectro del complejo [HQ]:[Zn(tfmpspa):],
en la Figura 3.10.

CH,—»

\1 l | \JL 1

LI L B B I L L L L L L B L L R I L
20 85 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0 0.5

Figura 3.10: Espectro de RMN de 'H de [HQ],[Zn(tfmpspa),].

Los valores de los desplazamientos quimicos se muestran en la Tabla 3.15 y en
la Figura 3.11 se puede ver una ampliacién de la parte baja de los espectros. En
ninguno de los complejos se observaron las sefiales pertenecientes a los grupos
sulfidrilo y 4cido carboxilico lo que apoya la desprotonacion de estos al coordinarse al
centro metalico.

La asignacion de las sefiales se hizo siguiendo las ya realizadas para los
complejos de cinc de la misma estequiometria con estos ligandos®. Al producirse la
coordinacion al centro metélico, la sefial de C(3)H se desplaza a campo bajo con
respecto a su posicion en el ligando libre (Tablas 2.24 y 2.25), lo que confirma la
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coordinacion a través del atomo de azufre como se ha observado en otros

. 4
complejos™>°.

Tabla 3.15: Desplazamientos quimicos (ppm) en los espectros de RMN de 'H de los complejos
[HQL[Zn(xspa)]..

RMN 'H CGH CGYH C(6,8H C(7H/OMe/OH HQ
HOLZnct 784 723 7.02 7.35 CH; 1.19(d, 24)
(HQI[Zn(tspa).] s d@)  ddQ) dQ) NH," 8.19 (sa, 4)
HO Mz 746  7.54 6.52 7.54 CH; 1.17(d, 24)
(HQI[Zn(fspa).] s d@  ddQ) d@) CH 3.29(sept, 4)

CH; 1.18(d, 24)
HOLZn(pspan 760 8.15 7.35 7.15 O 3.33(sept. 4)
2 4 4 2 ' ’
s(2) d“) t(4) t(2) NH,' 8.25(sa. 1)
CH; 1.20(d, 24)
760 8.10 7.14
[HQL2[Zn(Fpspa).] - CH 3.34(sept, 4)

s(2) dd @  spt@ NH," 8.31(sa, 4)

CHj; 1.20(d, 24)
7.59 8.15 7.35

[HQI2[Zn(Clpspa).] 5Q2) 44 4 - E; 3+.243(Z?pt, :;
2 O. sa,

O (ZE 756  8.08 7.47 CH; 1.17(d, 24)
(HQLIZnBrpspayl - ) 4 d() ) CH 3.29(sept, 4)
S 753 7.93 7.64 CH; 1.16(d, 24)
[HQI:[Zn(Ipspa).] s d@)  d@ ) CH 3.27(sept, 4)
I 755 807 6.89 3.75 CH; 1.16(d, 24)
(HQLIZn(Mpspa)l - () 44 d@) 5 (6) CH 3.27(sept, 4)
CH; 1.20(d, 24)
HQJ2[Zn(tfmpspa),] 7.62 8.24 729 - CH 3.35(sept, 4)
[HQL: PP s dw d@ S
NH," 8.28 (sa, 4)
HOL(Zn(OH 752 7.98 6.72 9.35 CH; 1.19(d, 24)
(HQI[Zn(OHpspa).] s d@) d (@) sa (2) NH," 8.23 (sa, 4)

*t: triplete d: doblete s: singlete m: multiplete spt: pseudotriplete sa: singlete ancho sept: septuplete

* E. Barreiro, J.S. Casas, M.D. Couce, A. Sanchez, J. Sordo, J.M. Varela, E.M. Vazquez-Lopez; Dalton
Trans. (2003), 4754-4761.

> J.S. Casas, A. Castifieiras, M.D. Couce, M.L. Jorge, U. Russo, A. Sanchez, R. Seoane, J. Sordo, J.M. Varela;
Appl. Organomet. Chem., (2000), 14, 421-431.

6 JS. Casas, A. Castifieiras, M.D. Couce, N. Playa, U. Russo, A. Sanchez, J. Sordo, J.M. Varela; J. Chem.
Soc., Dalton Trans., (1998), 1513-1522.
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practicamente iguales en todos los complejos como cabria esperar si el cation se
disocia. Para [HQJ,[Zn(tspa),] y [HQJ.[Zn(OHpspa),] la senial del grupo —CH
encuentra solapada por la sefial del agua. La sefial del grupo -NH," s6lo se observa en
[HQL[Zn(tspa)], [HQL[Zn(Fpspa),], [HQL[Zn(Clpspa),], [HQL:[Zn(tfmpspa),] y

Los desplazamientos quimicos de las sefiales de la diisopropilamina son

[HQJ2[Zn(OHpspa).].
LJLU [HQ],[Zn(tspa),]
——\WW/ L.
35
[HQ1,[Zn(fspa),] '
) MJ’L A |
5,9 3
f M [HQL,[Zn(pspa),]
J L
3 6,8
5,9
NH,* JL\ [HQl,[Zn(Fpspa),]
vl ﬁ
59 3 6,8
NH,* [HQ1,[Zn(Clpspa),]
< T
5,9 3 68
JJL U [HQ1,[Zn(Brpspa),]
59 68| 3
w \ [HQ1,[Zn(Ipspa),]
J W,W_WN
V\J [HQL,[Zn(Mpspa),]
59
NH,* o8 [HQL,[Zn(tfimpspa),]
>~M h |
6,8
5,9 3 |
NH\Z* f “ f
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Figura 3.11: Ampliacién de los espectros de RMN de 'H de [HQJ.[Zn(xspa),].
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3.4.3.2.2. RMIN de 3c

Los desplazamientos quimicos de los espectros de RMN de "*C de estos
complejos se pueden ver en la Tabla 3.16 y en la Figura 3.12 se muestra, a modo de
ejemplo, el espectro de [HQ],[Zn(fspa),]. Para realizar las asignaciones se registraron
las correlaciones HMBC y HMQC de todos los espectros excepto para
[HQJ2[Zn(tspa);] y [HQJ2[Zn(fspa);]. Los desplazamientos quimicos de los atomos
C(1), C(2) y C(3) son muy similares entre todos los casos.

Tabla 3.16: Desplazamientos quimicos (ppm) del RMN de *C de los complejos [HQ],[Zn(xspa)l,.

OMe
RMN BC c1) C@2 CQ) C@) C(5,9) C(6,8) C(7) HQ
OCF;
HQJ,|Z 1719 1403 1267 143.9 125.7 121.7 1243 CHLI88
n(tspa . . . A . . . -
[HQ]:[Zn(tspa),] CH 46,3
[HQJ.[Zn(fspa).] 171.7 1402 116.1 155.1 108.7 111.5 141.0 CHL19.0
n(spa . . . . . . . -
alZn(fspa), CH 46.0
Q 1725 1420 1272 139.0 129.0 127.6 125.5 CHL8
H Zn(pspa . . . X . K . -
[HQL:[Zn(pspa).] CH 462
135.5d 130.7d 1143d 159.9d
41,19 13 3v/19p 13 2¢/19p 13 1¢/19p 13 CH}lSS
[HQ[,[Zn(Fpspa),] 1725 1414 126.1  “IC°F-Bc)  C3PF-Bo) AR-Po) 'I(PF-"0) CH 462
3.0 Hz 7.5 Hz 20.9 Hz 243.6 Hz '
CH;18.6
[HQ]:[Zn(Clpspa),] 1723 143.1  126.1 137.8 130.5 127.6 129.4
CH 46.1
HQJ:[Zn(B 172.1 1433 1257 138.1 130.7 130.4 117.8 CHLI89
n(brpspa . . . . . . . -
[HQ.[Zn(Brpspa),] CH 46.0
[HQ.[Zn(Ipspa):] 1722 1434 1259 138.4 131.0 136.3 90.4 CHLIS9
n spa . B . R . . B -
AEnEpSpa): CH 46.0
Q 1729 1386 127.0 131.6 130.3 113.0 157.1 54.9 CH:19.2
H Zn(Mpspa . . . K . K . .
[HQL.[Zn(Mpspa),] CH 46.0
120.1
17,19 13C CH;18.8
[HQL,[Zn(tfmpspa),] 172.1 1434 1255 138.4 130.4 120.2 145.6 J(°F-Bc)
CH 46.3
255.6 Hz
HQ],[Zn(OH; 173.6 128.3 130.5 131.1 11¢5.0 156.0 CHLI87
n spa . - . . . C). .
[HQ].[Zn(OHpspa),] CH 462

El C(1) se desplaza a campo bajo si lo comparamos con los ligandos libres
(Tablas 2.24 y 2.26), sugiriendo que la coordinaciéon a través del carboxilato se
mantiene en disolucion. C(2) también sufre un desplazamiento a campo bajo, pero mas
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acusado que C(1), y C(3) se desplaza a campo alto. Estos dos desplazamientos ponen
de manifiesto la coordinacion a través del atomo de azufre™*.

En el complejo [HQ]2[Zn(Fpspa):] los atomos C(4), C(5,9), C(6,8) y C(7) se
acoplan con el atomo de flior que se encuentra en la posicion para del anillo,
apareciendo como dobletes. Los valores de las constantes de acoplamiento se recogen
en la tabla citada. Lo mismo le sucede a C(10) en el complejo [HQ]:[Zn(tfmpspa),].

Para [HQ]J,[Zn(fspa);] los atomos C(5) y C(6) aparecen muy proximos e
intercambian sus posiciones respecto al ligando libre. Lo mismo sucede en el complejo
[HQJ2[Zn(Ipspa);] con los atomos C(5,9) y C(6,8).

— ”H }

T T T T T T T T T T T
140 100 50

Figura 3.12: Espectro de RMN de "C de [HQ1,[Zn(Clpspa),].
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Hatspa

Capitulo 4. Estudio de la interaccion quimica y bioldgica
de H,tspa con los derivados de plomo

En este capitulo se describe la sintesis de los complejos del ligando H,tspa con
diferentes precursores metalicos de plomo, su caracterizacion estructural en estado
solido y en disolucidn, asi como los estudios biologicos realizados.

Ademas de utilizar la tiamina (T") o vitamina B, en los experimentos de terapia
combinada (vida infra), se analizé su posible interacciéon directa con Me,Pb”" por
espectrometria de masas (ESI) y RMN de **’Pb.

En las pruebas in vitro con células hepaticas y renales se midi6 la capacidad de
Hotspa y tiamina como protectores frente a nitrato de dimetilplomo.

En las pruebas in vivo se ensayo la capacidad que presentan Hytspa y tiamina,
por separado y conjuntamente, para eliminar el plomo del organismo. Como derivado
de plomo se empled para estas pruebas PbMe,(NOs),. Para cuantificar el efecto como
antidoto se determino la cantidad de plomo que tienen las visceras, heces, orina y
sangre de las ratas, asi como la actividad de la enzima 6-ALAD.

4.1. Sintesis de los complejos

Como en el caso del cinc, se sintetizaron dos tipos de complejos, unos con
estequiometria 1:1, en donde por cada ion metdlico hay una molécula de ligando, y
otros de estequiometria 2:1:2, donde por cada ion metalico hay dos moléculas de
ligando bidesprotonadas y dos cationes diisopropilamonio. Para estos tltimos solo se
ha conseguido aislar el compuesto con difenilplomo(IV). Las sintesis realizadas se
pueden ver en el siguiente esquema:

[Pb(tspa)]
0
s [PbMey(tspa)]
| p X OH
SH R0, [PbPh(tspa)]
Acido 3-(2-tiofeno)-2-sulfanilpropenoico 22 *
H,tspa ©

[HQL[PbPhy(tspa),]

Q=diisopropilamina
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& [Pb(tspa)]: Se disolvieron 0.2 g (1.1-10” moles) de Hatspa en 25 mL de
etanol y se dejaron gotear lentamente sobre una disolucién de 0.4 g (1.1-107
moles) de Pb(OAc); -3H,O en 15 mL de agua. Al comenzar a anadir el ligando
sobre al aceptor metalico se formé inmediatamente un precipitado. Se dejo
agitando una hora, después se separo el precipitado por centrifugacion y se secod
a vacio. El solido obtenido es de color amarillo.

& [PbMe(tspa)]: Una disolucion de 0.04 g (2.25-10™ moles) de Hatspa en
15 mL de etanol absoluto, previamente neutralizada con NaOH, fue afiadida
sobre una disolucion de 0.08 g (2.25-10™* moles) de PbMey(OAc), en 15 mL de
etanol absoluto en un bafio de etanol/nitrégeno liquido a -80°C. El baldon se
cubrié para evitar la presencia de luz. Se dejo agitando durante dos horas, y
luego se empez6 a subir la temperatura lentamente, manteniendo la agitacion,
hasta temperatura ambiente. Se form6 una pequeia cantidad de s6lido que se
separod y la disolucion se concentrd hasta la mitad del volumen inicial. Mediante
centrifugacion se aislo el solido obtenido, de color amarillo, y se sec6 a vacio.

& [PbPhy(tspa)]: Se disolvieron 0.2 g (1.07-10” moles) de Hatspa en 25
mL de etanol y se dejaron gotear lentamente sobre una suspension de 0.52 g
(1.07-107 moles) de PbPhy(OAc), en 35 mL de metanol. A medida que se afiadia
el ligando se observaba la aparicion de un nuevo precipitado. Se dejo agitando
una hora, se separo el precipitado por centrifugacion y se secod a vacio. El sélido
obtenido es de color amarillo.

& [HQ],[PbPh;(tspa),]: Sobre una disoluciéon de 25 mL de etanol que
contenfa 0.2 g (1.07-10 moles) del ligando y 0.15 mL (1.07-107 moles) de
diisopropilamina (Q), se dejo gotear una suspensién de 0.26 g (5.37-10™* moles)
de PbPhy(OAc); en 30 mL de metanol. Después de dos horas de agitacion, se
produjo la aparicion de un nuevo precipitado que se separ6 mediante
centrifugacion y se seco a vacio. El andlisis elemental mostré que este primer
precipitado era [PhyPb(tspa)]. Por cristalizacion de las aguas madres se
obtuvieron unos cristales amarillos del complejo anionico.
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4.2. Resultados y discusion

4.2.1. Caracteristicas generales de los sdlidos aislados

Los datos de los analisis elementales del ligando y de los complejos, asi como
los rendimientos de las reacciones de sintesis se muestran en la Tabla 4.1. Todos los
complejos son estables al aire y se descomponen sin fundir a la temperatura indicada
en la tabla. Los complejos de estequiometria 1:1, tienen una solubilidad muy baja y
solo son ligeramente solubles en dmso y dmf (Tabla 4.2). En cambio el complejo de
estequiometria 2:1:2 de difenilplomo es soluble en acetona, acetonitrilo, dmso y dmf.

Tabla 4.1: Datos analiticos de los complejos sintetizados con Hytspa.

Compuesto % C® % S %N % H Rendimiento T. descomposicion (°C)
[Phi(tspa)] éifé) (12(3);) ] (?ig) 0% 270
[FbMe;(tspa)] ézé; (E;f) ] (;zg) 5% 145
[PbPh(tspa)l (j?IZS) (i iig) ; é:gg) oL% 160
[HQ,[PbPhy(tspa)s] 48.62 13.25 2.94 5.56 17% 185

(48.85) (13.73) (3.00) (5.39)

(*) Datos tedricos entre paréntesis

El rendimiento del complejo de dimetilplomo(IV) es bajo si lo comparamos
con los obtenidos para sus andlogos de plomo(Il) y difenilplomo(IV), pero el que
presenta el rendimiento mas bajo es [HQ],[PbPh,(tspa),] debido a la formacién inicial
de [PbPhy(tspa)].

Tabla 4.2: Solubilidad de los complejos en los disolventes habituales.

Compuesto Acetona CH;CN Agua CHCl; CH,Cl, Etanol Eter dmf dmso

H,tspa S S I S PS S S S S

[Pb(tspa)] I I I I I I I PS PS

[PbMe,(tspa)] I I 1 I 1 I 1 PS PS

[PbPh,(tspa)] I I I | I I I PS PS

[HQ],[PbPh,(tspa),] S S I PS I PS I S S
S:soluble L:insoluble PS: parcialmente soluble
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4.2.2. Difraccion de rayos X

Se obtuvieron cristales aptos para su estudio mediante difraccion de rayos X de
los dos complejos de difenilplomo(IV). Los cristales de estequiometria 1:1 se aislaron
por recristalizacion del compuesto en dmso y presentan la féormula molecular
[PbPhy(tspa)(dmso)]-dmso (1). Los cristales del complejo de estequiometria 2:1:2,
[HQ]2[PbPhy(tspa)2] (2), se formaron en las aguas madres de la reaccion. Para este
ultimo, la recogida de datos se realiz6 a baja temperatura.

En la estructura de (1) la molécula de dmso, que no estd coordinada al centro
metalico, se encuentra desordenada entre dos posiciones, con un porcentaje de
ocupacién de 60 y 40%. Para la estructura (2) se empled la funcion SQUEEZE' de
PLATON? para eliminar la contribucion de las moléculas de disolvente desordenado.
Todos los hidrogenos fueron ubicados en posiciones calculadas excepto C(3)H y
C(10)H en la estructura (2), que fueron localizados en los mapas de Fourier.

"'P. Van der Sluis, A.L. Spek; Acta Crystallogr., (1990), A46, 194-201
2 A.L. Spek; PLATON, University of Utrecht, The Netherlands, (2001)
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4.2.2.1. [PbPh,(tspa)(dmso)]-dmso

La estructura presenta dos moléculas de disolvente, una de ellas coordinada al
centro metalico. Los datos cristalograficos del compuesto aparecen en la Tabla 4.3 y en
la Figura 4.1 se puede ver la estructura con la numeracién empleada.

Tabla 4.3: Datos cristalograficos de [PbPh,(tspa)(dmso)]-dmso.

Compuesto [PbPh,(tspa)(dmso)]-dmso
Formula empirica PbC46H5zogsg

Masa molecular 1403.74 g/ mol
Temperatura 293(2) K

Sistema cristalino, grupo espacial Triclinico, P-1

a=9.5390(10) A, a=71.760(10)°
Dimensiones de la celda unidad b=11.0480(10) A, B=72.820(10)°
c=13.2990(3) A, y=87.670(10)°

Volumen 1269.7(2) A®

Z, Densidad calculada 1, 1.836 Mg/m’
Coeficiente de absorcion 7000 mm”

F(000) 684

Tamafio del cristal 0.11 x 0.05 x 0.04 mm
Intervalo de 0 para todos los datos 3.05a25.00

N° reflexiones medidas / Unicas [Reny] 14352 /4453 [0.0706]

Fact. de transmision max/min 0.776 / 0.536

Datos / parametros 4453 /235

Calidad del ajuste 1.045

indice R final [1>2 o (I)] RI1=0.0376, wR2 =0.0535
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Tabla 4.4: Distancias de enlace (A) y angulos (°) de [PbPh,(tspa)(dmso)]-dmso.

__Evormodelpomo | Ligmdo
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Figura 4.1: Dimero de [PbPh,(tspa)(dmso)]-dmso.

Entorno del plomo

Pb-S(1)
Pb-O(1)
Pb-O(1)*
Pb-0(3)
Pb-C(10)
Pb-C(20)

S(1)-Pb-O(1)
S(1)-Pb-O(1)*
S(1)-Pb-O(3)
S(1)-Pb—C(10)
S(1)-Pb—C(20)
O(1)-Pb-O(1)*
O(1)-Pb-0(3)
O(1)-Pb-C(10)
O(1)-Pb-C(20)
O(1)*~Pb-0O(3)
O(1)*-Pb-C(10)
O(1)*~Pb-C(20)
0(3)-Pb-C(10)
0(3)-Pb-C(20)
C(10)-Pb-C(20)

2.5764(17)
2.313(4)
2.607(5)
2.528(5)
2.167(6)
2.168(7)

75.87(11)
138.02(10)
81.96(12)
100.90(17)
103.5(2)
62.16(16)
157.55(16)
100.9(2)
98.8(2)
139.99(15)
86.5(2)
84.9(2)
86.6(2)
82.9(2)
151.7(3)

Ligando
S(1)-C(2) 1.748(6)
O(1)-C(1) 1.293(7)
0(2)-C(1) 1.238(8)
C(1)-C(2) 1.513(9)
C(2)-C(3) 1.347(9)
Pb—S(1)-C(2) 100.4(2)
C(1)-O(1)-Pb 124.0(4)
S(H)-C(2)-C(1) 119.6(4)
S(1)-C(2)-C(3) 123.1(6)
C(2)-C(1)-O(1) 118.3(5)
0(2)-C(1)-0(1) 120.8(6)
0(2)-C(1)-C(2) 120.9(6)
C(2)-C(3)C4) 130.1(6)

Operacion de simetria: * -x+1, -y, -z+1
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En esta estructura las moléculas de complejo se unen para dar dimeros
mediante dos puentes asimétricos Pb—O---Pb con distancias 2.313 y 2.607 A (Tabla
4.4). Aunque ambas distancias son mayores que la suma de los radios covalentes
[2.122\]3 , se encuentran dentro del rango habitual para uniones Pb—O en compuestos
de plomo®. Los dos atomos de metal en el dimero estan separados 4.217 2\, una
distancia muy grande como para que exista alguna interaccion entre ellos.

Cada atomo de plomo se encuentra en un entorno octaédrico distorsionado
definido por dos atomos de carbono en las posiciones apicales pertenecientes a los dos
grupos fenilo, los 4tomos O(1) y S(1) de un ion tspa®, el oxigeno O(3) perteneciente a
una molécula de dmso y otro oxigeno O(1)* de una molécula de ligando vecina.

Los cuatro angulos del plano ecuatorial son heterogéneos: O(1)-Pb-O(1)%*,
O(1)-Pb-S(1) y S(1)-Pb-O(3) son menores de 90°, lo cual deja un gran angulo O(1)-Pb-
0(3) [139.99°] hacia donde se inclinan los grupos fenilo para reducir el impedimento
estérico [C(10)-Pb-C(20) = 151.7°].

La estructura presenta tres enlaces de hidrégeno, dos de ellos dentro del
dimero, y que tienen lugar entre los hidrégenos de los anillos fenilo y los oxigenos que
se encuentran coordinados al 4&tomo de plomo. El tercero se forma entre un hidrégeno
del anillo del ligando y la molécula de dmso que no se encuentra coordinada. En la
Tabla 4.5 aparecen los parametros de estos enlaces, que se representan en la Figura 4.2

Tabla 4.5: Distancias (A) y angulos (°) de los enlaces de hidrogeno de [PbPh,(tspa)(dmso)]-dmso.

D-H~A d(D-H) d(H~A) d(D-—A) >DHA
C(11)-H(11)~0(3)  0.93 248  3.09509) 123.6
C(5)-H(5)-0(4B)*  0.93 240  327(4)  156.1
C(25)-H(25)-0(2)*  0.93 258 3.359(11) 1414

Operaciones de simetria: a) —x+1, -y, -z+1

En la estructura hay tres interacciones CH-n diferentes, dos de ellas dentro de
cada dimero, por lo que no afectan al empaquetamiento, y una tercera entre los
dimeros que provoca la formacién de cadenas paralelas al eje z. Esta interaccion tiene

3B. Cordero, V. Gomez, A.E. Platero-Plats, J. Echeverria, E. Cremades, F. Barragan, S. Alvarez; Dalton
Trans., (2008), 2832-2838.

*1.S. Casas, J. Sordo, M.J. Vidarte; Lead. Chemistry, Analytical Aspects, Environmental Impact and
Health Effects, J.S. Casas, J. Sordo, Eds.; Elsevier, Amsterdam, (2006), p. 41.
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lugar entre el anillo del ligando y H(31C) perteneciente a un metilo de la molécula de
dmso coordinada. Una representacion de estas interacciones, con sus distancias, se
puede ver en la Figura 4.3.

Figura 4.3: Representacion de las interacciones CH-m en [PbPh,(tspa)(dmso)]-dmso.
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4.2.2.2. [HQ],[PbPh,(tspa),]

Este compuesto estd formado por aniones [PbPhy(tspa),]> y cationes
diisopropilamonio. Los datos cristalograficos de la estructura se pueden ver en la Tabla
4.6 y en la Figura 4.4 se representa la unidad asimétrica con la numeracion atémica
empleada. Las distancias y angulos de enlace se muestran en la Tabla 4.7.

Tabla 4.6: Datos cristalograficos de [HQ],[PbPh,(tspa),].

Compuesto [HQ],[PbPh,(tspa),]
Formula empirica PbC35H50N,04S,
Masa molecular 934.23 g/mol
Temperatura 100(1) K

Sistema cristalino, grupo espacial Monoclinico, P2(1)/n

a=194711(7) A
b=9.30030(10) A
c=253527(3) A
B =99.2830(10)°

Dimensiones de la celda unidad

Volumen 4530.92(10) A°

Z, Densidad calculada 4,1.370 Mg/m3
Coeficiente de absorcion 3943 mm’!

F(000) 1880

Tamaiio del cristal 0.15x 0.09 x 0.05 mm
Intervalo de 0 para todos los datos 1.06 a26.40

N° reflexiones medidas / Gnicas [Reiny] 9286 / 9286 [0.0694]

Fact. de transmision max/min 1/0.449542

Datos / parametros 9286 /450

Calidad del ajuste 0.772

indice R final [1>2 o (I)] RI1 =10.0581, wR2=0.1616
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Figura 4.4: Unidad asimétrica de [HQ],[PbPhy(tspa),].

Tabla 4.7: Distancias de enlace (A) y dngulos (°) de [HQ],[PbPhy(tspa)s].

Entorno del plomo Ligando

Pb-S(11) 2.5992(18) | S(11)-C(2) 1.738(8)
Pb-S(21) 2.616(2) | O(11)-C(1) 1.227(11)
Pb-O(11) 2.484(7) | O(12)-C(1) 1.250(10)
Pb-0(21) 2.53(6) C(1)-C(2) 1.534(11)
Pb-C(20) 2.185(9) | C(2)-C(3) 1.340(11)
Pb-C(30) 2.194(8) | S21)-C(11) 1.756(7)
0(21)-C(10) 1.255(10)
S(11)-Pb-S(21)  81.47(6) | O(22)-C(10) 1.258(10)
S(11)-Pb-O(11)  73.31(14) | C(10)-C(11) 1.517(12)
S(11)-Pb-0(21)  153.16(15) | C(11)-C(12) 1.328(12)

S(11)-Pb-C(20) 105.1(2)
S(11)-Pb—-C(30) 102.5(2) S(11)-C(2)-C(1) 120.1(6)
SQRI)-Pb-O(11)  154.77(14) | O(11)-C(1)-O(12)  122.5(8)
S(21)-Pb-O(21) 71.69(14) | O(11)-C(1)-C(2) 119.2(8)
S(21)-Pb-C(20)  100.6(3) | C(2)-C(3)-C(4) 131.0(8)
S(21)-Pb-C(30) 105.2(2) S21)-C(11)-C(10)  120.4(6)
O(11)-Pb-0(21) 133.5(2) O(21)-C(10)-0(22) 123.9(8)
O(11)-Pb-C(20) 85.8(4) OQ21)-C(10)-C(11) 118.3(7)
O(11)-Pb—-C(30) 81.2(3) C(11)-C(12)-C(13) 130.7(8)
O(21)-Pb—C(20) 80.2(3)
O(21)-Pb—-C(30) 85.2(2)
C(20)-Pb—C(30) 144.5(3)
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En cada anion [PbPhy(tspa),]* el atomo de plomo se encuentra en un entorno
octaédrico distorsionado definido por los dos carbonos de los grupos fenilo, y los dos
atomos de oxigeno y azufre pertenecientes a dos iones tspa”. Ambos ligandos son
practicamente planos {[S(21) O(21) O(22) C(8) C(9) C(10) C(11) C(12) C(13) C(14)
S(22)] rms 0.1147 y [S(11) O(11) O(12) C(1) C(2) C(3) C(4) C(5) C(6) C(7) S(12)],
rms 0.0441}, forman un angulo dihedro de 5.77° y adoptan una disposicion cis en la
cual el angulo S—Pb—S tiene un valor de 81.47°, menor que el valor ideal de 90°. Si a
esto sumamos que los angulos definidos por la quelacion de cada ligando también son
menores de 90° [O(11)-Pb—S(11) = 73.31°, O(21)-Pb—S(21) = 71.69°], esto provoca
que el angulo O—Pb—0 sea mucho mayor que los demas (133.5°). Los grupos fenilo, se
inclinan hacia este angulo para reducir el impedimento estérico, provocando que
C—Pb—C tenga un valor de 144.5°.

Tabla 4.8: Distancias (A) y angulos (°) de los enlaces de hidrogeno de [HQ],[PbPhy(tspa),].

D-H-A d(D-H) dH~A) dD~A) >DHA

N(@2)-H(2A)-0(21)  0.90 1.98  2871(8) 171.6
N(2)-H(2B)~0(22)*  0.90 1.86  2.731(9) 163.5
N(1)-H(1A)-O(12)°  0.90 1.86  2.739(9) 1659
N(1)-H(1B)-O(12)° 090  2.07 2911(10) 1547

Operaciones de simetria: a) —x, -y+1, -z; b) —x+1, -y, -z; ¢) X, y-1, z

Los dos cationes diisopropilamonio forman enlaces de hidrogeno, cuyos
parametros se pueden ver en la Tabla 4.8. El cation que contiene a N(1) los forma con
dos atomos de oxigeno no coordinados del grupo carboxilato [O(12)] de dos aniones
[PbPhy(tspa),]*” diferentes, mientras que el que contiene a N(2) forma los enlaces con
dos oxigenos distintos, O(22) y O(21), uno de ellos coordinado al centro metalico,
también de dos aniones diferentes. Estos enlaces provocan la formacion de cadenas
paralelas al eje y (Figura 4.5). Esta disposicion origina en cada celda unidad cuatro
huecos con un volumen de 195 A*. Cada uno de ellos tiene una densidad electrénica de
66 ¢ que probablemente se corresponda con 2.5 moléculas de etanol que se encuentran
desordenadas. En la Figura 4.6, aparecen representados estos huecos.
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Figura 4.6: Representacion de los huecos de [HQ],[PbPhy(tspa),].

Entre las cadenas formadas por medio de los enlaces de hidrogeno existen
interacciones CH-mt, que se producen entre los anillos de los grupos fenilo y los 4tomos
de hidrogeno de los cationes diisopropilamonio. En la Figura 4.7 se pueden ver
representadas estas interacciones, asi como los enlaces de hidrogeno. Hay tres
interacciones distintas, pero s6lo una de ellas se produce entre dos cadenas diferentes:
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la que tiene lugar entre el anillo C(20)-C(25) y el hidrégeno H(43B), siendo la
distancia entre centroide del anillo y 4tomo de hidrégeno 3.121 A.

------- Enlaces de hidrégeno
------ Interacciones CH-7T

Figura 4.7: Representacion de las interacciones CH-n y los enlaces de hidrogeno para
[HQL[PbPhy(tspa),].
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4.2.3. Espectroscopia infrarroja

El estudio de los espectros IR se centr6 en los cambios que se producen en las
bandas correspondientes al dcido carboxilico y al grupo tiol. Al formarse los complejos
se produce la bidesprotonacion del ligando, desapareciendo asi las bandas
correspondientes a v(SH) y 8(OH) que aparecen a 2563 y 1408 cm™, respectivamente,
en el ligando libre.

En el complejo las bandas del 4cido carboxilico se transforman en las bandas
tipicas de tension simétrica y tension asimétrica de un grupo carboxilato como se
puede ver en el espectro del complejo de Pb(Il), Figura 4.8. La separacion entre estas
bandas Av aporta informacién sobre la coordinacion de este grupo al centro metalico y
su valor en los complejos se muestran en la Tabla 4.9.

Tabla 4.9: Bandas de mayor interés de los espectros IR de los complejos de Hatspa.

Compuesto v(SH) S(NH,) Wv(C=0)/ v,(CO0) &OH) v(C-0)/v(COO) Av
Hytspa 2563 f* - 1661 mf 1408 f 1268 mf 393
[Pb(tspa)] - - 1520 mf - 1325 mf 195
[PbMe,(tspa)] - - 1520 mf - 1361 mf 159
[PbPh,(tspa)] - - 1522 mf - 1364 mf 158
[HQ],[PbPh,(tspa),] - 1610 £ 1547 mf - 1337 mf 210

“mf: muy fuerte f: fuerte

Para los derivados de Pb(Il), dimetilplomo(IV) y difenilplomo(IV) de
estequiometria 1:1 los valores de Av son 195, 159 y 158 cm™ respectivamente. Estos
valores se encuentran en el intervalo correspondiente a grupos carboxilato bidentado

5
puente’.

Los valores de Av encontrados para los complejos [PbMes(tspa)] y
[PbPhy(tspa)] son  préoximos al de  [SnRy(xpsa)] [xpsa=3-(2-piridil)-2-
sulfanilpropenoato], en el cual los estudios de rayos X muestran un comportamiento
bidentado puente para el grupo carboxilato para crear una estructura polimérica®. Por
tanto, esto sugiere una situacion similar en los compuestos organometalicos de plomo.

* K. Nakamoto; Infrared and Raman Spectra of Inorganic and Coordination Compounds, 5th Ed. John
Wiley, New York, 1997.

6J.S. Casas, A. Castifieiras, M.D. Couce, N. Playa, U. Russo, A. Sanchez, J. Sordo, J.M. Varela; J.
Chem. Soc., Dalton Trans. (1998), 1513-1522.
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Figura 4.8: Espectro de infrarrojo (4000-500 cm™) de [Pb(tspa)].

El espectro IR del complejo [HQ]2[PbPhy(tspa),], Figura 4.9, presenta una
banda en 1610 cm” que se corresponde con la vibracién S(NH,") del cation
diisopropilamonio. El intervalo que separa las bandas del grupo carboxilato, Av = 210
cm’™, tiene un valor similar al encontrado para el complejo de mercurio(Il)-tspa’, en
cuya estructura de rayos X se observé un carboxilato monodentado unido por enlace
hidrogeno al ion diisopropilamonio, tal como ocurre en el presente complejo (ver
discusion de rayos X).
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Figura 4.9: Espectro de infrarrojo (4000-500 cm™) de [HQ],[PbPh,(tspa),].

7]S. Casas, A. Castifieiras, M.D. Couce, M. Garcia-Vega, M. Rosende, A. Sanchez, J. Sordo, J.M. Varela, E.M.
Vazquez-Lopez; Polyhedron (2008), 27, 2436-2446.
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4.2.4. Espectrometria de masas

4.2.4.1. Espectros de masas de los complejos de H,tspa

Los espectros de masas ESI se registraron en modo de ion positivo excepto
para el complejo con diisopropilamina en donde se utilizé el modo de ion negativo.

Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 4.10, donde M representa el ion
molecular.

Tabla 4.10: Especies metaladas mas relevantes de los espectros de masas de los complejos.

Compuesto m/z (%) Asignacion

[Pb(tspa)] 393(61) [M+H]
549 (100) [C3H;0,Pb,S;]

[PbMe;(tspa)] 423 (11) [M+H]

393 (83) ([Pb(tspa)]+H)

1093(6)  ([PbPhy(tspa)l, + H)
[PbPhy(tspa)] 547(100) [M+H]

407(29)  ([PbPhy(CO,)] + H)

731(60)  ([PbPhy(tspa),]+H)
[HQ],[PbPhy(tspa),]  595(82)  [PbPhy(tspa)SOH]

393(100) ([Pb(tspa)]+H)
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Figura 4.10: Espectro de ESI (+) de [PbMe,(tspa)].
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Para los tres complejos de estequiometria 1:1, [Pb(tspa)], [PbMes(tspa)] y
[PbPhy(tspa)], aparece el pico del ion molecular protonado, siendo el unico pico
metalado en el caso del complejo de plomo(Il); para el complejo de dimetilplomo
también aparece el pico correspondiente al ion molecular después de perder los dos
metilos. En la Figura 4.10 se puede ver el espectro del complejo [PbMe;(tspa)], asi
como la simulacion correspondiente al pico del ion molecular. Ademads, en los
espectros de los derivados organometalicos aparecen sefiales de especies dimetaladas
([CsH30,Pb,S;] en el complejo de dimetilplomo y [2M+H] en el de difenilplomo),
posiblemente debido a su naturaleza polimera.

En el espectro del complejo con diisopropilamina no aparece el pico del ion
molecular sino, como era de esperar, el correspondiente a ([PbPhy(tspa),]+H) en donde
se han perdido los dos cationes diisopropilamonio. En la Figura 4.11 se muestra el
espectro obtenido y una simulacién de este pico. También aparece la especie
[Pb(tspa)+H] formada por la pérdida de una molécula de ligando y los dos anillos
fenilo.
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N ” |
= T
™ ) ™ 4

0

T T T T T T T T T
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Figura 4.11: Espectro de masas ESI (-) de [HQ],[PbPhy(tspa),].
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4.2.4.2. Estudio de la interacciéon de tiamina y H,tspa con PbMe,”*
mediante espectrometria de masas (ESI)

El estudio se realizé empleando disoluciones acuosas de concentracion 10 M

de los tres compuestos [PbMe,(NO3),, TNO; y Hatspa]. Para preparar la disolucion de

Hatspa se empled NaHCO;. Se registro el espectro de cada uno de ellos por separado y
la combinacion de ellos manteniendo una relacion unimolar de la siguiente forma:

- (1): PbMe,(NOs3), pH=5.7 -(3): PbMey(NO;), + Hjtspa pH=7.0
-(2): PbMey(NO3), + TNO; pH=6.0 -(4): PbMe,(NO;), + TNO; + Hptspa  pH=7.8

En la Tabla 4.11 se muestran las especies mas relevantes encontradas en los
espectros de masas realizados.

Tabla 4.11: Especies encontradas en los espectros de masas (ESI) del estudio de la interaccion
de TNO3, Hztspa y PbMez(NO3)2.

Compuesto m/z (%) Asignacion
362 (3) [PbMey(NO3),]
283 (100) [MesPb]
PbMe,(NO3), 253 (67) [Me;Pb]
238 (7) [Me,PDb]
223 (13) [MePb]
283 (53) [MesPb]
268 (2) [Me,Pb]
265 (6 T+H
PbMe,(NO;), + TNO; 2?2 23‘7‘; [1[\/1;Pl;|)]
238 (4) [Me,Pb]
223 (6) [MePb]
423 (8) [PbMe,(tspa)]+H
392 (13) [Pb(tspa)]
283 (2 Me;sP
PbMe,(NO5), + Hytspa 22; 232 {MZZPE}
238 (3) [Me,Pb]
223 (5) [MePb]

423 (10)  [PbMej(tspa)]+H
393(13)  [Pb(tspa)]+H

283 (34) [MesPb]
PbMe,(NO;), + TNO; + H,tspa 226658(;33)) U[\ﬁ IT])]
253 (44) [Me;Pb]
238 (4) [Me,Pb]
223 (9) [MePb]
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En todos los casos aparecen las diferentes especies alquiladas de plomo. Para

(2) y (4) aparece también el pico correspondiente a la tiamina protonada [T+H]. En (3)

y (4) se observa el pico del complejo de dimetilplomo(IV) con tspa® protonado, asi

como la especie [Pb(tspa)]+H. Se puede concluir que la tiamina no interacciona con el

dimetilplomo bajo estas condiciones experimentales. Por tanto, cualquier efecto de la

tiamina en los experimentos in vitro e in vivo, no deberian achacarse, en principio, a la

formacion de complejos tiamina—plomo. Se volvera sobre este tema mas adelante.
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Figura 4.12: Espectro de masas (ESI) del estudio de interaccion del ligando y vitamina con dimetilplomo(IV).
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4.2.5. Resonancia magnética nuclear

Los espectros de 'H y °C de estos complejos se registraron en dmso-ds.
Ademas, para los complejos [Pb(tspa)] y [PbPhy(tspa)], se registraron las correlaciones
HMBC y HMQC.

4.2.5.1. RMN *H de los complejos con H,tspa

En ninguno de los espectros aparece la sefial correspondiente al acido
carboxilico que aparecia en el espectro del ligando libre, lo que confirma la
desprotonaciéon de este grupo al coordinarse al centro metdlico. En la Tabla 4.12
aparecen las sefiales de proton del ligando y sus complejos. En la Figura 4.13 se recoge
una ampliacion de la zona aromatica de los espectros.

Tabla 4.12: Desplazamientos quimicos, en ppm, de las sefiales del espectro de RMN 'H de
Htspa y sus complejos.

RMN 'H C3H CGH CO6H C(H Me/ Ph HQ
799 754 721 7.81
H,tspa } )
s()y d(1)  spt() d()
777 7122 708  7.40
Pb(tspa B )
[Pbitspa)l s()y d() spt() d)
781 731 708 751 1.98,5(6)
PbMe,(tspa “J('H-"Pb )
[PbMey(tspa)] R I
H,: 7.91 d (4)
3J(1H_207Pb)
790 737 710 759 170.0 Hz
[PbPh,(tspa)] H,:7.58 t (4) ;
s (1) d(1) spt (1) d(1) 4J(IH-207Pb)
74 Hz
H,: 7.43 t(2)
H,: 8.00 d, (4)
3('H-"Pb)
7.79 7.23 7.04 7.42 CH; 1.12(d,24)
[HQL,[PbPh(tspa),] ) 5 ‘o do 167 Hz CH 3.20(sept.4)
.20(sept,
s @ st @ g 732m@ P

H,: 7.23 sa, (2)

“t: triplete d: doblete s: singlete m: multiplete spt: pseudotriplete sa: singlete ancho sept: septuplete
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La coordinacion de tspa” a través de C(2)-S se confirma por el desplazamiento
de la sefial de C(3)H a campo alto”®’. Para los complejos [Pb(tspa)] y
[HQ]2[PbPhy(tspa),] el desplazamiento de esta sefial es mayor, lo que parece indicar
una mas fuerte interaccion a través del atomo de azufre en estos dos compuestos. Los
desplazamientos de las senales del anillo son similares para los cuatro complejos,
aunque un poco menores en los de dimetil- y difenilplomo(IV). Esas sefales se

desplazan todas a campo alto, lo cual es compatible con una O,S-coordinacion®.

[Pb(tspa)] 5

[PbMe,(tspa)] 3

8.20 800 780 7.60 7.40 7.20 7.00

Figura 4.13: Ampliacién de los espectros de RMN de 'H del ligando Hatspa y sus complejos.

8 E. Barreiro, J.S. Casas, M.D. Couce, A. Sanchez, J. Sordo, J.M. Varela, EM. Vazquez-Lopez; Dalton
Trans. (2003), 4754-4761.

° E. Barreiro, J.S. Casas, M.D. Couce, A. Sanchez, J. Sordo, J.M. Varela, E.M. Vazquez-Lopez; Dalton
Trans. (2005), 1707-1715.
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En los complejos de dimetil- y difenilplomo(IV), los cambios en la esfera de
coordinacion se ven reflejados en la variacion de las constantes de acoplamiento "J('H-
297pb). Para [PbMes(tspa)], el valor de “J("H-*Pb) es igual a 128.5 Hz, un valor mas
pequefio que el encontrado para otros complejos de dimetilplomo en dmso', y que se
corresponde con un numero de coordinacion menor de cinco. En la Figura 4.14 se
muestra la sefial del dimetilplomo con su constante de acoplamiento.

En el acetato de difenilplomo(IV) la constante de acoplamiento *J('H-**"Pb)
tiene un valor de 205.5 Hz, mientras que en los complejos este valor se reduce hasta
170 Hz para [PbPhy(tspa)] y 167 Hz en [HQ],[PbPhy(tspa),]. Estos valores sugieren un
numero de coordinacién entre cinco y seis'"'*"*, lo que indica también una disociacion
parcial de [PbPhy(tspa),]* en disolucién, ya que, como se vio en el apartado de
difraccion de rayos X, en estado solido el dtomo metalico tiene un numero de
coordinacion 6.

ZJ(lH_ZWPb)

128.44
PN
(I T S T R T T R L O (L O T I
24 2.2 2.0 18 1.6

Figura 4.14: Constante de acoplamiento de [PbMe,(tspa)].

10T, Majima, Y. Kawasaki; Bull. Chem. Soc. Japan, (1979), 52, 73-78.
'""'S.N. Olafsson, C. Flensburg, P. Andersen; Dalton Trans., (2000), 4360-4368.
12D.G. Calatayud, E. Lopez-Torres, M.A. Mendiola; Inorg. Chem., (2007), 46, 10434-10443.

3 J.S. Casas, E.E. Castellano, J. Ellena, M.S. Garcia-Tasende, A. Sanchez, J. Sordo, A. Touceda;
Polyhedron, (2009), 28, 1029-1039.
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4.2.5.2. RMN C de los complejos con H,tspa

En los espectros de °C la coordinacion a través de los atomos de oxigeno y
azufre se refleja en la modificacion de las sefiales de C(1) y C(2) (ver Tabla 4.13). La
sefial de C(2) se desplaza a campo bajo practicamente lo mismo en todos los
complejos. La sefial de C(1) también se desapantalla, situdndose en los complejos
organometalicos entre 171.1 y 173.2 ppm, y en el complejo de plomo(II) en 181.7 ppm
(Figura 4.15). Este cambio mdas acusado en el ultimo complejo puede deberse a la

mayor naturaleza bidentada del grupo carboxilato'*"”.

Tabla 4.13: Desplazamientos quimicos (ppm) en los espectros del RMN *C de Hytspa y sus complejos.

RMN “C ca1) C@2) CB3 C@ CGB) C6 C(7) Me/Ph HQ
H,tspa 166.3 121.0 127.2 1387 1325 1284 130.6 - -
[Pb(tspa)] 1817 1365 1292 1422 1281 1259 1275 - -
[PbMe;(tspa)] 1732 1363 129.8 1424 128.7 126.6 1273 32.8 -
Co: 1342
2J(13C_207Pb)
[PbPh,(tspa)] 171.7 137.6 129.5 1413 1283 1265 1275 1200Hz -
Ci: 130.1
C,: 129.9
Ci: 166.6
C,: 1348 CH;
[HQL,[PbPhy(tspa),] 171.7 1389 1273 143.0 1260 1228 1254 JCCTry) 19,1
2 2(tspa), . . . . . . . 114 Hz CH
Cn: 1287 459
C,: 128.0

Las sefiales de la parte organometalica no experimentan desplazamientos
significativos por efecto de la complejacion si se exceptlian las sefiales de los carbonos
unidos directamente al plomo. Los valores de las constantes de acoplamiento J(**C-
297pp) para [PbPhy(tspa)] (120.0 Hz) y [HQJ2[PbPhy(tspa),] (114.0 Hz) son coherentes
con lo discutido para 3J("H-*""Pb) (ntmeros de coordinacién entre 5 y 0).

4 A. Chaudhary, M. Agarwal, R.V. Singh; App. Organomet. Chem. (2006), 20, 295-303.

B K. Gadja-Schrantz, L. Nagy, E. Kuzmann, A. Vertes, J. Holecek, A. Lycka; J. Chem. Soc. Dalton
Trans. (1997), 2201-2205.

153



Capitulo 4
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Figura 4.15: Espectro de RMN de *C del complejo [Pb(tspa)].

4.2.5.3. Estudio de la interaccién de tiamina con PbMe,>* mediante
RMN de **’Pb

Para confirmar la ausencia de interaccion entre la tiamina y el
dimetilplomo(IV) sugerida por los experimentos ESI ( ver apartado 4.2.4.2, p. 149), se
analiz6 el problema utilizando RMN de *°’Pb, una técnica muy sensible si tenemos en
cuenta que el desplazamiento quimico de este nuclido se extiende en un margen de
aproximadamente 17000 ppm'®.

Para llevar a cabo el experimento se utiliz6 como disolvente agua deuterada y
. . ., )
se prepararon disoluciones de concentracion 2:-10°M de ambos compuestos.

Primero se registro el espectro de PbMey(NOs),, que muestra una Unica senal a
-697.8 ppm (Figura 4.16). Después se registrd el espectro de la disolucion conjunta de
PbMe,(NO3), y tiamina, observandose también una sefial a -669.8 ppm (Figura 4.16).
Esta diferencia de tan solo 28 ppm, aunque pueda parecer significativa, probablemente
no lo es desde el punto de vista de la coordinacion del ion metalico, ya que como se ha

'® B. Wrackmeyer; Ann. Rep. NMR Spectros., (2002), 47, 1-37.
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comentado anteriormente, la formaciéon de un nuevo enlace coordinado deberia
modificar mucho mas el desplazamiento quimico del **’Pb dada su sensibilidad.
Posiblemente el pequefio cambio relativo se deba a las modificaciones fisicas
inducidas en el disolvente por la presencia de la vitamina que es, como queda dicho,
una especie catidnica.

PbMe,(NO,),

Figura 4.16: Espectros de RMN de 2*’Pb de PbMe,(NO;), y de PbMe,(NO), con tiamina.
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4.2.6. Estudios biologicos

4.2.6.1. In vitro

in vitro
A)
Tiamina PbMe, (MO, 1,

Cultivo de celulas
bepaticas v renales

Efecto protector B
Efecto protector ] i P (0L,

1- Adicidn del protectaor:
Tiarnina, H,tepa

2- adicidn del toxico:
PhMe (MO,),

C)
Tiamina+ H,tspa  PbMe,(NO, ],

Esquema 4.1: Resumen de los experimentos in vitro.

Se realizaron pruebas en células hepaticas y renales de la capacidad protectora
del TCl (cloruro de tiamina) y Htspa frente a nitrato de dimetilplomo(IV) (ver
Esquema 4.1). Se han elegido estos dos tipos de células ya que es en el higado y en los
riflones es donde se acumula la mayor cantidad de plomo. De los estudios realizados
con las células hepaticas (Figura 4.17) se puede concluir que, frente a nitrato de
dimetilplomo, los potenciales protectores no ejercen un efecto significativo.

Los resultados obtenidos para las células renales, indican que la tiamina no
funcionan como protector, en cambio si lo hace Hytspa. Como se puede ver en la
Figura 4.18, la combinacién de TCl y Hatspa es practicamente el doble de efectiva que
Hatspa solo, de acuerdo con el valor de ICsq (p. 43),.
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30

25

20

B PhMe,(NO,),

1C,,(HM)

B Tiamina + PbMe,(NO,),

10 - i Hytspa + PbMe (NO,),

B Tiamina + Hytspa + PbMe_(NO.),

0 -
Figura 4.17: Efecto protector de la tiamina y el Hytspa en células HEP-G2 frente a PbMe,(NOs),.

Hjtspa pudiera actuar quelatando al plomo, previniendo o reduciendo, de esa
forma, la toxicidad del metal. El efecto beneficioso que aporta la tiamina al combinarse
con el acido pudiera deberse al reforzamiento, por razones todavia no establecidas, de
alguna de las funciones biologicas de la vitamina tales como su influencia, una vez se
transforma en fosfato de tiamina'’, en la replicacion celular a través de la enzima
transcetolasa o en la reduccién del estrés oxidativo'® que provoca al metal capturando
radicales libres".

120

100

H PbMe,(NO,),

E Tiamina + PbMe,(NO,),
60

1C.,(HM)

L Hytspa+ PbMe(NO,),
a0

E Tiamina + Hytspa + PbMe (NO,),

Figura 4.18: Efecto protector de la tiamina y el Hytspa en células LLC-PK1 frente a PbMe,y(NO3),.

'7B. Comin-Anduix, J. Boren, S. Martinez, C. Moro, J.J. Centelles, R. Trebukhina, N. Petushok, W.N.P.
Lee, L.G. Boros, M. Cascante; Eur. J. Biochem., (2001), 268, 4177-4182.

'8 H. Gurer, N. Ercal; Free Radic. Biol. Med., (2000), 29, 927-945.

Y. Okai, K. Higashi-Okai, E.F. Sato, R. Konaka, M.J. Inoue; Clin. Biochem. Nutr., (2007), 40, 42-48.
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4.2.6.2. In vivo

Antes de la realizacion de los experimentos se comprobo la toxicidad del
derivado de plomo y de los antidotos a diferentes concentraciones. La concentracion
final administrada se tomo en funcion del grado de supervivencia de las ratas y de la
relacion estequiométrica empleada en la preparacion quimica de los complejos.

Por su mayor toxicidad (ver 2.4.2.4.2, p. 104), se utilizd6 como derivado
metalico PbMe,(NOs),, con el que se ensayd una terapia combinada con tiamina y
Hatspa. La disolucion del compuesto de plomo y de la tiamina se llevo a cabo en agua
Mili-Q. Como el ligando no es soluble en agua se utiliz6 para disolverlo una
disolucion de agua Mili-Q al 10% (v/v) del emulsionante Tween 80 (polioxietileno
sorbitano monooletano). Estas disoluciones se administraron de forma intraperitoneal,
con las cantidades indicadas en cada caso, a un volumen constante de 10 mL/kg.

4.2.6.2.1. PbMe,(NO3),, tiamina y Htspa

La administracion del derivado de plomo asi como de la tiamina y el ligando
Hatspa se realizo siguiendo el siguiente procedimiento (ver Esquema 4.2):

% P}“"f

.
74

Toxicos (Pb): PbMe, (NO,)
Antidotos: Tiamina (T, H,tspa

Contral - veslesss-— Fh
Protocolo & - veslpesss-— Ph + T
Protocolo B - wesimsss-— Py 4 H, tspa

Protocalo C - veslesss-— Ph + T + H.tspa

Esquema 4.2: Resumen de las pruebas realizadas in vivo.
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- Control: A este grupo se administraron 36.1 mg/kg de PbMe,(NO3)s,.

- Protocolo A: Se administraron 36.1 mg/kg de PbMey(NO3), v,
seguidamente, después de 30 minutos y en una sola dosis, 48.1 mg/kg de
TCI-H,0.

- Protocolo B: Se administraron 36.1 mg/kg de PbMey(NO3), v,
seguidamente, después de 30 minutos y en una sola dosis, 18.6 mg/kg de
Hatspa.

- Protocolo C: Se administraron 36.1 mg/kg de PbMey(NO3), v,
seguidamente, después de 30 minutos y en una sola dosis, 48.1 mg/kg de
TCI-H,0. Pasados otros 30 minutos se administraron 18.6 mg/kg de Hatspa.

Después de siete dias las ratas fueron sacrificadas y se analizo la cantidad de
plomo total presente en sangre, higado, rifion y cerebro, asi como la actividad del
enzima d-ALAD en sangre. Los valores de las concentraciones de metal obtenidos en
organos y en sangre se muestran en la Tabla 4.14.

Tabla 4.14: Cantidades de plomo total encontradas en sangre y visceras.

Protocolo Sangre’ Higado~  Rifones”  Cerebro
Blanco <8.57 <8.3 <6.8 <5.7
Control: PbMe,(NO;), 30.6+£1.9 71.0+£5.6  105.2+18.6 21.6+1.3
A: PbMe(NO;),+tiamina 17.6£5.4 47.9+64  354+7.2 8.8+1.1
B: PbMe,(NO;),+H,tspa 57.7£5.1 78.2+9.6  56.6+9.9 13.4+0.5

C: PbMe,;(NO;),+thiamine+H,tspa 52.7+9.5 84.0+17.0 58.249.5 19.2+2.7

* mg/L ** ng/g tejido seco ~ug/L

La administracion de tiamina en ratas, ganado, peces y ovejas envenenadas con
Pb(II) se habia comprobado que reduce la concentracién de plomo en tejidos?*?!%%.
En el presente estudio de intoxicacion por “plomo organico”, las concentraciones
totales de toxico en sangre, higado, rifion y cerebro fueron todas mas bajas, cuando se

utiliz6 la tiamina como antidoto, que en las ratas a las que solo se le administro

'S K. Tandon, S. Singh; J. Trace Elem. Experiment. Med., (2000), 13, 305-315.

2l G.R. Bratton, J. Zmudzki, M.C. Bell, L.G. Warnock; Toxicol. Appl. Pharmacol., (1981), 59, 164-172.
2 K.S. Ghazaly; Comp. Biochem. Physiol., (1991), 100C, 417-421.

2 A.A. Olkowski, S.R. Gooneratne, D.A. Christensen; Toxicol. Lett., (1991), 59, 153-159.
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dimetilplomo, pero esta reduccion solamente es significativa desde el punto de vista
estadistico (p < 0.01) en el caso de los rifiones y el cerebro.

Esta reduccion en el contenido de metal puede deberse simplemente a que la
tiamina impide su acumulacion en esos oOrganos o a que realmente provoca su
excrecion a través de la orina o heces. En cualquier caso, no parece probable que la
vitamina secuestre el metal a través de una interaccion directa de acuerdo con los
experimentos de espectrometria de masas y RMN de *’Pb comentados anteriormente,
aunque este mecanismo se haya sugerido para explicar la influencia de la tiamina
frente al “plomo inorganico”. La sugerencia asume que la vitamina evoluciona, gracias

1 g . 24
a la hidrolisis, para dar su forma “tiol”

y luego ésta compleja al metal. Ademas de
que tal evolucion no ha sido realmente detectada ni en trabajos previos ni en nuestros
experimentos, resulta poco plausible porque la concentracion de la forma “tiol” es

despreciable a pHs menores que 9%y, por tanto, a pH fisiologico.

Al igual que la tiamina, el Htspa produce una reduccion estadisticamente
significativa de la concentraciéon de plomo en rifidén y cerebro (p < 0.05 en ambos
casos), pero después del tratamiento con este ligando los niveles de plomo en sangre ¢
higado son aparentemente mayores que los encontrados para el dimetilplomo solo,
aunque las diferencias en este caso no son significativas de acuerdo con el analisis
estadistico. Notese que, cuando se trata con Hatspa a ratas intoxicadas con Pb(Il), las
concentraciones de metal se reducen en todos los 6rganos y en sangre’’. El diferente
comportamiento de Hatspa frente a Pb(I) y Me,Pb*" puede deberse a las diferentes
vias de administracion’’ (via géstrica para Pb(II) e intraperitoneal en nuestro estudio),
o bien a las diferentes toxicocinéticas del “plomo inorganico” y el “plomo organico”.

Los niveles de plomo en sangre, higado, riiién y cerebro obtenidos tras la
administracién conjunta de Hjtspa y tiamina, son similares a los observados cuando se
administra solo Hjtspa, excepto por el hecho de que solo la reduccion de la
concentracion de plomo en los rifiones es estadisticamente significativa (p < 0.05).

24 J.S. Casas, E.E. Castellano, M.D. Couce, J.R. Leis, A. Sanchez, J. Sordo, M.I. Suarez-Gimeno, C.
Taboada; Zukerman-Schpector, J. Inorg. Chem. Comm., (1998), 1, 93-96.

2 1.J. Windheuser, T.J. Higuchi; Pharm. Scien., (1962), 51, 354-364.
* S K. Tandon, B.L. Sharma, S. Singh; Drug Chem. Toxicol., (1988), 11, 71-84.
2 G.E. Steinbaugh, R.W. Taylor, D.R. Pfeiffer; Inorg. Chem. Comm., (2007), 10, 1371-1374.
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Se analiz6 también la eliminacion del toxico por via renal y hepatica. Como
puede verse en las Figuras 4.19 y 4.20, el dimetilplomo(IV) se excreta principalmente
durante el primer dia (orina) o los dos primeros dias (heces), siendo el segundo camino
mas importante que el primero como cabria esperar de una naturaleza liposoluble de
los complejos bioldgicos del catién organometalico. La presencia de tiamina mantiene
inalterada la excrecion renal, pero inhibe la hepatica. Los protocolos B (Hstspa) y C
(Hatspa + T) inhiben ambas vias de excrecion lo que sugiere que, posiblemente,
activen la migracion del toxico al tejido 6seo. De hecho, el analisis del fémur de seis
ratas tratadas con PbMe,(NOs), demostro la presencia de plomo, con una cantidad
media de 51 mg/Kg (Figura 4.21). Sin embargo, el andlisis del pelo de estos animales
(contenido medio 5.9 mg/Kg) parece excluir esta parte de su anatomia como reservorio

del metal.
40
30 M Control
25
M Protocolo A
= 20 A
%n 15 4 i Protocolo B
10 - M Protocolo C

5 + e S v T —
o] HJJ&&&

1 2 3 4 5 6 7
Dias

Figura 4.19: Concentracion de plomo en orina durante los 7 dias del experimento.

250 -
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=T}
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1 2 3 4 5 6 7
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Figura 4.20: Concentracion de plomo en heces durante los 7 dias del experimento.
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Figura 4.21: Concentracion de plomo en el fémur de ratas tratadas con PbMe,y(NO3),.

La administraciéon de 36.1 mg/kg de PbMe,y(NOs), reduce la actividad en
sangre de la enzima ALAD de 18.2+1.9 a 2.4+0.3 (umol ALA)min™ (L eritrocito)” una
semana después de la administracion (Figura 4.22).

Como ya se coment6 en la introduccion, la inhibicion de la enzima ALAD se
atribuye a la sustitucion del atomo de Zn (centro activo del enzima) por plomo. En ella
el atomo de cinc se encuentra coordinado a tres residuos de cisteina y a una molécula
de agua o un ion hidroxido. Para Pb(II) la inhibicion estd provocada por la presencia
del par electronico solitario, que impide la unién del sustrato®®. En dimetilplomo(IV)
esta situacion no se produce ya que el metal es Pb(IV), pero los grupos metilo pueden
igualemente dificultar la aproximacion del sustrato a la enzima. Alternativamente, la
inhibicion de ALAD observada en este estudio puede deberse a la metabolizacion
parcial de PbMe,”" a Pb(I)**°.

Cuando la tiamina o el Hatspa son administrados 30 minutos después de la
adicion de PbMe,(NOs),, aumenta significativamente la actividad residual de la
enzima hasta 12.5 £2.0 (umol ALA) min™' (L eritrocito)™ (»p<0.001) y 10.0+ 0.6 (pmol
ALA) min™ (L eritrocito)’ (p<0.05), respectivamente. Las diferencias entre ambas
actividades no son estadisticamente significativas. Sin embargo, en contraste con la

8 C. Gourlaouen, O. Parisel; Angew. Chem,. Int. Ed., (2007), 46, 553-556.

2 A.A. Jensen; Biological effects of organolead compounds, Grandjean, P., Ed., CRC Press, Florida,
USA, (1984), p. 97.

F. Arai, Y. Yakamura; Ind. Health (1990), 28, 63-76.
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eficacia encontrada en los estudios in vitro, en la terapia combinada®' (administracion
sucesiva de tiamina y Hatspa, con intervalos de media hora) la actividad de la enzima
[3.3+£1.0 (umol ALA) min™ (L eritrocito)'], no es estadisticamente diferente a la de los
animales tratados solo con PbMey(NOs),. Este efecto anti-sinérgico, es dificil de
justificar y requiere estudios posteriores.

24
21

B 1s = Blanco

é 15 - u Control

E 12 u Protocolo A

g 1 w Protocolo B

= : , u Protocolo C
o]

*(umol ALA)min (L eritrocito)™!

Figura 4.22: Representacion de la actividad del enzima ALAD en presencia de dimetilplomo(IV).

' S.I.S. Flora, G. Flora, G. Saxena, Lead. Chemistry, Analytical Aspects, Environmental Impact and
Health Effects, J.S. Casas, J. Sordo, Eds., Elsevier, Amsterdam, (2006), p. 158.
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Capitulo 5. Estudio de la interaccion quimica y bioldgica
de H,fspa con los derivados de plomo

En este capitulo se describe la sintesis de los complejos del ligando H,fspa con
diferentes precursores metalicos de plomo, su caracterizacion estructural en estado
solido y en disolucion, asi como los estudios biologicos realizados. En el estudio de
difraccion de rayos X so6lo fue posible caracterizar un complejo de difenilplomo(IV) y
un producto secundario de la reaccioén del complejo de dimetilplomo(IV).

Se realizaron estudios in vitro en células renales donde se estudi6 la capacidad
como protectores de la tiamina, la vitamina B, Hofspa y [HQ],2[Zn(fspa);].

5.1. Sintesis de complejos

Se sintetizaron como en el caso del ligando del capitulo anterior, dos tipos de
complejos (ver Esquema 5.1). Unos de estequiometria 1:1 de formula general
[Pb(fspa)] y [PbRx(fspa)] (R=Me, Ph), que presentan una baja solubilidad. Otros de
estequiometria 2:1:2 con plomo(Il) y difenilplomo, de férmula [HQJ,[Pb(fspa),] y
[HQ]2[PbPhy(fspa),], donde Q es diisopropilamina. También se ensayo sin éxito la
sintesis del correspondiente derivado de dimetilplomo(IV).

[Pb(fspa)]
0 \)‘&*
L+ Q [HQL[Pb(fspa);]
/
\ X OH PbMe,**
\ > [PbMe,(fspa)]
o] SH
Acido 3-(2-furil)-2-sulfanilpropenoico [PbPh,(fspa)]
Hofspa
[HQL[PbPhy(fspa);]

Q=diisopropilamina

Esquema 5.1: Complejos obtenidos con el ligando H,fspa.
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& [Pb(fspa)]: Se disolvieron 0.2 g (1.2:10” moles) de Hafspa en 20 mL de
etanol y se dejaron gotear lentamente sobre una disolucién de 0.66 gramos
(1.2:10” moles) de Pb(OAc), -3H,0 en 20 mL de agua. Al comenzar a afiadir el
ligando sobre al aceptor metélico, se form¢ inmediatamente un precipitado. Se
dejo agitando una hora, después se separo el precipitado por centrifugacion y se
seco a vacio. El solido obtenido es de color amarillo.

& [HOJ,[Pb(fspa),]: Sobre una suspension de 0.22g (5.9:-10 moles) de
acetato de plomo trihidratado en 20 mL de etanol, se afiadieron 0.33 mL (2.4-107
moles) de diisopropilamina. Con la adicion de ésta se produjo la disolucion de la
sal de plomo. Una vez disuelta, se dejo gotear una disolucion etandlica (0.2 g,
1.2:107 moles, en 10 mL) del ligando e inmediatamente apareci6 un precipitado.
Una vez terminada la adicion, se dejo bajo agitacion dos horas, se separ6 el
solido mediante centrifugacidén y se secd a vacio. Esta primera fraccion resultd
ser el complejo de estequiometria 1:1 [Pb(fspa)], pero de las aguas madres se
separ6 un nuevo precipitado, cuyo analisis elemental confirm6 que se trataba del
producto deseado. El color de este ultimo sélido es beige.

& [PbMey(fspa)]: Una disolucion de 0.07 g (4.1-10™ moles) de Hafspa en
10 mL de etanol absoluto, previamente neutralizada con NaOH, se anadio sobre
una disolucion de 0.10 g (4.1:10™* moles) de acetato de dimetilplomo en 15 mL
del mismo disolvente, en un bafio de etanol/nitrégeno liquido a -80°C. Dentro del
bafio el balon se mantuvo tapado para evitar la presencia de luz. Se dej6 agitando
durante una hora y pasado ese tiempo, como no se formd ningun precipitado, se
concentr6 la disolucion hasta la mitad del volumen inicial; después se separd por
centrifugacion el sélido asi formado y se seco6 a vacio. El compuesto obtenido es
de color beige.

& [PbPhy(fspa)]: Se disolvieron 0.2 g (1.17-10” moles) de Hafspa en 20
mL de etanol y se dejaron gotear lentamente sobre una suspension de 0.56 g
(1.17-107 moles) de Ph,Pb(OAc), en 40 mL de metanol. A medida que se afiadia
el ligando se observaba la aparicion de un precipitado. Se dejé agitando una
hora, después se separ6 el precipitado por centrifugacion y se seco a vacio. El
solido obtenido es de color amarillo.

& [HQ],[PbPh;(fspa),]: Sobre 15 mL de una disolucién etandlica que
contenia de 0.2 g (1.17-10” moles) del ligando (Hafspa) y 0.16 mL (1.17-107
moles) de diisopropilamina, se dejo gotear una suspension de 0.28 g (5.87-10™
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moles) de PhoPb(OAc), en 30 mL de metanol. Después de la adicion se form6 un
precipitado que se aisld, se analizo, y resulto ser el compuesto [PbPhy(fspa)]. De
la lenta evaporacion de las aguas madres se obtuvo una segunda fraccion, que se
aislo, se seco a vacio y que resultd ser el producto deseado. El s6lido obtenido es
de color beige.

5.2. Resultados y discusion

5.2.1. Caracteristicas generales de los sélidos aislados

Los datos de los andlisis elementales, rendimientos y puntos de fusion de los
complejos se muestran en la Tabla 5.1. Los rendimientos para los complejos de
estequiometria 1:1 son altos en el caso de Pb(II) y difenilplomo, pero no asi en el caso
de dimetilplomo, como ya ocurrid en la sintesis del compuesto con el ligando Hstspa.
Los rendimientos de los complejos que tienen diisopropilamina son menores debido a
la formacion inicial del complejo 1:1.

Tabla 5.1: Datos analiticos de los complejos sintetizados con Hfspa.

Compuesto %C” %S %N %H Rendimiento P.F.(°C)
227 832 0.83

Ph(f ; 959 240 (d)**

[Pb(fspa)l (22.40) (8.54) (1.07) & )
4103 781 372 .59

HQJ4[Pb(f e 170

[HQLIPb(fspa).] (4153) (853) (3.73) (5.90) o (d)
2678 820 2.8

PbMej(f: ; 47° 147 (d

[PbMex(fspa)] (26.66) (7.91) (2.49) & (d)
4292 565 227

PbPhy(f - 90 ¢ 220 (d

[PbPhy(fspa)l (43.09)  (6.05) (2.66) & (d)
4960 689 305 604

[HQ][PbPhy(fspa),]-H,O 24% 170

(49.60) (6.97) (3.04) (5.70)

(*) Datos teoricos entre paréntesis ~ ** descomposicion

Todos los compuestos se descomponen sin fundir (a la temperatura indicada en
la Tabla 5.1) excepto [HQ]>[PbPhy(fspa),]-H,O que funde a 170°C. Los complejos de
estequiometria 1:1 solo son parcialmente solubles en dmso y dmf; sin embargo los que
contienen diisopropilamina tiene una solubilidad algo mayor (Tabla 5.2).
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Tabla 5.2: Solubilidad de los complejos en los disolventes habituales.

Compuesto Acetona CH3;CN Agua CHCl; CH,Cl, Etanol Eter dmf dmso

[Pb(fspa)] I I I I I I I PS PS

[HQ].[Pb(fspa),] PS I I I I S I S S

[PbMe,(fspa)] I I I I I I I PS PS

[PbPh,(fspa)] I I I I I I I PS PS

[HQ],[PbPh,(fspa),|-H,O I I I I I PS I S S
S:soluble L:insoluble PS: parcialmente soluble

5.2.2. Difraccion de rayos X

De las aguas madres de la sintesis del complejo de dimetilplomo se obtuvieron
unos cristales que, tras su analisis mediante difraccion de rayos X, resultaron ser el
compuesto Na [PbMe,(OAc)s].

Por recristalizacion de [PbPhy(fspa)] en dmso, se obtuvieron dos clases de
cristales, de formulas [PbPh,(fspa)(dmso)] y [PbPh,(fspa)(dmso)]-dmso.

La recogida de datos se realizo a 100 K en los tres casos. Todos los atomos de
hidrégeno fueron colocados en posiciones calculadas. En la estructura de
[PbPh,(tspa)(dmso)]-dmso, el atomo de azufre S(7) se encuentra desordenado entre dos
posiciones, con un porcentaje de ocupacion en cada una de ellas de aproximadamente
el 50%. Ademas, el refinamiento anisotropico de O(7) fue restringido hacia un
comportamiento isotropico.
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5.2.2.1. Na[PbMe,(OAc)s]

Los datos cristalograficos de la sal obtenida como producto secundario de la
sintesis del complejo de dimetilplomo se muestran en la Tabla 5.3. En la unidad
asimétrica solo estan presentes el &tomo de plomo, los dos metilos, un grupo acetato y
un atomo de sodio. De todos ellos el plomo, el sodio y los carbonos de los metilos
tienen un factor de ocupacion de 1/3. En la Figura 5.1 se muestra la unidad asimétrica
con la numeracion empleada.

Tabla 5.3: Datos cristalograficos de Na[PbMe,(OAc);].

Compuesto Na[PbMe,(OAc);]
Foérmula empirica CgH,;sNaO¢Pb

Masa molecular 437.39 g/mol
Temperatura 100.0(1) K

Sistema cristalino, grupo espacial Cubico, P2(1)3
Dimensiones de la celda unidad a=b=c=11.0845(8) A
Volumen 1361.91(17) A?

Z, Densidad calculada 4, 2.133 Mg/m’
Coeficiente de absorcion 12.427 mm

F(000) 816

Tamaiio del cristal 0.20x0.16 x 0.10 mm
Intervalo de 0 para todos los datos 2.60a26.00°

N reflexiones medidas / Gnicas [Reny] 911 /911 [R(int) = 0.0612]

Fact. de transmisién max/min 1.0000 / 0.6907

Datos / parametros 911/49

Calidad del ajuste 1.022

indice R final [1>2 o (I)] R1=0.0310, wR2 = 0.0584

La estructura es una red infinita en la que los 4&tomos de sodio actian como
puente. Cada atomo de plomo esta unido a tres grupos acetato bidentados y a los dos
atomos de carbono de los grupos metilo. A su vez, los grupos acetato se encuentran
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enlazados a los atomos de sodio. Por tanto, el plomo presenta un indice de
coordinacion 8 en una geometria de bipiramide hexagonal (Figura 5.2). En la Tabla 5.4
se muestran los angulos y las distancias de enlace mas significativas.

Figura 5.2: Entorno de coordinacion del plomo en Na[PbMe,(OAc);].

Tabla 5.4: Distancias (A) y angulos (°) de enlace de Na[PbMe,(OAc);].

Distancias de enlace Angulos

Pb-O(1) | 2.525(5) | O(1)-Pb-O(2) | 51.56(18)
Pb-O(2) | 2.547(6) | O(1)-Pb-C(1) | 91.87(14)
Pb-C(1) | 2.143(14) | OQ2)**-Pb-O(1) | 69.07(18)
Pb-C(2) | 2.146(13) | O(2)-Pb-C(1) | 85.32(13)
O(1)-Na* | 2.366(6) | C(1)-Pb-C(2) | 180.0(3)
0(2)-Na | 2.395(6)

Operaciones de simetria: * -x-1/2,-y+1,z+1/2; *¥* -z+1 x+1/2,-y+3/2
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Los atomos de oxigeno de los grupos acetato y el atomo de plomo se
encuentran aproximadamente en un plano (rms 0.1361). Las distancias plomo-oxigeno
se corresponden con los valores de la bibliografia para acetatos bidentados de este
metal', y también las distancias Pb-Me se corresponden con los valores tipicos®.

En el entorno mas proximo al 4&tomo de plomo hay tres iones sodio, cada uno
de ellos enlazado a seis oxigenos de seis grupos acetato diferentes. De esta forma el
sodio alcanza un nimero de coordinacion seis en un entorno octaédrico distorsionado
como se puede ver en la Figura 5.3. Se han encontrado otros ejemplos de sodio con
este indice de coordinacion enlazado también a seis dtomos de oxigeno”.

Figura 5.3: Entorno de coordinacion del sodio en Na[PbMe,(OAc);].

En la citada figura se puede observar que el sodio queda situado entre tres
atomos de plomo, actuando como puente entre las unidades [PbC,Os]. Los valores de

" A. Morsalli, Xiao-Ming Chen; J. Coord. Chem., (2004), 57, 1233-1241.
2 G.M. Sheldrick, R. Taylor, Acta Cryst., (1975), B31, 2740-2741.

3 R.L. Davidovich, A.V. Gerasimenko, V.B. Logvinova; Zh. Neorg. Khim, Russ. J. Inorg. Chem.,
(2005), 50, 978-984.
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las distancias de enlace entre el atomo sodio y los oxigenos de los grupos acetato se
corresponden con otros valores de la bibliografia®.

En el plano ecuatorial del octaedro [NaOg] hay dos angulos de enlace
diferentes: el que forman con el Na dos atomos de oxigeno de dos grupos acetato
unidos al mismo atomo de plomo (aproximadamente 50°) y el que forman dos atomos
de oxigeno unidos a &tomos de plomo distintos (aproximadamente 70°).

En la Figura 5.4 se puede ver la red tridimensional que se origina en el
complejo [PbMe,(OMe);]Na, vista en la direccion de uno de los ejes.

Figura 5.4: Reticulo cristalino de Na[PbMe,(OAc);].

* K.W. Terry, K. Su, T.D. Tilley, A.L. Rheingold, Polyhedron, (1998), 17, 891-897.
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5.2.2.2. [PbPh,(fspa)(dmso)]

Este compuesto, que contiene una molécula de dmso coordinada al centro
metalico, cristaliza en el sistema monoclinico, como se puede ver en los datos
cristalograficos de la Tabla 5.5 El atomo de plomo presenta un nimero de
coordinaciéon 6 y un entorno octaédrico distorsionado (Figura 5.5), estando unido a
C(10) y C(20) de los grupos fenilo, O(1) y S(1) de una molécula de ligando, a O(1)*
de un grupo carboxilato vecino y a O(4) de la molécula de dmso. Las distancias y
angulos de enlace més destacados se pueden ver en la Tabla 5.6.

Tabla 5.5: Datos cristalograficos de [PbPh,(fspa)(dmso)].

Compuesto [PbPh,(fspa)(dmso)]
Formula empirica Pb Cyy Hyg 04 S,

Masa molecular 607.68 g/mol
Temperatura 293(2) K

Sistema cristalino, grupo espacial Monoclinico, P2(1)/c

a=9.9287(5) A
Dimensiones de la celda unidad b=17.0102(10) A B =103.644(2)°
c = 12.7856(6)A

Volumen 2098.41(19) A’

Z, Densidad calculada 4, 1.924 Mg/m’
Coeficiente de absorcion 8.263 mm’'

F(000) 1168

Tamaiio del cristal 0.19x 0.10 x 0.08 mm
Intervalo de 0 para todos los datos 2.03a26.37 °

N° reflexiones medidas / inicas [Rgny] 47571 /4296 [R(int) = 0.0738]

Fact. de transmision max/min 1/0.673132

Datos / parametros 4296 /253

Calidad del ajuste 1.046

Indice R final [1>2 o ()] R1=0.0262, wR2 = 0.0475
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Figura 5.5: Estructura y numeracion atémica de [PbPhy(fspa)(dmso)].

Tabla 5.6: Distancias de enlace (A) y angulos (°) de [PbPhy(fspa)(dmso)].
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Entorno del plomo Ligando
Pb-S(1) 2.6019(11) | S(1)-C(2) 1.757(4)
Pb-O(1) 2.279(3) Oo(1)-C(1) 1.301(5)
Pb—O(1)* 2.592(3) 0(2)-C(1) 1.234(4)
Pb—O(4) 2.538(3) C(H)-C2) 1.508(5)
Pb—C(10) 2.163(4) C(2)-C(3) 1.350(5)
Pb—C(20) 2.169(4)
S(1)-Pb-0O(1) 75.55(7) Pb—S(1)-C(2) 99.45(14)
S(1)-Pb-O(1)* 139.21(6) | C(1)-O(1)-Pb 125.9(2)
S(1)-Pb-0O(4) 86.69(7) S(1)-C(2)-C(1) 119.8(3)
S(1)-Pb—-C(10) 102.45(11) | S(1)-C(2)-C(3) 123.4(3)
S(1)-Pb—-C(20) 104.16(11) | C(2)-C(1)-O(1) 117.2(3)
O()-Pb-O(1)*  63.66(11) | O(2)-C(1)-O(1) 121.9(4)
O(1)-Pb-0O(4) 161.96(10) | O(2)-C(1)-C(2) 120.9(4)
O(1)-Pb—-C(10)  96.43(12) | C(2)-C(3)-C(4) 129.04)
O(1)-Pb—C(20)  100.46(12)
O(1)*-Pb-0O(4)  134.00(9)
O(1)*~Pb-C(10) 82.74(12)
O(1)*-Pb—-C(20) 84.17(12)
O(4)-Pb-C(10)  84.15(12)
O(4)-Pb-C(20)  86.77(12)
C(10)-Pb—C(20) 151.28(15)

Operacion de simetria: * -x+2, -y , -z+1
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Las tres distancia Pb-O de la estructura son mayores que la suma de los radios
covalentes de ambos atomos (2.12 A)S. La distancia Pb-O(1) es la mas pequena, con un
valor de 2.2792\, mientras que las otras dos, Pb-O(1)* y Pb-O(4), tienen valores muy
préximos a 2.5 A. si comparamos las distancias de enlace en el complejo con las del
ligando libre, comentado en el capitulo 2, vemos que no hay modificaciones
importantes.

El atomo de oxigeno O(1) se encuentra enlazado a dos atomos de plomo
formando asi un puente asimétrico Pb—O----Pb. Estos enlaces forman un romboide
planar Pb,O, (rms = 0.0817) en el cual los dos 4&tomos de plomo se encuentran a una
distancia de 4.142 A.

Los angulos del plano ecuatorial se encuentran distorsionados con respecto a la
situacion ideal de 90°, siendo S(1)-Pb-O(4) el mas proximo a este valor. El valor mas
pequeio es 66.33° y corresponde al angulo O(1)-Pb-O(1)* del romboide, mientras que
O(1)*-Pb-O(4) presenta el mayor valor (134.00°). También se encuentra distorsionado
el angulo C(10)-Pb-C(20) (151.28°), por la inclinacion de los anillos fenilo hacia
O(1)*-Pb-O(4) para disminuir el impedimento estérico.

La estructura tiene cinco enlaces de hidrogeno, cuyos valores se pueden ver en
la Tabla 5.7. Tres de esos enlaces se forman dentro del dimero por lo que no afectan al
empaquetamiento del compuesto. Los dos enlaces restantes, que unen los atomos C(5)-
0O(2) y C(14)-0O(3), provocan la unién entre los dimeros. Estos enlaces se representan
en la Figura 5.6.

Tabla 5.7: Distancias (j\) y angulos (°) de los enlaces de hidrogeno de [PbPh,(fspa)(dmso)].

D-H-A d(D-H) dH+A) d(D+A) >DHA

C(42)-H(42B)..S(1)  0.96 294  3.794(4) 1484

C(5)-H(5)...S(1) 0.93 279 3290(4) 1146
C(21)- H21)..02)*  0.93 252 3269(5) 1374
C(5)-H(5)...0(2)" 0.93 248 3.120(5) 1264

C(14)-H(14)..03)°  0.93 271 3.608(5) 1613

Operaciones de simetria: a) —x+2, -y, -z+1; b) x, -y+'%, z-5; ¢) x-1, y, z;

5 B. Cordero, V. Gomez, A.E. Platero-Plats, J. Echeverria, E. Cremades, F. Barragan, S. Alvarez; Dalton
Trans. (2008), 2832-2838.
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Figura 5.6: Enlaces de hidrogeno de [PbPhy(fspa)(dmso)].

Ademas de los enlaces de hidrogeno, la estructura presenta cuatro interacciones
CH-r diferentes; dos de ellas tienen lugar dentro del dimero y se forman entre el anillo
fenilo C(20)-C(25) y los hidrogenos H(15) (3.337 A) y H(42A) (3.417 A) (Figura 5.7).
Las otras dos interacciones producen la unién de tres moléculas de dimero distintas y
tienen una distancia menor que las ya comentadas; se forman entre el anillo C(4)-O(3)
y los hidrogenos H(14) y H(42C) con unas distancias entre el hidrogeno y el centroide
del anillo de 2.771 y 2.941 A respectivamente (Figura 5.8).
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Figura 5.8: Interacciones CH-x interdiméricas de [PbPhy(fspa)(dmso)].

El resultado de todo ello es una distribucidon en cadenas que crecen a lo largo
del eje x, como se puede ver en la Figura 5.9. La orientacion de los dimeros en las
cadenas se va alternando.
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Figura 5.9: Empaquetamiento de [PbPh,(fspa)(dmso)].
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5.2.2.3. [PbPh,(fspa)(dmso)]-dmso

La estructura de este compuesto es muy similar a la anterior; la diferencia esta
en la presencia de una molécula adicional de dmso no coordinada al centro metalico
pero que participa en los enlaces de hidrégeno que se forman. En la Tabla 5.8 se
pueden ver los datos cristalograficos y en la Figura 5.10 se muestra un esquema
numerado del compuesto. En la Tabla 5.9 se encuentran las distancias y angulos de
enlace del entorno del plomo y en la Tabla 5.10 aparecen las de los ligandos.

Tabla 5.8: Datos cristalograficos de [PbPhy(fspa)(dmso)]-dmso

Compuesto [PbPh,(fspa)(dmso)]-dmso
Formula empirica Pb Cy3 Hys Os5 S5

Masa molecular 685.81 g/mol

Temperatura 100.0(1) K

Sistema cristalino, grupo espacial Triclinico, P-1

a=13.9399 3) A; a=98.912(2)°
Dimensiones de la celda unidad b=14.1141(5) A; B =93.7660(10)°
c=14.7429(4) A; y=119.5590(10)°

Volumen 2458.20(12) A®

Z, Densidad calculada 4, 1.853 Mg/m’
Coeficiente de absorcion 7.150 mm’'

F(000) 1336

Tamaiio del cristal 0.33x0.18 x 0.12 mm
Intervalo de 6 para todos los datos 14222637 °

N° reflexiones medidas / Gnicas [Rny] 101403 /10077 [R(int) = 0.0407]

Fact. de transmision max/min 0.424/0.233

Datos / parametros 10077 / 587

Calidad del ajuste 1.014

indice R final [1>2 o (I)] R1=0.0198, wR2 =0.0386
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Figura 5.10: Estructura numerada de [PbPh,(fspa)(dmso)]-dmso

Tabla 5.9: Distancias (A) y angulos (°) de enlace de [PbPh,(fspa)(dmso)]-dmso.

Entorno del plomo 1

Pb(1)-S(1)
Pb(1)-O(1)
Pb(1)-0O(4)
Pb(1)-O(7)
Pb(1)-C(20)
Pb(1)-C(30)

S(1)-Pb(1)-O(1)
S(1)-Pb(1)-0O(4)
S(1)-Pb(1)-O(7)
S(1)-Pb(1)-C(20)
S(1)-Pb(1)-C(30)
O(1)-Pb(1)-0(4)
O(1)-Pb(1)-0(7)
O(1)-Pb(1)-C(20)
O(1)-Pb(1)-C(30)
O(4)-Pb(1)-0(7)
O(4)-Pb(1)-C(20)
O(4)-Pb(1)-C(30)
O(7)-Pb(1)-C(20)
O(7)-Pb(1)-C(30)

C(20)-Pb(1)-C(30)

2.5919(7)
2.292(2)
2.5689(18)
2.492(2)
2.168(3)
2.172(3)

76.15(5)
140.19(5)
85.11(8)
97.36(7)
101.43(8)
64.04(6)
161.06(9)
98.71(10)
97.48(9)
134.63(9)
88.98(8)
84.34(8)
86.27(10)
83.37(10)
157.64(12

Entorno del plomo 2

Pb(2)-S(2)
Pb(2)-0O(4)
Pb(2)-0(1)
Pb(2)-0O(8)
Pb(2)-C(40)
Pb(2)-C(50)

S(2)-Pb(2)-0O(4)
S(2)-Pb(2)-O(1)
S(2)-Pb(2)-O(8)
S(2)-Pb(2)-C(40)
S(2)-Pb(2)-C(50)
0(4)-Pb(2)-0(1)
0(4)-Pb(2)-0(8)
O(4)-Pb(2)-C(40)
O(4)-Pb(2)-C(50)
O(1)-Pb(2)-O(8)
O(1)-Pb(2)-C(40)
O(1)-Pb(2)-C(50)
O(8)-Pb(2)-C(40)
O(8)-Pb(2)-C(50)
C(40)-Pb(2)-C(50

2.5736(7)
2.323(2)
2.6605(18)
2.481(2)
2.168(3)
2.170(3)

75.06(5)
136.96(5)
82.32(5)
104.91(8)
100.31(7)
62.13(6)
156.71(7)
96.99(9)
102.93(10)
140.72(7)
85.35(8)
85.74(8)
83.37(9)
86.34(9)
151.13(12
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Tabla 5.10: Distancias (A) y angulos (°) de enlace de [PbPhy(fspa)(dmso)]-dmso.

Ligando 1 Ligando 2
S(1)-C(2) 1.753(3) S(2)-C(11) 1.745(3)
O(1)-C(1) 1.297(4) 0(4)-C(10) 1.300(3)
0(2)-C(1) 1.224(4) 0O(5)-C(10) 1.231(4)
C(H)-C(2) 1.518(4) C(10)-C(11) 1.514(4)
C(2)-C(@3) 1.352(4) C(11)-C(12) 1.355(4)
Pb(1)-S(1)-C(2) 100.08(10) | Pb(2)-S(2)-C(11)  100.49(9)
C(1)-O(1)-Pb(1) 125.76(18) | C(10)-O(4)-Pb(2)  124.77(18)
S(1)-C(2)-C(1) 120.3(2) S(2)-C(11)-C(10)  119.5(2)
S(1)-C(2)-C(3) 122.4(2) S(2)-C(11)-C(12) 122.9(2)
C2)-C(1)-O(1) 117.3(3) C(11)-C(10)-04) 116.8(3)
O(2)-C(1)-0(1) 122.1(3) O(5)-C(10)-0(4) 122.1(3)
0(2)-C(1)-C(2) 120.6(3) O(5)-C(10)-C(11)  121.0(3)
C2)-C(3)CH4) 127.5(3) C(11)-C(12)-C(13) 126.9(3)

Cada atomo de plomo tiene un nimero de coordinacidén seis en un entorno
octaédrico distorsionado, semejante al de la estructura anterior.

Las distancias del entorno del metal son practicamente iguales en los dos
atomos de plomo, y a su vez muy parecidas a las encontradas en la estructura
[PbPhy(fspa)(dmso)]. Los dos atomos de plomo y los oxigenos que actian como
puente entre ellos se encuentran en un plano (rms 0.0188), siendo los éangulos
formados por los dos oxigenos con cada atomo de plomo de 64.04 y 62.13°, bastante
alejados de los 90° del octaedro ideal.

Los restantes angulos del plano ecuatorial también se encuentran distorsionados
siendo O(7)-Pb(1)-O(4) y O(8)-Pb(2)-O(1) los mayores, con valores de 134.63 y
140.72°. Los anillos fenilo se inclinan hacia esa parte de la estructura para disminuir el
impedimento estérico, provocando que los angulos C-Pb-C adopten valores cercanos a
150°.

Como en el caso del compuesto [PbPh,(tspa)(dmso)]-dmso (p.135), los enlaces
de hidrégeno se forman en el dimero o entre éste y la molécula de dmso no coordinada.
Los valores de las distancias y de los angulos de estos enlaces se muestran en la Tabla
5.11 y en la Figura 5.11 se puede ver una representacion de los mismos.
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Tabla 5.11: Distancias (A) y angulos (°) de los enlaces de hidrogeno de [PbPh,(fspa)(dmso)]-dmso.

D-H-~A d(D-H) dH~A) dD-A) >DHA
C(5)-H(5)...S(1) 0.93 268 3.196(3) 1154
C(14)-H(14)...5(2) 0.93 270 32003) 114.6
C(31)-H(31)...0(5) 0.93 256 3.370(4) 145.1
C(45)-H(45)...0(2) 0.93 271 3.418(4) 1338

C(16)-H(16)..0(10)*  0.93 2.54  3.387(4) 151.8
C(101)-H(10C)..0(6)' 096 270  3.632(4) 163.1
C(22)-H(22)...09)" 0.93 262 3.483(4) 155.0
C(72)-H(72C)..0(10)° 096 255  3.413(5) 149.1
C(81)-H(81B)..0(9)" 096 252  33154) 140.1
C(82)-H(82C)..0(9)" 096  2.69  3.4534) 1364
C(91)-H(91%)...0(3)¢ 096 252 3.356(5) 1452
C(102)-H(10F)..S(1)' 096 293  3.844(3) 159.4

Operaciones de simetria: a) —X, -y, -z; b) -x+2,-y+1,-z+1; ¢) -x+1,-y+1,-z+1;
d) x-1,y-1,z-1; ) -x+2,-y+2,-z+1; f) x-1, y, z

010

Figura 5.11: Representacion de los enlaces de hidrogeno de [PbPh,(fspa)(dmso)]-dmso.
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Al igual que los enlaces de hidrégeno, las interacciones CH-n de los dos
compuestos son muy similares. De hecho presentan la misma interaccion en la que
interviene el anillo del ligando y da lugar a la formacion de cadenas (Figura 5.12 b)).

La presencia de la molécula de dmso sin coordinar provoca que el
empaquetamiento de este compuesto sea menos compacto que el de
[PbPhy(fspa)(dmso)] (Figura 5.13).

b)

Figura 5.12: Interacciones CH-n de [PbPh,(fspa)(dmso)]-dmso.
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Figura 5.13: Empaquetamiento de [PbPh,(fspa)(dmso)]-dmso.
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5.2.3. Espectroscopia infrarroja

Para el estudio IR se seleccionaron aquellas bandas del ligando que sufren
alguna modificacion al coordinarse al centro metélico: las bandas de tension simétrica
y asimétrica del grupo carboxilato, asi como la separacion entre las mismas y las
bandas v(SH) y 6(OH). La posicion de estas bandas se puede ver en la Tabla 5.12.

Tabla 5.12: Bandas de mayor interés del espectro IR del ligando H,fspa y sus complejos.

Compuesto v(SH) 8(NH,") w(C=0)/v,(COO) J(OH) v(C-0)/ v(COO) Av
Hyfspa 2568 f* - 1663 mf 1417 £ 1264 mf 399
[Pb(fspa)] - - 1513 mf - 1328 mf 185
[HQI:[Pb(fspa),] - 1610 f 1520 mf - 1327 mf 193
[PbMe,(fspa)] - - 1529 mf - 1356 mf 173
[PbPh,(fspa)] - - 1517 mf - 1356 mf 161
[HQJ,[PbPh,(fspa),] - 1612 £ 1541 mf - 1342 mf 199

“mf: muy fuerte f: fuerte

En los complejos se produce la desaparicion de las bandas v(SH) y 8(OH)
debido a la desprotonacion del grupo tiol y del 4cido carboxilico y encontramos
solamente las bandas del grupo carboxilato como se puede ver en el espectro del
complejo de [Pb(fspa)] en la Figura 5.14.

Los valores de Av en los derivados de plomo(Il), dimetilplomo(IV) y
difenilplomo(IV) de estequiometria 1:1 son 185, 173 y 161 cm™ respectivamente, y se
encuentran en el intervalo para grupos carboxilato bidentado puente. Para el complejo
de Pb(Il) este valor es mayor que para los complejos organometalicos como ya se
observo en el ligando Htspa.

En los compuestos que contienen los cationes diisopropilamonio, también esta
presente la banda 3(NH,"), aproximadamente a 1600 cm™, como se puede ver en el
espectro de [HQ],[PbPhy(fspa),], Figura 5.15. En estos derivados los valores obtenidos
para Av son intermedios a los que presentan los ligandos monodentados y los
observados en ligandos bidentados. Sin embargo, son a la vez muy préoximos a los
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obtenidos en un compuesto de cadmio(II) con el acido 3-fenil-2-sulfanilpropenoico®,
en donde el grupo carboxilato actia como monodentado. Por tanto, al igual que se
sugirio en el caso de ese complejo, se propone que el carboxilato en [HQ],[Pb(fspa),]
y [HQJ.[PbPh,(fspa),] actia como monodentado, y el bajo valor de Av se debe a que el
oxigeno no coordinado forma enlaces hidrogeno con los cationes diisopropilamonio.

-\
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Figura 5.14: Espectro de infrarrojo (4000-500 cm™) de [Pb(fspa)].
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Figura 5.15: Espectro de infrarrojo de [HQ],[PbPh,(fspa),].

678S. Casas, E.E. Castellano, M.D. Couce, M. Garcia-Vega, A. Sanchez, A. Sanchez-Gonzélez, J. Sordo,
J.M. Varela, E.M. Vazquez-Lopez; Dalton Trans., (2010), 39, 3931-3943.
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5.2.4. Espectrometria de masas

Se registraron espectros de masas ESI en el modo de ion positivo para todos los

complejos, excepto en el caso de [HQ],[PbPhy(fspa),] para el que se midiod el espectro

FAB, también de ion positivo, empleando como matriz alcohol m-nitrobencilico. Los

picos mas relevantes de dichos espectros se muestran en la Tabla 5.13

Para todos los complejos de estequiometria 1:1 se identificd el pico del ion

molecular protonado; de hecho, para el complejo de difenilplomo es el unico pico que

aparece en el espectro. Para el complejo de dimetilplomo también se observan los

picos correspondientes a trimetilplomo, dimetilplomo y monometilplomo, ademas del

pico del ion molecular desmetilado que se corresponde con [Pb(fspa)] (Figura 5.16).

Tabla 5.13: Especies metaladas mas relevantes de los espectros de masas de los complejos de Hofspa.

Compuesto m/z (%) Asignacion
377 (46) [M + H]
[Pb(fspa)]
253 (100) [PbCO,+H]
753 (4) ([Pb(fspa)],+H)
545 (2) ([Pb(fspa),]+H)
[HQJ:[Pb(fspa),] 420 (11)  ([Pb(fspa)]+CO,)
377 (100) ([Pb(fspa)]+H)
333 (2)  ([Pb(fspa)+H]-CO,)
815 (15) [2M+H]
409 (76) [M+H]
377 (59) [Pb(fspa)]
[PbMe,(fspa)] 283 (36) [PbMe,(CO,)+H]
254 (44) [Me;Pb]
239 (6) [Me,Pb+H]
223 (47) [MePb]
[PbPh,(fspa)] 531 (14) [M + H]
632 (30) [HQ][PbPhy(fspa),]
531 (48) [PbPh,(fspa)]
[HQI:[PbPh;(fspa),] 377 (12) [Pb(fspa)]
285 (44) [PbPh]
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Intensity, cps
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Figura 5.16: Espectro de masas ESI (+) de [PbMe,(fspa)].
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En el complejo de difenilplomo(IV) con diisopropilamina aparece el pico en el

que se ha perdido uno de los cationes diisopropilamonio, asi como el correspondiente

al anién [PbPhy(fspa),]*. El pico mas intenso en estos compuestos se corresponde con

el del complejo de estequiometria 1:1, como se puede observar en el espectro de
[HQ],[Pb(fspa),], Figura 5.17.
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Figura 5.17: Espectro de masas ESI (+) de [HQ],[Pb(fspa),].

752.9354
14
ATE.BT2X
1 Lt ‘L'Ll
l G438 9540
Th2.6584
ll....l peasiliala iEiah
Ca a0 4 T 70 e @0 1000 M0 mz

189



Capitulo 5

5.2.5. Resonancia magnética nuclear

Todos los espectros de los complejos fueron registrados en dmso-ds excepto el
del complejo de dimetilplomo para el que se utilizé dmf-d; ya que fue registrado a
baja temperatura (-20°C).

5.2.5.1. RMN de 'H

En ninguno de los espectros aparece la sefial correspondiente al acido
carboxilico que aparecia en el espectro del ligando, lo que confirma la desprotonacion
de este grupo al coordinarse al centro metalico. En la Tabla 5.14 se puede ver la
posicion de las sefiales del ligando y sus complejos. En la Figura 5.18 se recoge una
ampliacion de la zona aromatica de los espectros.

La coordinacion del ligando al metal a través del atomo de azufre se confirma

por el desplazamiento de la sefial de C(3)H a campo alto”™’

. Para los complejos de
Pb(II) el desplazamiento de esta sefial es mayor, lo que parece indicar una interaccion
mas fuerte a través del atomo de azufre es estos dos compuestos. Los desplazamientos
de las sefiales de los protones del anillo son similares en todos los complejos: C(7)H y
C(6)H se desplazan a campo alto mientras que la senal de C(5)H se desplaza a campo

bajo.

Los cambios en la esfera de coordinaciéon en los complejos de dimetil- y
difenilplomo(IV) se ven reflejados en la variacion de las constantes de acoplamiento
"J('"H-*"Pb). Para [PbMe;(fspa)], el valor de 2J("H-*"Pb) es 129.4 Hz, un valor muy
similar al del compuesto [PbMe,(tspa)]. Esta constante es menor que las encontradas
para otros complejos de dimetilplomo en dmso'’, y se corresponde con un namero de
coordinacién menor que cinco.

7J.S. Casas, A. Castifieiras, M.D. Couce, M. Garcia-Vega, M. Rosende, A. Sanchez, J. Sordo, J.M.
Varela, E.M. Vazquez-Lopez; Polyhedron, (2008), 27, 2436-2446.

8 E. Barreiro, J.S. Casas, M.D. Couce, A. Sanchez, J. Sordo, J.M. Varela, E.M. Vazquez-Lopez; Dalton
Trans., (2003), 4754-4761.

° E. Barreiro, J.S. Casas, M.D. Couce, A. Sanchez, J. Sordo, J.M. Varela, E.M. Vazquez-Lopez; Dalton
Trans., (2005), 1707-1715.

10T, Majima, Y. Kawasaki; Bull. Chem. Soc. Japan, (1979), 52, 73-78.
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Tabla 5.14: Desplazamientos quimicos (ppm) en los espectros de RMN de 'H de H,fspa y sus

complejos.
RMN 'H C3H CGH CO6H CTH  Mel Ph HQ
. 753 693 669  7.90
2P st (1) d(1) dd() d(1)
764 698 673  7.93
E X - -
Hafspa s()y d(1) dd@) d(1)
734 718 666  7.75
[Pb(fspa)l s()y d(1) dd@) d(1) - -
732 719 647 747 CH, 1.16(d,24)
[HQL[Pb(fspa),| s@)  d@2) dd@) d@) CH 3.26(sept,4)
2.17, 5 (6)
766 736 666 75 o1
[PbMe,(fspa)]** JCH-"""Pb) -
s(1) d(l) sa(l) sa(l) 129.4 Hy
H,: 7.87 d (4)
31,1 207
752 719 661 770 CHTPD)
[PbPh,(fspa)] s (1) d() dd@)  dq) 169.4 Hz -
H,: 7.56 t (4)
H,: 7.43 t(2)
H,: 7.97 d (4)
3J(1H_207Pb)
739 721 653 755 CH, 1.11(d,24)
[HQJ,[PbPhy(fspa),] 166.9 Hz
2 2 2 2 H3.2 4
s(2) sa(2) sa(2 sa(2) H,: 732 t(4) CH 3.20(sept,4)
H,: 7.22t(2)

"t: triplete d: doblete s: singlete m: multiplete sa: singlete ancho sept: septuplete; ** dmf-d,

Para el acetato de difenilplomo la constante de acoplamiento *J("H-*"Pb) tiene

un valor de 205.5 Hz, mientras que en los complejos este valor se reduce hasta 169.4
Hz para [PbPhy(fspa)] y 166.9 Hz en [HQ],[PbPhy(fspa),]. Estos valores son muy
similares para los encontrados en el complejos de Htspa y sugieren un numero de

coordinacion entre cinco y seis

11,12,13

'"'S\N. Olafsson, C. Flensburg, P. Andersen; Dalton Trans., (2000), 4360-4368.

2D.G. Calatayud, E. Lopez-Torres, M.A. Mendiola; Inorg. Chem., (2007), 46, 10434-10443.

1318, Casas, E.E. Castellano, J. Ellena, M.S. Garcia-Tasende, A. Sanchez, J. Sordo, A. Touceda;

Polyhedron, (2009), 28, 1029-1039.
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Figura 5.18: Ampliacion de los espectros de ligando y complejos.
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5.2.5.2. RMN de 3C

Para realizar la asignacion de las sefiales de los espectros de RMN de "°C fue

necesario realizar las correlaciones HMQC y HMBC en los complejos [Pb(fspa)],
[PbMes(fspa)], [PbPhy(fspa)] y [HQ]2[PbPhy(fspa),]. En la Tabla 5.15 se muestran los
desplazamientos quimicos del ligando y los complejos, en la Figura 5.19 el espectro de

[HQ]2[PbPhy(fspa):]

y en la Figura 5.20 una ampliacion del espectro de

[PbPhy(fspa)]. Para estos compuestos, las sefiales que presentan mayor variacion en los

complejos respecto al ligando libre son C(1) y C(2), que se corresponden con los

atomos de carbono de los grupos carboxilato y tiolato.

Tabla 5.15: Desplazamientos quimicos (ppm) de los espectros de RMN de "°C de H,fspa y sus

complejos.
RMN “C Cl) C2 C3B C4 CB) €CO6) C(7 Me/Ph HQ
H,fspa 1664 120.6 1212 1504 1152 112.8 1450 - -
H,fspa** 166.8 121.3 1223 151.6 1156 1134 1456 - -
[Pb(fspa)] 181.6 1372 1234 1535 111.8 112.1 141.1 - -
CH;
19.2
[HQI.[Pb(fspa),] 178.6  140.1 120.3 1545 1099 111.6 141.1 - c
H
45.8
[PbMe;(fspa)]** 1754 1352 1223 1544 1132 1132 1432 33.1 -
Ci:163.6
C,: 1341
[PbPh,(fspa)] 1724 133.1 1214 1527 111.8 1122 1422 -
Ci: 130.0
C,: 129.9
Ci: 1659 CH;
C,: 1347 187
HQ],[PbPh,(f: 1712 139.6 117.0 1543 1100 111.7 1406 °
[HQI[ 2(fspa),] C..1285 CH
C,:127.8 458
** dmf-d,

La senal de C(1) se desplaza a campo bajo, lo que indica la coordinacién a

través del grupo carboxilato.

Para [Pb(fspa)], este desplazamiento es mayor que en los

otros complejos lo que sugiere un mayor comportamiento bidentado del grupo
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carboxilato'*">. El desplazamiento, a campo bajo, de la sefial de C(2) confirma la
coordinacion a través del atomo de azufre del tiolato™'®. Este desplazamiento es mayor
en los complejos de estequiometria 2:1:2, lo que pudiera derivar de un enlace Pb-S mas
fuerte en estos complejos.

Figura 5.19: Espectro de RMN de *C de [HQJ,[Pb(fspa)s,].

T T T
opm 160 150 140 150 150 110

Figura 5.20: Ampliacién del espectro de RMN de °C de [PbPh,(fspa)].

'* A. Chaudhary, M. Agarwal, R.V. Singh; App. Organomet. Chem., (2006), 20, 295-303.

"> K. Gadja-Schrantz, L. Nagy, E. Kuzmann, A. Vertes, J. Holecek, A. Lycka; J. Chem. Soc. Dalton
Trans., (1997), 2201-2205.

1678. Casas, A. Castifieiras, M.D. Couce, N. Playa, U. Russo, A. Sanchez, J. Sordo y J.M. Varela; J.
Chem. Soc., Dalton Trans., (1998), 1513-1521.
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Para los complejos organometalicos s6lo se observan alguna variacion, aunque
poco significativa, en los atomos de carbono que se encuentran directamente enlazados
al metal.

5.2.5.3. RMN de 2Pb

Se registro el espectro de RMN de 2

Pb de los complejos de difenilplomo(IV)
(Figura 5.21). Los valores de los desplazamientos quimicos de la unica sefial
encontrada en ambos espectros son -426 ppm para [PbPhy(fspa)] y -521 ppm para
[HQ][PbPhy(fspa),]. Estos valores indican la existencia de una Unica especie en
disolucion en cada caso y también concuerdan con un nimero de coordinacion seis o

1,nenorl2,l3,17.

[PbPh,(fspa)]
I NUAN
_IWMV&{\UMQM\ Wn " s -se0 -700 ppm
[HQL,[PbPh.(fspa)]
wry iy
T im e Lan Lees ewn | Tae savs | S35 pee

Figura 5.21: Espectros de RMN de *’Pb de los complejos de difenilplomo.

7D, Weber, S.H. Hausner, A. Eisengriber-Pabst, S. Yun, J.A. Krause-Bauer, H. Zimmer; Inorg. Chim.
Acta, (2004), 357, 125-134.
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5.2.6. Estudios in vitro

En el capitulo anterior se comenté que los efectos toxicos del derivado
organometalicos de plomo PbMe,(NOs),, sobre la linea celular LLC-PK1 se veian
mitigados por el empleo del acido 3-(2-tiofeno)-2-sulfanilprpenoico (Hatspa), solo o en
combinacion con la vitamina B;.

Se discute ahora el efecto que ejercen el acido Hafspa y su complejo de Zn(II)
[HQJ2[Zn(fspa),], solos o combinados con las vitaminas B, (tiamina, T") y Bg, sobre la
toxicidad de PbMe,(NOs), frente a esta misma linea celular (ver Esquema 5.2).

Toxico: PbMe,NG,),

Frotectores:
- H,fspa - H.fepa + TNO,
: - Tiamina (THO -[H ZhifEpal,] + THO
Culivo de células ': a) [ QJE[ (Bp :'2] 3
renales - [HQL[2nifpa),] - dmsa
Efecto protector Efecto antidoto
1- Adiridn del protector 1- Adician del taxico
2- Adicicn del toxico 2- Adicidn del protector
— —
- .

Esquema 5.2: Resumen de las pruebas realizadas en células.

La Figura 5.22 muestra los resultados obtenidos cuando se investigo su efecto
protector para una concentracion 40uM de los compuestos, en presencia o en ausencia
de la vitamina B;, compardndolo con el que ejerce un antidoto de referencia en la
practica hospitalaria como es el dmsa.
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120

100 +——=

R& -#-dmsa
AN
80 A =+[HQ],[Zn(fspa),] (40uM)

~=TNO3+H,fspa (40pM)
60 ——Hafspa (40pM)

\k‘\ TNO3+[HQI,[Zn(fspa),] (40uM)
N
20

0.1 1 5 10 50 100 500 1000
PbMe2(NOs)2 (M)

% Viabilidad

% —Control (PbMez(NO3)2)

)

TNO3 (40uM)

f

Figura 5.22: Efecto protector de Hyfpsa (40 uM), [HQ][Zn(fspa),], TNO;, y dmsa.

Como puede apreciarse, el pre-tratamiento con Hxfspa incrementa la viabilidad
celular practicamente en todo el intervalo de concentracion del toxico, si bien el efecto
es mayor para concentraciones de éste menores de 50uM, lo que resulta muy
interesante ya que es precisamente a estas bajas concentraciones donde el efecto de
dmsa es menor. Por su parte, el complejo [HQ].[Zn(fspa),] presenta su mejor margen
de actividad entre las concentraciones de toxico 5 y 100uM. El pre-tratamiento con
vitamina B; (administrada como TNO;) induce solo un ligero incremento de la
viabilidad celular para concentraciones del toxico superiores a 50uM, y su adicién a
Hxfspa o a [HQ]2[Zn(fspa),] reduce ligeramente su efecto protector.

En estos estudios, al igual que en los descritos con anterioridad, se utilizé una
concentracion 40uM de los agentes protectores ya que se habia demostrado que, a esta
concentracion, no ejercian, por si solos, una actividad citotoxica significativa. Con
animo de analizar si un incremento de esta concentracion modificaba el efecto
protector, se investigd primero si una disolucion de 80 mM de estos agentes afectaba
significativamente, en ausencia del compuesto de plomo, a la viabilidad celular. Ante
una evidencia negativa a este respecto, se analizd también el efecto protector a la
citada concentracion.
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El incremento de concentracion de 40 a 80uM de los potenciales protectores,
como sefala la Figura 5.23, resulta especialmente interesante en el caso de
[HQL:[Zn(fspa),] y en el de la combinacion TNOs+H,fspa, ya que incrementa la

viabilidad celular practicamente en todo el margen de concentracion de toxico
ensayado.

120

100 +

80

-#-[HQ],[Zn(fspa),] (80uM)

=<=TNO3+H>fspa (80HM)

60

Hfspa (80pM)

40 \\ ~— TNO3 (80pM)

N— —Control (PbMe5(NO3)-)

20 _

% Viabilidad

0.1 1 5 10 50 100 500 1000

PbMe2(NO3z)2 (M)

Figura 5.23: Efecto protector de Hyfpsa (80 uM), [HQ][Zn(fspa),] y TNO;.

La Figura 5.24 permite visualizar el efecto que tiene la adicion de vitamina Bs
como alternativa a la vitamina Bj, sobre el comportamiento ya discutido de H,fspa y
[HQ]2[Zn(fspa),] a concentracion 40uM.

Como puede apreciarse, se producen solo muy ligeros cambios en la viabilidad
celular, por lo que la utilizacion conjunta de esta vitamina a esta concentracidn carece
de interés. Ademas, el efecto protector no se refuerza con el incremento de
concentracion a 80uM, como se aprecia en la Figura 5.25.
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% Viabilidad

B6-+H2fspa (40pM)
—+[HQ],[Zn(fspa),] (40pM)

Bg (40pM)

Hofspa (40uM)
—Bg+[HQI,[Zn(fspa),] (40uM)
—+-dmsa

—Control (PbMey(NO3),)

T T T
0.1 1 5 10 50 100 500 1000

PbMe2(NO3)2 (uM)

Figura 5.24: Efecto protector en presencia de vitamina Bs (40uM), Hyfpsa, [HQ][Zn(fspa),] y dmsa.

% Viabilidad

120

100

80 4

60

40

20

0.1 1 5 10 50 100 500 1000

PbMe2(NOz)z (uM)

Bg (80uM)
-e-Control (PbMey(NO3)5)
Hofspa (80uM)

Bg+H>fspa (80pM)

Figura 5.25: Efecto protector de la vitamina Bs (80uM) y H,fpsa.
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Estudios previos llevados a cabo por Tandon et al.'® habian puesto de
manifiesto que este ligando Hxfspa presentaba in vivo interesantes propiedades como
antidoto frente a la intoxicacion por Pb(II). A la vista de estos datos parecio interesante
comprobar si era posible detectar también este efecto antiddtico in vitro y en presencia
de dimetilplomo(IV). Para ello, y tal como se detalla en la parte experimental, Capitulo
2, se afiadieron en primer lugar diferentes concentraciones del toxico sobre el cultivo
celular y a continuacion, después de la correspondiente incubacion, se adiciond el
antidoto o la combinacidn de potenciales antidotos a estudiar.

En la Figura 5.26 se representa el efecto de esta adicion (40uM) sobre la
viabilidad celular. Como puede apreciarse, se produce sélo un ligero incremento de
¢ésta en el caso de [HQ]»[Zn(fspa),]. Por otra parte, la utilizacién de una concentracion
de 80uM, estudiada para Hyfspa y para TNOs, (Figura 5.27), no s6lo no mejora, sino
que empeora el comportamiento de estas especies.

120

[HQ],[Zn(fspa),] (40uM)

==TNO3+Hyfspa (40pM)

Hofspa (40uM)

% Viabilidad

TNO3+[HQ],[Zn(fspa),]1(40uM)

-e-Control (PbMe,(NO3)5)

TNO3 (40pM)

T T
0.1 1 5 10 50 100 500 1000

PbMe2(NOs)2 (uM)

Figura 5.26: Efecto antidotico de Hyfpsa (40 uM), [HQ][Zn(fspa),] y TNO;,

" D.N. Kachru, S. Sing, S.K. Tandon; Toxicol. Lett., (1991), 57, 251-256.
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40 \ -e-Control (PbMe;(NO3),)
20

0.1 1 5 10 50 100 500 1000
PbMe2(NOs)2 (uM)

% Viabilidad

Figura 5.27: Efecto antidotico de Hofspa 'y TNO; (80uM).

La utilizacion de vitamina Bg, que por si sola no ejerce efecto antidotico,
mejora ligeramente la actividad de H.fspa y, sin embargo, su uso resulta
contraproducente en combinacion con [HQ],[Zn(fspa),] (Figura 5.28).

La Figura 5.29 muestra los resultados de la actividad antidotica de vitamina Bg
y Hafspa a una concentracion de 80 uM. La comparacion de estos datos con los de la
figura anterior revela, de nuevo, que el incremento de concentracidon no tiene un efecto
positivo sobre esta actividad in vitro.

Como resumen, cabria sefialar como conclusiones mas significativos para el
efecto protector que:

1) a concentracion 40uM tanto Hafspa como su complejo [HQJ:[Zn(fspa),]
presentan un cierto efecto frente a la citotoxicidad de PbMe,(NOs3),.

i) Cuando se incrementa la concentracion a 80 uM se produce un
reforzamiento del efecto para la combinacion TNO; + Hyfspa y para
[HQL[Zn(fspa)-].

i) En los restantes casos el efecto es menor o nulo.

En lo que respecta al estudio del efecto antidotico, no ha sido posible detectar,
in vitro, el que habia sido previamente observado in vivo para Hfspa frente a la
intoxicacion por Pb(Il); las restantes especies, o combinaciones de las mismas,
tampoco muestran una actividad muy significativa.
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Figura 5.28: Efecto antidotico de Hyfpsa (40 uM), [HQ],[Zn(fspa),] y vitamina Bg.
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Figura 5.29: Efecto antidotico de H,fspa y la vitamina Bs. (80uM).
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Capitulo 6. Estudio de la interaccion quimica y bioldgica
de H,pspa con los derivados de plomo

En este capitulo se describe la sintesis de los complejos del ligando Hypspa con
los diferentes precursores metalicos de plomo, su caracterizacion estructural en estado
solido y en disolucidn, asi como los estudios biologicos realizados.

Estos ultimos estudios tuvieron como objetivo analizar la capacidad de este
ligando, o de su complejo anidnico de cinc(Il), para reducir la toxicidad de PbMe,(1V)
y PbPhy(IV) en células renales y roedores, bien como unicos protectores o antidotos, o
en compaifiia de la vitamina Be. Con fines comparativos se incluyen también
experimentos con un agente quelatante clasico de la farmacopea actual como es el
acido meso-2,3-dimercaptosuccinico (dmsa).

6.1. Sintesis de los complejos

Se realizo la sintesis de dos tipos de complejos: complejos con estequiometria
1:1, con formula general [Pb(pspa)] y [PbRa(pspa)] siendo R = Me, Ph, y complejos
con estequiometria 2:1:2 con férmula general [HQ]»[Pb(pspa):] y [HQ]2[PbPha(pspa).]
donde Q = diisopropilamina. En estos ultimos por cada atomo de plomo hay dos
moléculas de ligando, formando asi los aniones [Pb(pspa)g]z' y [PbPhg(pspa)z]z' y
actuando como contraion los cationes diisopropilamonio. Con dimetilplomo no fue
posible la sintesis de este complejo. Las estrategia experimental utilizada se puede ver
en el Esquema 6.1:

[Pb(pspa)]
0 ?‘&X
%*QV [HQI[Pb(pspa).]
N OH PbMe;”"
> [PbMex(pspa)]
SH
Adido 3-(fenil)-2-sulfanilpropenoico [PoPhy(pspa)]

Hypspa

[HQI2[PbPh;(pspa);]

Q=diisopropilamina

Esquema 6.1: Complejos obtenidos con el ligando H,pspa.
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& [Pb(pspa)]: Se disolvieron 0.1 g (5.5-10™* moles) de Hopspa en 15 mL
de etanol y se dejaron gotear lentamente sobre una disolucién de 0.21 g (5.5-10™
moles) de acetato de plomo(Il) trihidratado en 15 mL de agua. Al comenzar a
afiadir el ligando sobre al aceptor metalico se formd inmediatamente un
precipitado. Se dejo agitando una hora, se centrifugo6 y se seco a vacio. El solido
obtenido es de color beige.

& [HOJ,[Pb(pspa),]: Sobre una suspension de 0.21g (5.5-10™ moles) de
acetato de plomo trihidratado en 20 mL de etanol, se afiadieron 0.31 mL (2.2:107
moles) de diisopropilamina. Esta relacion estequiométrica 4:1 (exceso de
diisopropilamina) fue necesaria para conseguir obtener el complejo. Con la
adicion de la diisopropilamina se produjo la disolucion de la sal de plomo. Una
vez disuelta, se dejo gotear una disolucion etandlica (0.2 g, 1.1-107 moles, en 15
mL) del ligando Hypspa, apareciendo inmediatamente un precipitado. Una vez
terminada la adicion del ligando se agité una hora, después se separd el solido
mediante centrifugacion y se secd a vacio. Esta primera fraccion resultd ser el
complejo de estequiometria 1:1, [Pb(pspa)], pero de las aguas madres se separd
un nuevo precipitado, cuyo andlisis elemental se corresponde con el producto
buscado. El color del solido obtenido es gris.

& [PbMey(pspa)]: Una disolucion de 0.04 g (2.3-10" moles) de Hypspa en
15 mL de etanol absoluto, previamente neutralizada con NaOH, se anadio sobre
una disolucion de 0.08 g (2.3-10™* moles) de acetato de dimetilplomo en 15 mL
de etanol absoluto, en un bafo de etanol/nitrégeno liquido a -80°C. La reaccion
se realizd a baja temperatura y en ausencia de luz para evitar una posible
desmetilacion. Después de una hora de agitacion, se produjo la aparicion de una
pequena cantidad de solido. Se separo, se concentrd la disolucion hasta 1/3 del
volumen inicial y se dejo en la nevera 24 horas. El resultado fue un producto
cristalino, que se separ6 mediante centrifugacion y se secd a vacio. El solido
obtenido es de color beige.

& [PbPh;(pspa)]: Se disolvieron 0.2 g (1.11-10” moles) de Hypspa en 10
mL de etanol y se dejaron gotear lentamente sobre una suspension de 0.53 g
(1.11-10” moles) de acetato de difenilplomo en 15 mL de agua. A medida que se
afiadia el ligando se observaba la aparicion de un nuevo precipitado. Se dejo
agitando cinco horas, después se centrifugoé y se seco a vacio. El solido obtenido
es de color beige.
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& [HQ]:[PbPhy(pspa),]: Sobre una disolucion en 15 mL de etanol de 0.2
g (1.11-10° moles) del ligando (Hapspa) y 0.16 mL (1.11-10° moles) de
diisopropilamina, se dejo gotear una suspension de 0.27 g (5.55-10™ moles) de
acetato de difenilplomo en 30 mL de metanol. Después de dos horas de
agitacion, se produjo la apariciéon de un precipitado, que se separd mediante
centrifugacion y se seco a vacio. El andlisis elemental mostrd que se trataba del
complejo [PhyPb(pspa)]. Por evaporacion de las aguas madres se obtuvieron
unos cristales amarillos que resultaron ser el producto buscado.

6.2. Resultados y discusion

6.2.1. Caracteristicas generales de los sélidos aislados

Los complejos obtenidos con el ligando H;pspa de estequiometria 1:1, en los
cuales el ligando se encuentra bidesprotonado, son estables al aire e insolubles en los
disolventes organicos mas comunes excepto en dmso y dmf (Tabla 6.2), donde son
parcialmente solubles. Los tres complejos se descomponen sin fundir a la temperatura
indicada en la Tabla 6.1 que también contiene los datos de los analisis elementales y
los rendimientos obtenidos.

Tabla 6.1: Datos analiticos de los complejos obtenidos con el ligando Hypspa.

Compuesto % CY %S %N % H Rendimiento T. descomposicion (°C)
[Pb(pspa)] 27.71 8.15 ) 1.31 82 % 150
(28.04) (8.31) (1.56)
[HQL[Pb(pspa),] 46.23 8.17 3.6l 6.01 19% 215
(46.79) (8.33) (3.64) (6.02)
[PbMe(pspa)] 3196  7.58 ] 3.00 41% 190
(31.80) (7.72) (2.91)
[PbPh,(pspa)] 46.85 6.17 ) 2.99 73 % 105
(46.74) (5.949) (2.97)
[HQ[PbPhy(pspa,] 54.32 6.54 332 629 99% 160

(54.82) (6.97) (3.04) (5.7)

(*) Datos tedricos entre paréntesis

Cuando la reaccion tiene lugar en presencia de diisopropilamina (Q), se
obtienen los complejos de estequiometria 2:1:2, [HQJ[Pb(pspa),] vy
[HQ]2[PbPhy(pspa),]. Los rendimientos de estos complejos son menores que los
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obtenidos sin diisopropilamina debido a la formacion inicial de los complejos 1:1
(Tabla 6.1). Sé6lo después de la separacion de éstos y la lenta concentracion de las
aguas madres se obtienenen los complejos anidnicos. Al igual que los complejos 1:1,
los 2:1:2 se descomponen sin fundir, pero presentan una mayor solubilidad en dmf'y
dmso (Tabla 6.2).

Tabla 6.2: Solubilidad de los complejos de Hypspa.

Compuesto Acetona CH;CN Agua CHCl; CH,Cl, Etanol Eter dmf dmso

[Pb(pspa)] I I I | I | I PS PS

[HQ],[Pb(pspa),] I I I I I I I S S

[PbMe,(pspa)] I I I | I | I PS PS

[PbPh,(pspa)] I I I | I | I PS PS

[HQ],[PbPh,(pspa);] | | I I | I I S S
S:soluble L:insoluble PS: parcialmente soluble

6.2.2. Difraccion de rayos X

Se obtuvieron cristales aptos para su estudio mediante difraccion de rayos X de
los compuestos [PbMes(pspa)] (1), [PbPhy(pspa)] (2), [PbPhy(pspa)(dmso)]-dmso (3) y
[HQJ2[PbPhy(pspa)] (4). Todos se formaron en las aguas madres, excepto (3), cuyos
cristales se obtuvieron tras la recristalizacion del compuesto en dmso. La recogida de
datos para (1), (2) y (4) se realizo a baja temperatura. Todos los 4&tomos de hidrogeno
fueron ubicados en posiciones calculadas excepto C(3)H en (3) y los hidrégenos de
C(3), C(12), C(44), C(41), C(51), C(54), N(1) y N(2) en (4), que se localizaron en los
mapas de Fourier.

El intento de resolver la estructura (2) en el grupo espacial centrosimétrico
C2/m fue infructuoso, por lo que finalmente se elegio el grupo quiral C2. Sin embargo,
el valor del parametro Flack (0.484) sugiere una mezcla racémica que puede ser la
responsable de la imposibilidad de refinar anisotropicamente los carbonos de los
anillos fenilo. En el modelo final, estos carbonos fueron incluidos como atomos
dependientes en un grupo rigido. Ademas, el refinamiento anisotropico de los atomos
C(1) y C(3) fue restringido hacia un comportamiento isotropico.
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6.2.2.1. [PbMe;(pspa)]

En la Tabla 6.3 aparecen los datos cristalograficos del compuesto y en la Figura
6.1 se muestra la estructura molecular con la numeracién empleada.

Tabla 6.3: Datos cristalograficos de [PbMe,(pspa)].

Compuesto [PbMe,(pspa)]
Formula empirica PbC,,H,,0,S

Masa molecular 415.46 g/mol
Temperatura 100 K

Sistema cristalino, grupo espacial Ortorrémbico, Pbca

a=11.6697(4) A
Dimensiones de la celda unidad b=10.3646(4) A
c=19.6047(6) A

Volumen 2371.22(14) A°

Z, Densidad calculada 8,2.328 Mg/m3
Coeficiente de absorcion 14383 mm”

F(000) 1536

Tamaiio del cristal 0.15x 0.07 x 0.05 mm
Intervalo de 0 para todos los datos 2.08 a26.38

N° reflexiones medidas / Gnicas [Rny] 21217 /2430 [0.0516]

Fact. de transmision max/min 0.7454/0.3593

Datos / parametros 2430/ 135

Calidad del ajuste 1.060

indice R final [1>2 o (I)] RI1=0.0489, wR2 =0.1255

El compuesto estd formado por moléculas unidas entre si formando una
estructura polimérica en cadenas. En la cadena cada atomo de plomo esta coordinado a
dos atomos de carbono de los grupos metilo, a S(1), O(1) de un ligando y a O(2) de
otro grupo carboxilato vecino. De esta forma el ligando actia como bidentado y el
grupo carboxilato hace de puente entre moléculas vecinas. En esta estructura el plomo
alcanza un niimero de coordinacion 5 en una disposicién proxima a una pirdmide de
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base cuadrada en donde el 4tomo de azufre se encuentra en la posicion apical (t =
0.20"). En la Tabla 6.4 aparecen las distancias y angulos de enlace mas destacados.

Figura 6.1: Estructura molecular y numeracion atémica de [PbMe,(pspa)].

Tabla 6.4: Distancias (A) y angulos (°) de enlace de [PbMe,(pspa)].

Entorno del plomo Ligando

Pb-S(1) 2.5292) | S(1)-C(2) 1.744(9)

Pb-O(1) 2.393(8) | 0Q2)*~C(1) 1.276(12)
Pb-0(2) 2.376(6) | O(11)-C(1) 1.255(12)
Pb-C(10) 2.172(10) | C(1)-C(2) 1.520(13)
Pb-C(20) 2.164(10) | C(2)-C(3) 1.361(13)

S(1)-Pb-O(1)  75.15(18) | Pb-S(1)-C(2)  100.5(3)
S(1)-Pb-0(2)  89.67(17) | C(1)-O(1)-Pb  120.9(6)
O(1)-Pb-0(2)  160.52) | S(1)-C(2)-C(1)  118.3(7)
O(1)-Pb-C(10)  952(4) | S(1)-C(2)-C(3)  124.4(7)
O(1)-Pb-C(20)  86.5(3) | C(2)-C(1)-O(1)  119.3(9)
0(2)-Pb-C(10)  99.6(4) | OQ2)-C(1)-O(1)  122.4(9)
0(2)-Pb-C(20) 87.4(3) | 0Q)*-C(1)-C(2) 118.2(8)
C(10)-Pb-C(20) 148.7(4) | C(2)-C(3)-C(4)  132.6(10)

Operacion de simetria: * —x + Y2, y + 4, z

Si comparamos estas distancias y angulos de enlace del ligando en el complejo
con las que presenta el ligando libre’, los principales cambios estructurales se
producen, como era de esperar, por la desprotonacion de los grupos tiol y acido

TAW. Addison, T.N. Rao, J. Reedijk, J. Van Rijn, GC. Verschoor; J. Chem. Soc., Dalton Trans., (1984)
1349-1356.

2J)S. Casas, E.E. Castellano, M.D. Couce, M. Garcia-Vega, A. Sanchez, A. Sanchez-Gonzélez, J. Sordo,
J.M. Varela, E.M. Vazquez-Lopez; Dalton Trans., (2010), 39, 3931-3943.
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carboxilico. El enlace C-S no cambia significativamente (1.748 Aenel ligando frente
a 1.744 A en el complejo), pero si se produce un cambio mayor al transformarse el
acido carboxilico en carboxilato: en el ligando libre las distancias C-O son 1.219 y
1318 A y en el complejo 1.255y 1.276 A. Bl hecho de que el grupo carboxilato actie
como bismonodentado apenas modifica el valor del angulo O(1)-C(1)-O(2)*, que pasa
de 121.9° en el ligando libre a 122.4° en el complejo.

El ligando es plano (rms 0.2519), s6lo S(1) y O(1) se desvian ligeramente de la
planaridad (sin esos dos atomos en el plano el valor de rms es 0.0423). Los planos de
dos ligandos contiguos en la cadena forman un angulo de 84.19°, como se puede ver en
la Figura 6.2.

e A[q\“f‘ :
[easvys -

Figura 6.2: Representacion de los planos que contienen ligandos contiguos en la cadena.

En la Figura 6.3 estd representada la estructura del compuesto, con las cadenas
paralelas al eje y, en las que el ligando se va situando alternativamente a uno y otro
lado de la cadena en zig-zag y en donde la distancia entre dos 4tomos de plomo
contiguos es de 5.548 A. Entre las cadenas se producen interacciones CH-m y enlaces
de hidrogeno.

Los valores de las distancias y 4ngulos de estos ultimos enlaces aparecen en la
Tabla 6.5. La estructura presenta tres uniones de este tipo; en dos de ellas participa el
atomo de azufre y en la tercera un atomo de oxigeno del grupo carboxilato. Los dos
enlaces que se forman con el azufre estan dentro de la misma cadena, por lo que no
afectan al empaquetamiento, mientras que la tercera union, que se forma entre el O(1)
y uno de los hidrogenos de C(20), conecta dos cadenas vecinas, como se puede ver en
la Figura 6.4.
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[

X

Figura 6.3: Representacion la cadena de [PbMe,(pspa)] en las direcciones x e y del espacio.

A~y

Tabla 6.5: Distancias (A) y angulos (°) de los enlaces de hidrogeno de [PbMe,(pspa)].

D-H-A d(D-H) dH+A) d(D+A) >DHA

C(9)-H(9)...8(1) 0.93 253 3212(10) 130.0
C(20)-H(20B)..O(1)* 096 291  3.655(12) 135.1
C(20)-H(20C)...S(1)°  0.96 270  3.592(11) 1545

Operaciones de simetria: a) x4, —y+%, —z+1; b) —x+%, y+, z

Figura 6.4: Representacion de los enlaces de hidrogeno de [PbMe,(pspa)].

Entre estas dobles cadenas hay interacciones CH-m entre al anillo del ligando y
un hidrégeno de un grupo metilo, como se observa en la Figura 6.5. La distancia entre
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el hidrogeno y el centroide del anillo del ligando es de 3.302 A. La Figura 6.6 muestra
las cadenas en la direccion del eje y con los enlaces de hidrégeno y las interacciones
CH-m.

Figura 6.5: Representacion de las interacciones CH-rt de [PbMe,(pspa)].

Enlaces de hidrégeno
Interacciones CH-7T

Figura 6.6: Representacion conjunta de los enlaces de hidrogeno y las interacciones CH-n de
[PbMey(pspa)].
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6.2.2.2. [PbPh,(pspa)]

La estructura del compuesto de difenilplomo es muy similar a la de
dimetilplomo comentada en el apartado anterior; en la Tabla 6.6 aparecen los datos
cristalograficos del mismo.

Tabla 6.6: Datos cristalograficos de [PbPhy(pspa)].

Compuesto [PbPh,(pspa)]
Formula empirica PbC,H,60,S
Masa molecular 539.59 g/mol
Temperatura 110(2) K
Sistema cristalino, grupo espacial Monoclinico, C2

a=17.637(5) A
b=6.36233 (19) A
c=16.121(5) A
B=93.363 (5)°

Dimensiones de la celda unidad

Volumen 1805.8(9) A®

Z, Densidad calculada 4,1.985 Mg/m’
Coeficiente de absorcion 9469 mm’!

F(000) 1024

Tamafio del cristal 0.15x 0.03 x 0.03 mm
Intervalo de 6 para todos los datos 1.27 a26.02

N° reflexiones medidas / inicas [Rny] 9413 /3545 [0.0377]

Fact. de transmision max/min 0.7643/0.3308

Datos / parametros 3545/ 191

Calidad del ajuste 1.166

indice R final [1>2 o (I)] R1=10.0339, wR2=10.0776

La estructura esta formada por moléculas que se encuentran unidas entre si
formando cadenas paralelas al eje y. El atomo de plomo estd enlazado a los carbonos
C(10) y C(20) de los grupos fenilo, a S(1) y O(1) del ligando y al O(2) de un grupo
carboxilato de una molécula vecina. De este modo el atomo metalico alcanza un
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nimero de coordinacion cinco con una distribucion intermedia entre una piramide de
base cuadrada y una bipiramide trigonal (t = 0.4'). En la Figura 6.7 se muestra la
estructura del complejo con la numeracion atémica empleada y en la Tabla 6.7
aparecen las principales distancias y angulos de enlace.

Figura 6.7: Estructura molecular y numeracion atomica de [PbPh,(pspa)].

Tabla 6.7: Distancias (A) y angulos (°) de enlace de [PbPhy(pspa)].

Entorno del plomo Ligando

Pb-S(1) 2.496(3) | S(1)-C(2) 1.764(11)
Pb-O(1) 2.322(8) | 0(2)-C(1) 1.08(3)
Pb-0(2)* 2.329(9) | O(11)-C(1) 1.32(3)
Pb-C(10) 2.151(6) | C(1)-C(2) 1.589(19)
Pb-C(20) 2.182(7) | C(2)-C(3) 1.299(19)

S(1)-Pb-O(1)  78.5(2) | Pb-S(1)-C(2)  100.4(4)
S(1)-Pb-O(2)*  80.5(2) | C(1)-O(1)-Pb  126.2(12)
O(1)-Pb-0(2)*  159.03) | S(1)-C(2)-C(1)  123.1(13)
O(1)-Pb-C(10)  95.6(3) | S(1)-C(2)-C(3) 122.0(12)
O(1)-Pb-C(20)  84.53) | C(2)-C(1)-O(1) 112(2)

0(Q2)*-Pb-C(10) 92.93) | O(2)-C(1)-O(1) 127.4(13)
0(2)'-Pb-C(20)  102.8(3) | O(2)-C(1)-C(2) 120.7(16)
C(10)-Pb-C(20) 135.03) | C(2)-C(3)-C(4) 157(2)

Operacion de simetria: * x,y + 1, z
9 9

Al igual que en el complejo de dimetilplomo, las dos distancias Pb-O son
practicamente iguales (2.322 y 2.329 A). La diferencia fundamental entre los dos
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compuestos se encuentra en la orientacion de los ligandos en la cadena. En el caso del
dimetilplomo se alternaban en zig-zag a uno y otro lado de la cadena, pero en este caso
estan todos hacia el mismo lado (Figura 6.8), con una distancia entre los atomos de
plomo contiguos de 6.362 A,

La estructura presenta dos enlaces de hidrogeno, que se forman dentro de la
misma cadena, en los que estan implicados los atomos S(1) y O(1), pero que no afectan
al empaquetamiento. Las distancias y angulos de estos enlaces se pueden ver en la
Tabla 6.8 y en la Figura 6.9 aparece una representacion de los mismos.

a b

(X X X XX X

Figura 6.8: Representacion de la cadena de [PbPh,(pspa)].

Tabla 6.8: Distancias (A) y angulos (°) de los enlaces de hidrogeno de [PbPh,(pspa)].

D-H-A d(D-H) d(H-A) d(D-A) >DHA

C(5)-H(5)...S(1)* 095 296  3.789(7) 1469
C(15)-H(15)..0(1)*  0.95 274 3.599(10) 150.6

Operaciones de simetria: a) x, y-1, z; b) X, y+1, z
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Figura 6.9: Representacion de los enlaces de hidrégeno de [PbPhy(pspa)].

Entre las cadenas se producen interacciones CH-n. Debido a que todos los
anillos fenilo se encuentran muy proximos en el espacio, hay cinco interacciones de
este tipo que se representan en la Figura 6.10.

Figura 6.10: Interacciones CH-n de [PbPh,(pspa)].
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6.2.2.3. [PbPh,(pspa)(dmso)]-dmso

La presencia de dmso en este compuesto produce importantes modificaciones
con respecto a la estructura del apartado anterior, ya que una de las moléculas de dmso
se encuentra coordinada al centro metélico. La estructura deja de ser en cadenas para
convertirse en dimeros (Figura 6.11). Los datos cristalograficos del compuesto se
muestran en la Tabla 6.9.

Tabla 6.9: Datos cristalograficos de [PbPhy(pspa)(dmso)]-dmso.

Compuesto [PbPh,(pspa)(dmso)]-dmso
Formula empirica PbC25H2804S3

Masa molecular 695.84 g/mol

Temperatura 240 K

Sistema cristalino, grupo espacial Triclinico, P-1

a=9.7315(2) A, a=72.579(1)°
Dimensiones de la celda unidad b=11.2992(3) A, p=73.744(1)°
c=13.1868(3) A, y=89.315(1)°

Volumen 1324.09(4) A*

Z, Densidad calculada 2,2.030 Mg/m®
Coeficiente de absorcion 9686 mm”

F(000) 767.8

Tamaiio del cristal 0.24x 0.16 x 0.13 mm
Intervalo de 0 para todos los datos 1.69 a27.51

N° reflexiones medidas / Gnicas [Reiny] 99924 /6579 [0.0351]

Fact. de transmision max/min 1/0.790240

Datos / parametros 6579 /302

Calidad del ajuste 1.085

indice R final [1>2 o (I)] R1=0.0270, wR2=0.0737

Obviamente, hay evidentes similitudes con [PbPhy(tspa)(dmso)]dmso (4.2.2.1,
p. 135), [PbPhy(fspa)(dmso)]-dmso (5.2.2.3, p. 179) y [PbPhy(fspa)(dmso)] (5.2.2.2,
p.173). Asi, en este caso, el plomo se encuentra coordinado a los atomos de carbono
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C(10) y C(20) de los grupos fenilo, a S(1) y O(1) de un ligando, a O(1)* de un grupo
carboxilato vecino y a O(3) perteneciente a una de las moléculas de dmso. De esta
forma el plomo alcanza un niimero de coordinacidn seis en una estructura octaédrica
distorsionada y, debido a que O(1) esta unido a dos atomos de plomo, se produce la
formacion de dimeros, donde los oxigenos actian de puente entre dos centros
metalicos, como en los compuestos citados.

Figura 6.11: Estructura del dimero de [PbPh,(pspa)(dmso)]-dmso.
Tabla 6.10: Distancias (A) y angulos (°) de enlace de [PbPh,(pspa)(dmso)]-dmso.

Entorno del plomo Ligando
L/}

Pb-S(1) 2.577909) | S(1)-C(2) 1.763(4)
Pb-O(1) 2.288(3) | O(1)-C(1) 1.289(4)
Pb-O(1)* 2.6373) | 0Q)-C(1) 1.233(5)
Pb-0(3) 25153) | C(1)-C(2) 1.520(5)
Pb-C(10) 2.169(4) | C(2)-C(3) 1.344(5)
Pb-C(20) 2.163(4)

S(1)-Pb-O(1)  75.97(7) | Pb-S(1)-C(2)  100.66(12)
S(1)-Pb-O(1)*  139.41(6) | C(1)-O(1)-Pb  125.5(2)
S(1)-Pb-O(3)  84.00(10) | S(1)-C(2)-C(1) 118.7(3)
S(1)-Pb-C(10)  102.84(12) | S(1)-C(2)-C(3)  124.9(3)
S(1)-Pb-C(20)  103.40(11) | C(2)-C(1)-O(1) 118.2(3)
O(1)-Pb-O(1)*  63.44(10) | OQ2)-C(1)-O(1) 121.2(3)
O(1)-Pb-0(3)  159.96(12) | OQ2)-C(1)-C(2) 120.6(3)
O(1)-Pb-C(10)  100.89(15) | C(2)-C(3)-C(4) 132.5(4)
O(1)-Pb-C(20)  98.54(14)
O(1)*-Pb-0(3)  136.60(11)
O(1)*-Pb-C(10)  85.20(12)
O(1)*-Pb-C(20)  83.78(12)
0(3)-Pb-C(10)  83.63(15)
O(3)-Pb-C(20)  85.72(14)
C(10)-Pb-C(20)  150.41(18)

Operacién de simetria: * -x+2, -y , -z+2
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Como se puede ver en la Tabla 6.10, la distancia correspondiente al enlace Pb-
S es ligeramente mayor que la suma de los radios covalentes de ambos atomos (2.51
A)3 . Las tres distancias de enlace Pb-O son diferentes y todas ellas son mayores que la
suma de los radios covalentes de Pb y O (2.12 A)3 , siendo la distancia Pb-O(1) la mas
pequefia de las tres con un valor de 2.288 A y la distancia del enlace Pb-O(11)*,
formado con el oxigeno de un grupo carboxilato vecino, la mayor con un valor de
2.637 A.

Estos dos enlaces forman un romboide planar Pb,O, (rms 0.0262) en el cual
los dos atomos de plomo se encuentran a una distancia de 4.193 A. Los pardmetros
estructurales de este anillo son similares, ademas de a los de los citados derivados de
fspa® y tspa”, a los de la forma dimera del complejo [PbPhy(SalAp)] (H,SalAp =
salicylideneamino-o-hydroxybenzene)®, donde el atomo de plomo también tiene una
coordinacion octaédrica aunque su entorno de coordinacion es PbNO;C,, en lugar de
PbSO;Co.

Con respecto a los angulos del entorno metalico, la distorsion mas significativa
con respecto a una coordinacion octaédrica en el plano PbS(1)O(3)O(1)*O(1) (rms
0.0812) se produce en los angulos O(1)*-Pb-O(3) (136.60°) y O(1)-Pb-O(1)* (63.44°);
también el angulo C-Pb-C, cuyo valor es 150.41° se desvia de la situacion ideal de
180°. A diferencia de las dos estructuras anteriores, en €sta el grupo carboxilato actiia
como monodentado.

La estructura presenta tres enlaces de hidrogeno (Figura 6.12 y Tabla 6.11) de
los cuales uno de ellos es intramolecular [el formado por O(2) y H(11)] y por tanto no
afecta directamente al empaquetamiento de las moléculas de dimero, aunque si puede
afectar a la distorsion que presenta el angulo formado por los anillos fenilo. De los
otros dos enlaces, el formado por O(4), perteneciente a la molécula de dmso no
coordinada, y H(9), a lo unico que afecta es al lugar que ocupa en el empaquetamiento
esa molécula de dmso. Por ultimo, el enlace formado entre C(32) (dmso coordinado) y
O(2) provoca la formacion de cadenas paralelas al eje y.

3 B. Cordero, V. Gémez, A.E. Platero-Plats, J. Echeverria, E. Cremades, F. Barragan, S. Alvarez; Dalton
Trans., (2008), 2832-2838.

* A.A. Diamantis, J M. Gulbis, M. Manikas, E.R.T. Tiekink; Phosphorus, Sulfur and Silicon, (1999),
150-151, 251-259.
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Tabla 6.11: Distancias (A) y angulos (°) de los enlaces de hidrégeno de [PbPh,(pspa)(dmso)]-dmso.

D-HA d(D-H) d(H+A) d(D+A) >DHA
C(11)-H(11)~-0(2)" 0.93 258 3.334(7) 1387
C(32)-H(32C)-0(2)*  0.96 261 3267(7) 126.1
C(9)-H(9)-O(4)° 0.93 258  3.440(6) 1539

Operaciones de simetria: a) —x+2, -y, -z+2; b) x, y-1, z; ¢) —x+2, -y+1, -z+1

Figura 6.12: Enlaces de hidrogeno en [PbPhy(pspa)(dmso)]-dmso.

Existen ademas interacciones CH- m entre los anillos fenilo dentro del dimero y
también entre las cadenas formadas por los enlaces de hidrogeno. Hay tres
interacciones diferentes. La que se produce entre el anillo del ligando y la molécula de
dmso coordinada es la que presenta la distancia mas pequeia, < 3A, y es la que origina
la union entre las cadenas. En la Figura 6.13 se encuentran representadas estas
interacciones entre tres cadenas distintas.
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(75

Figura 6.13: Interacciones CH-r en [PbPh,(pspa)(dmso)]-dmso.
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6.2.2.4. [HQ],[PbPh;,(pspa).]

El compuesto estd formado por cationes diisopropilamonio y aniones
[PbPha(pspa),]*. En la Tabla 6.12 se recogen los datos cristalograficos del cristal.

Tabla 6.12: Datos cristalograficos de [HQ],[PbPhy(pspa),].

Compuesto [HQ],[PbPh,(pspa)s]
Formula empirica PbC4Hs4N,04S,
Masa molecular 922.18 g/mol
Temperatura 100 K

Sistema cristalino, grupo espacial Monoclinico, P2(1)/n

a=9.4688 (7) A
b=25.4322(17) A
c=18.9038(14) A

B =90.088(4)°

Dimensiones de la celda unidad

Volumen 4552.26(6) A*

Z, Densidad calculada 4,1.773 Mg/m3
Coeficiente de absorcion 5739 mm’!

F(000) 2447.4

Tamaiio del cristal 0.37 x 0.06 x 0.04 mm
Intervalo de 0 para todos los datos 1.34226.02

N° reflexiones medidas / Gnicas [Rny] 84593/ 8957 [0.0840]

Fact. de transmision max/min 1/0.449542

Datos / parametros 8957 /500

Calidad del ajuste 1.086

indice R final [1>2 o (])] R1=10.0489, wR2=0.1314

En el anién, el atomo de plomo se encuentra coordinado a dos atomos de
carbono de los grupos fenilo, y a dos 4&tomos de S y a dos de O de dos moléculas de
ligando, que se comportan como O,S-dadoras, Figura 6.14.
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Esta coordinacion produce un entorno octaédrico distorsionado en el cual Pb,
O(11), S(1), O(21) y S(2) se encuentran en el plano ecuatorial (rms 0.0774) y los dos
anillos fenilo ocupan las posiciones apicales.

Figura 6.14: Estructura numerada de [HQ],[PbPh,(pspa),].
Tabla 6.13: Distancias (A) y angulos (°) de enlace en [HQ],[PbPh,(pspa),].

Entorno del plomo Ligando

Pb-S(1) 2.6198(18) | S(1)-C(2) 1.762(7)
Pb-S(2) 2.5975(19) | O(11)-C(1) 1.272(9)
Pb-O(11) 2.569(5) | O(12)-C(1) 1.239(9)
Pb-0(21) 2.480(5) | C(1)-C(2) 1.528(10)
Pb-C(20) 2.191(7) | C(2-CQ3) 1.356(10)
Pb-C(30) 2201(7) | S(2)-C(11) 1.749(7)
0(21)-C(10) 1.259(9)
S(1)-Pb-S(2) 85.02(6) | O(22)-C(10) 1.267(9)
S(1)-Pb-O(11)  71.23(11) | C(10)-C(11) 1.526(10)
S(1)-Pb-0(21)  158.19(13) | C(11)-C(12) 1.364(11)
S(1)-Pb-C(20)  101.6(2)
S(1)-Pb-C(30)  103.92) | S(1)-C(2)-C(1) 119.0(5)

S(2)-Pb-O(11)  155.61(11) | O(11)-C(1)-O(12)  124.4(7)
S(2)-Pb-0(21)  73.51(12) | O(11)-C(1)-C(2)  118.1(6)
SQ2)-Pb-C(20)  108.72) | C(2)-C(3)-C(4) 133.2(7)
S(2)-Pb-C(30)  100.49(19) | S(2)-C(11)-C(10)  119.6(6)
O(11)-Pb-0O(21)  130.50(16) | O(21)-C(10)-0(22) 122.1(7)
O(11)-Pb-C(20)  82.2(2) 0(21)-C(10)-C(11)  119.2(7)
O(11)-Pb-C(30)  80.6(2) C(11)-C(12)-C(13)  132.5(7)
0(21)-Pb-C(20)  82.2(2)
0(21)-Pb-C(30) 84.1(2)
C(20)-Pb-C(30) 142.5(3)
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Como era de esperar, la estructura del anidon complejo es similar a la de
[PbPhy(tspa)]* (4.2.2.2, p. 139). Como ya ocurria en este caso, las dos distancias Pb-S
son practicamente iguales (Tabla 6.13) y lo mismo sucede con las distancias Pb-O,
siendo todas mayores que la suma de los radios covalentes de dichos atomos. En el
plano ecuatorial, PbS,0,, la mayor distorsion con respecto a una situacion octaédrica
ideal se produce en el angulo S-Pb-O que define cada ligando [73.23°, 73.51°],
menores de los 90° de una situacion ideal. En este plano también se encuentra muy
distorsionado el angulo O-Pb-O [130.50°], hacia el cual se inclinan los anillos fenilo,
formando un angulo de 142.5° y disminuyendo asi el impedimento estérico.

Como se puede ver en la Tabla 6.13, los parametros de los dos aniones pspa’
en [PbPhy(pspa)]® son practicamente iguales. Si hay diferencias en la planaridad de
cada fragmento Pb-pspa. Mientras que PbS(2)C(11)C(10)O(21) es plano (rms 0.0454),
PbS(1)C(2)C(1)O(11) no lo es, ya que el atomo de plomo se encuentra 0.9437 A por
encima del plano S(1)C(2)C(1)O(11) (rms 0.0399). El anillo fenilo C(4)-C(9) forma
un angulo de 12.70° con el plano S(1)C(2)C(1)O(11), mientras que el otro anillo
C(13)—C(18) forma un angulo de 16.40° con el plano PbS(2)C(11)C(10)O(21).

La estructura presenta enlaces hidrogeno entre los oxigenos de los grupos
carboxilato y los hidrégenos de los grupos —NH,", de tal forma que cada cation
diisopropilamonio se encuentra enlazado mediante enlace de hidrégeno a dos aniones
[Ph,Pb(pspa),]”, como en el compuesto [HQJ,[PbPhy(tspa),]. En la Tabla 6.14 se
pueden ver los valores de las distancias y angulos correspondientes a estos enlaces.
Debido a ellos se produce la formacion de cadenas paralelas al eje z. En la Figura 6.15
se han representado estos aniones.

Tabla 6.14: Distancias (A) y angulos (°) de los enlaces de hidrogeno de [HQ],[PbPh,(pspa),].

D-H-A d(D-H) dH+A) d(D+A) >DHA

N(1)-H(1IN)--0(22)  0.83(10) 2.07(10) 2.896(9) 172(9)
N(1)-H(12N)--0(22)* 0.84(9)  1.97(10) 2.776(9) 161(8)
N@)-HQ2IN)--O(11)* 0.90(8) 1.96(9) 2.841(8) 165(7)
N(2)-H(22N)--0(12)¢  0.88(11) 1.81(11) 2.686(9) 177(10)

Operaciones de simetria: a) —x+1, -y, -z+1; b) —x+'%, y+'%, -z+5; ¢) x-%, -y-Y4, z+Y>
En la Figura 6.16 se puede observar la distribucion de las cadenas en el espacio
con los enlaces de hidrogeno, asi como los huecos que presenta la estructura. Esta tiene
un porcentaje de ocupacion del 60.4%, y la representacion de los huecos se puede ver
en la Figura 6.17.
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Figura 6.16: Empaquetamiento de [HQ],[PbPh,(pspa),].

224



Hpspa

Figura 6.17: Representacion de los huecos de [HQ],[PbPh,(pspa),].

También las interacciones CH-m, (Figuras 6.18 y 6.19) son similares a las del
compuesto citado (p. 139).

Figura 6.18: Interacciones intracatenarias CH-t de [HQ],[PbPhy(pspa),].
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Figura 6.19: Interacciones intercatenarias CH-n de [HQ],[PbPhy(pspa),].
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6.2.3. Espectroscopia infrarroja

Como en los capitulos anteriores el andlisis de los espectros IR se centrard en
las bandas asociadas con el acido carboxilico y el grupo sulfidrilo. En los complejos,
las bandas del 4cido carboxilico se transforman en las bandas de un grupo carboxilato
y las bandas 6(OH) y v(SH) desaparecen debido a la desprotonacion de ambos grupos.
En la Tabla 6.15 se muestra la posicion de estas bandas en los espectros de ligando y
complejos, asi como el intervalo Av que separa las bandas del grupo carboxilato.

Tabla 6.15: Bandas de mayor interés del espectro IR del ligando H,pspa y sus complejos.

Compuesto v(SH)  3(NH,) v(C=0)/v,(COO) &(OH) v(C-0)/v(CO0) Av
H:pspa 2567 t* - 1667 mf 1419 f 1266 mf 401
[Pb(pspa)] - - 1499 mf - 1328 mf 171
[HQ],[Pb(pspa),] - 1607 f 1524 mf - 1333 mf 191
[PbMe,(pspa)] - - 1524 mf - 1356 mf 168
[PbPh,(pspa)] - - 1524 mf - 1354 mf 170
[HQ],[PbPh,(pspa),] - 1612 f 1545 mf - 1341 mf 204

“mf: muy fuerte f: fuerte

La banda de tension asimétrica se desplaza a nimeros de onda menores con
respecto al ligando (ca. 1500 cm™), lo que se corresponde con un debilitamiento del
enlace al unirse al centro metalico. El mayor desplazamiento se produce en el
complejo [Pb(pspa)], donde la banda se desplaza 168 cm™. Lo contrario le sucede a la
tension simétrica que se desplaza a numeros de onda mayores, lo que se debe a un
fortalecimiento del enlace; esta banda aparece entre 1355 y 1328 cm™, siendo en el
complejo de dimetilplomo en donde sufre un mayor desplazamiento. En la Figura 6.20
se muestra, a modo de ejemplo, el espectro IR de [PbPhy(pspa)].

La posicion de las bandas del grupo carboxilato en los complejos [Pb(pspa)],
[PbMes(pspa)] y [PbPhy(pspa)] conduce a unos valores de Av de 171, 168 y 170 cm’!
respectivamente, que se encuentran dentro del rango esperado para grupos carboxilato
bidentado puente’, lo que sugiere un modo de coordinacién similar para este grupo en
los tres complejos, como ya se ha comentado en las estructuras de rayos X de los
complejos de metilo y fenilo.

> K. Nakamoto, Infrared and Raman Spectra of Inorganic and Coordination Compounds, John Wiley,
New York, 5th Ed, 1997, p. 60.
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Figura 6.20: Espectro de infrarrojo (4000-500 cm™) de [PbPh,(pspa)].

Los compuestos con diisopropilamina presentan una banda adicional sobre
1600 cm” (Figura 6.21) que puede ser asignada a &(NH,") del cation
diisopropilamonio. Los valores del pardmetro Av para [HQJ.[Pb(pspa)] y
[HQ]2[PbPhy(pspa):], son proximos al de un derivado de mercurio(H)—pspa6 donde, al
igual que en nuestro caso, el ligando es S,0-bidentado y el grupo carboxilato
monodentado y forma enlaces de hidrégeno.
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Figura 6.21: Espectro de infrarrojo (4000-500 cm™) de [HQ],[Pb(pspa),].

® J.S. Casas, A. Castifieiras, M.D. Couce, M. Garcia-Vega, M. Rosende, A. Sanchez, J. Sordo, J.M.
Varela, E.M. Vazquez-Lopez; Polyhedron, (2008), 27, 2436-2446.
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6.2.4. Espectrometria de masas

Los espectros de masas FAB de los complejos de Hypspa fueron realizados
empleando como matriz alcohol m-nitrobencililico. En la Tabla 6.16 aparecen los picos
mas significativos.

Los espectros de los complejos de estequiometria 1:1 presentan el pico del ion
molecular protonado. En el espectro del complejo de difenilplomo aparece, ademas, la
sefal del fragmento [Pb(pspa)] protonado en donde se ha producido la pérdida de los
fenilos, como se puede ver en la Figura 6.22.

Tabla 6.16: Identificacion de las especies mas relevantes de los espectros de masas (FAB) de
los complejos de H,pspa.

Compuesto m/z (%) Asignaciéon

387(15)  [M+H]

269(27)  ([PbCOS] + H)
1157(10)  ([Pb(pspa)l; — H)
773(20)  ([Pb(pspa)], + H)

[Pb(pspa)]

HOQLIPEEPDL 45540)  (PopspaiiiQ)
387(50)  ([Pb(pspa)] + H)
541(15)  [M+H]
439(75)  ([PbPhy(CO,S)] + H)
[PbPR:(pspa)] 387(17)  ([Pb(pspa)] + H)
285(100) ([PbPh])
642(11)  ([PbPhy(pspa)][HQ])
(HQLIPPR(pSPRR] 54131)  ([PbPhy(pspa)] + H)

En los espectros de los complejos con diisopropilamina aparecen dos picos
semejantes; uno se corresponde con la pérdida de una molécula de ligando y un ion
diisopropilamonio (m/z = 488 en [HQJ],[Pb(pspa),], Figura 6.23, y m/z = 642 en
[HQJ2[PbPhy(pspa):]). El otro es el resultado de la pérdida del segundo cation
diisopropilamonio (m/z 387 en el complejo de plomo(Il) y en m/z 541 en el de
difenilplomo(IV)). Este tltimo pico es el mas intenso en ambos espectros, exceptuando
el pico base que no ha sido identificado.

Para [HQJ,[Pb(pspa),] también se detectan fragmentos polimetalados que
sugieren la presencia de una composicion polimera.

229



Capitulo 6

50

45

40

35

30

25

4

Lo b b b b v B b b b b b by

230

284.9928

280

307.0730

300

342.9834

359.9954

320 340 360

386.9725

380

408.9672

400

420

439.0617

440

460.1069

460 480

509.0411

500

520

541.0422

563.0293

540 560

Figura 6.22: Espectro de masas (FAB) de [PbPhy(pspa)].
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6.2.5. Resonancia magnética nuclear

Todos los espectros fueron registrados en dmso-dg sin que fuese observada
ninguna evolucion de los compuestos. Se realizaron los espectros de 'H'y °C de todos
los complejos, asi como los de RMN de *°’Pb de los derivados de difenilplomo(IV).
También se registraron las correlaciones HMBC y HMQC de los complejos

[Pb(pspa)], [PbPha(pspa)] y [HQ][PbPhy(pspa)s].

6.2.5.1. RMN 'H de los complejos de H,pspa

En la Tabla 6.17 se muestran los desplazamientos quimicos de ligando y
complejos. En ninguno de los espectros de estos ultimos aparece la senal del grupo SH
que aparecia en el espectro del ligando, lo que sugiere la desprotonacion de este grupo.

Tabla 6.17: Desplazamientos quimicos (ppm) en los espectros de RMN de 'H de Hapspa y sus

complejos.
RMN 'H COH CG9H CO68H CMH Me/ Ph HOQ
7.73 7.67 7.47 7.39
H,pspa - _
s (1) d(2) t(2) t(1)
Ph(pspa)] 7.49 7.98 732 7.14
spa - -
psp sy d@) (@ ot
HOLPb(spa)] 7.41 8.00 725 7.07 CH; 1.16(d,24)
a -
AT (PSP, s d@) £ (4) £(2) CH 3.31(sept,4)
1.92, s (6)
7.55 7.95 735 721,
[PbMe,(pspa)] ) 4 tQ2) (1) JCH-""Pb) -
s 126.2 Hz
H,: 7.89 d (4)
3J(1H_207Pb)
PbPhypspa)] 7.68 7.99 7.43 7.25 175 0115 _
(PDPh:(psp s d@ @ ) |
H,: 7.57 t (4)
H,:7.39t(2)
H,: 8.01 d, (4)
3J(IH_207Pb)
HOLPbPhs(pspan 7.50 8.01 7.33 7.15 i CH; 1.11(d,24)
2 2(Pspa), . Z
2 a4 4 {2 CH 3.18(sept.4
s (2) 4) m (4) @) H,: 7.33 m.(4) (sept,4)
H,: 7.221, (2)

“t: triplete  d: doblete  s: singlete  m: multiplete  sept: septuplete
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La senal de C(3)H se desplaza a campo alto con respecto al ligando,
produciéndose el mayor desplazamiento en los complejos de plomo(Il). Esto muestra
que la coordinacion a través del atomo de azufre, encontrada en estado soélido, se
mantiene en disolucion de dmso-d¢™"®. En la Figura 6.24 se puede ver una ampliacion
de la zona aromatica del espectro del ligando y sus complejos.

s 3, 59 68
s 2t oH 7 H,pspa
7 9 SH
8

5,9 3
sl N B A

3

[HQJJPb(pspaW” 68 7

59 6,8

[PbMe,(pspa)]

Figura 6.24: Ampliacion de los espectros de RMN de 'H de H,pspa y sus complejos.

Para los derivados de dimetil- y difenilplomo(IV), no se produce una variacion
significativa de las sefiales de los metilos y fenilos con respecto a sus posiciones en los
acetatos de dimetil- y difenilplomo(IV). Sin embargo, si se observa una variacion en el
valor de las constantes de acoplamiento, que son menores en todos los complejos que

" E. Barreiro, J.S. Casas, M.D. Couce, A. Sanchez, J. Sordo, J.M. Varela, E.M. Vazquez-Lopez; Dalton
Trans., (2005), 1707-1715.

8E. Barreiro, J.S. Casas, M.D. Couce, A. Sanchez, J. Sordo, J.M. Varela, E. M. Vazquez-Loépez; Dalton
Trans., (2003), 4754-4761.
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en los acetatos. *J("H-*"'Pb) en los derivados de difenilplomo se encuentra entre los
valores tipicos de complejos hexa- y pentacoordinados™'*!", mientras que 2J("H-**"Pb)
en el derivado de dimetilplomo, 127.0 Hz, es menor que las constantes encontradas en
la bibliografia para esta clase de compuestos en un disolvente coordinante como el
dmso-d¢'? y podria corresponderse con un nimero de coordinacién menor que el
encontrado en estado solido.

6.2.5.2. RMN *3C de los complejos con H,pspa

A pesar de la baja solubilidad de los complejos, fue posible registrar los
espectros de RMN de "*C. En este caso, las sefiales que presentan la mayor variacion
respecto al ligando libre son C(1) y C(2), que se corresponden con los atomos de
carbono de los grupos carboxilato y tiolato. Los demas atomos de carbono no sufren
modificaciones importantes al producirse la coordinacion al centro metélico. En la
Tabla 6.18 se recogen los valores de los desplazamientos quimicos, en la Figura 6.25
se muestra una ampliacion del espectro del complejo [Pb(pspa)] y en la Figura 6.26 la
ampliacion del espectro del complejo [HQ],[PbPhy(pspa),].

La coordinacion a través del atomo de azufre se ve confirmada por el

%13 En concordancia con lo

desplazamiento a campo bajo de la senal de C(2)
comentado en el apartado anterior, el mayor desplazamiento se produce en los
complejos que tienen estequiometria 2:1:2. También se confirma la coordinacion a
través del grupo carboxilato por el desplazamiento a campo bajo de la sefial de C(1)
con respecto al ligando libre. Este desplazamiento es mas marcado en los complejos de

plomo(II), sugiere una naturaleza bidentada mayor del grupo'*"’.

? S.N. Olafsson, C. Flensburg, P. Andersen, J. Chem. Soc.; Dalton Trans., (2000), 4360-4368.
"D.G. Calatayud, E. Lopez-Torres, M.A. Mendiola; Inorg. Chem., (2007), 46, 10434-10443.

' JS. Casas, E.E. Castellano, J. Ellena, M.S. Garcia-Tasende, A. Sanchez, J. Sordo, A. Touceda;
Polyhedron (2009), 28, 1029-1039.

12 T. Majima, Y. Kawasaki; Bull. Chem. Soc. Jpn., (1979), 52, 73-78.

13 J.S. Casas, A. Castifieiras, M.D. Couce, N. Playa, U. Russo, A. Sanchez, J. Sordo y J.M. Varela; J.
Chem. Soc., Dalton Trans., (1998), 1513-1521.

'* A. Chaudhary, M. Agarwal, R.V. Singh; App. Organomet. Chem. (2006), 20, 295-303.

5 K. Gadja-Schrantz, L. Nagy, E. Kuzmann, A. Vertes, J. Holecek, A. Lycka; J. Chem. Soc. Dalton
Trans. (1997), 2201-2205.
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Tabla 6.18: Desplazamientos quimicos (ppm) de los espectros de RMN *C de Hypspa y sus complejos.

RMN “C c1) C@2 CB) C@ CGY C68 C(7)  Me/Ph  HQ
Hypspa 16636 1289 1349 1335 129.6 1244 1287 ) )
[Pb(pspa)] 182.6 1385 1334 1377 1306 127.8 1262 ; -
CH,
19.2
[HQLL[Pb(pspa)s] 179.5 1420 1310 1385 1299 1275 1255 ; o
46.0
[PbMe,(pspa)] 1729 137.1 1308 137.6 130.8 1280 126.5 29.9 ;
Ci: 162.9
C,: 134.6
2J(13C_207Pb)
[PbPh,(pspa)] 172.6 1371 1324 1371 1299 1282 127.0 ;
1212 Hz
C,: 130.0
C,: 129.8
C: 165.5
C,: 1344  CH;
[HQL[PbPhy(pspa),]  171.5 1403 1272 137.9 1289 1272 1252 JCCPY) 185
spa . . . . . . .
: 2PSpa) 1114Hz CH
C,: 1272 453
C,: 127.2

Para los complejos organometalicos, con la coordinacion solo se observa el

desplazamiento de la sefial en los carbonos que se encuentran directamente enlazados

al 4&tomo de plomo. De este modo, en el complejo [PbPhy(pspa)], la sefial del C; se

encuentra desplazada 7.7 ppm a campo mas alto en comparacion con el acetato libre, y

para el complejo de dimetilplomo(IV) la sefal aparece también 7.5 ppm desplazada a

campo mads alto que en el acetato de partida, en el mismo disolvente.

Los valores de la constante de acoplamiento “J(*C-*"Pb) son de 121 y 111 Hz

para los derivados de difenilplomo(IV)'’, lo que, al igual que los valores discutidos

previamente para °J ("H-*""Pb), concuerdan con una penta- o hexacoordinacion.
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Figura 6.25: Ampliacién del espectro de °C de [Pb(pspa)].
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Figura 6.26: Ampliacion del espectro de RMN de *C de [HQJ,[Ph,Pb(pspa)s].

6.2.5.3. RMN 2”’Pb de los complejos de difenilplomo

Se registré el espectro de RMN de **’Pb de los complejos de difenilplomo
(Figura 6.27). Los valores de los desplazamientos quimicos de la tunica sefal
encontrada en ambos espectros son -533 ppm para [HQ][PbPhy(pspa),] y -417 ppm
para [PbPhy(pspa)]. Estos valores indican la existencia de solo una especie en la
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disolucion en cada complejo y también concuerdan con un niimero de coordinacion

: 10,11,1
S€1S 0 menor 0.1, 6.

En cualquier caso, el complejo amoénico, como era de esperar, tiene una
coordinacion mayor. Noétese que [PbPhy(pspa)], para alcanzar el ntmero de
coordinacion 6, debe mantener su asociacion en dimeros o, si estos se rompen,
incorporar dmso a su esfera de coordinacion o una mezcla de ambas cosas. La
coordinacion de dmso parece plausible a la vista de algunos complejos comentados en
los apartados anteriores que incorporan este disolvente a la esfera de coordinacion
plomo cuando cristalizan.

[PbPh,(pspa)]

LA AR S S S B A e G e e s e e e e e e S S S
ppm -200 =300 -400 -500 —6‘00 -7|00

[HQ],[PbPh,(pspa),]

L WL e . I G S A S me B Se i was e S o s B R e
-300 -400 -500 -600 =700 -800

ppm

Figura 6.27: Espectros de RMN de *’Pb de los complejos de difenilplomo.

6.2.5.4. Estudio de la interaccion de dimetilplomo con la vitamina Bg y
H,pspa
Ya que las pruebas biologicas se van a realizar con la vitamina Bg, se estudio la

interaccion de ésta con dimetilplomo(IV), con o sin la presencia de Hypspa. Los
resultados obtenidos se pueden ver representados en la Figura 6.28.

El experimento se llevd a cabo en una relacion equimolar con una
., ) . . . , ,
concentracion 5-10” M en dmso. Para realizarlo, primero se registré el RMN de proton

' D. Weber, S.H. Hausner, A. Eisengriber-Pabst, S. Yun, J. A. Krause-Bauer, H. Zimmer; Inorg. Chim.
Acta, (2004), 357, 125-134.

236



Hapspa

del acetato de dimetilplomo, después se afiadi6 la vitamina Bs y se volvid a registrar el
espectro. Por ultimo, se afiadiod el ligando Hypspa y se registré de nuevo.

En este experimento la mayor informacién se extrajo del valor de la constante
de acoplamiento “J(**’Pb-'H) del dimetilplomo. Para el acetato de dimetilplomo este
valor es de 159.95 Hz. Al afiadir la vitamina este valor apenas varia (160.30 Hz) lo que
pone de manifiesto que no hay una interaccion significativa entre ambos compuestos
en la disoluciéon de dmso. En concordancia con esto, las sefiales de la vitamina no se
modifican con respecto a la vitamina libre.

ZJ(ZMPb_lH)

PbMe,(OAc), [ 159.95 |

PbMez(OAc)2+ Vitamina B,
_ NJU

PbMe, (OAc), + Vitamina B6 + H,pspa

et fA_JUij«J

L B B A R
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0

Figura 6.28: Espectros de RMN de 'H de dimetilplomo con vitamina Bs y Hopspa.

En cambio, al afiadir Hypspa, el valor de la constante de acoplamiento pasa a
ser 125.23 Hz, practicamente igual al encontrado para el complejo [PbMex(pspa)]
aislado, lo cual quiere decir que en disolucion se produce la formacion del complejo
entre dimetilplomo y Hjpspa.

También se realiz6 el experimento afiadiendo primero el ligando y después la
vitamina Bg y el resultado obtenido fue el mismo, confirmando la no interaccion de
+ . . . .y
PbMe,>" con la vitamina Be, al menos en disolucion de dmso.
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6.2.6. Estudios bioldgicos

6.2.6.1. In vitro

Se investigd el efecto nefroprotector (células LLC-PK1) de la vitamina Bg,
Hypspa y [HQ]2[Zn(pspa),] frente a PbMe,(NOs), y PbPhy(NO;3),:2H,0. También, con
fines comparativos, se midid6 ese efecto para dmsa (4acido meso-2,3-
dimercaptosuccinico) (ver Esquema 6.2).

1- Protector:

A) Hpspa
B) Vitamina B, 2- Toxico: PbMe,(NO,),
C) H,pspa + vit. B,
D) [HQl,[Zn(pspa),)
E) dmsa
EEECTO
PROTECTOR

Cultivo de
células renales

1- Protector:
A)H,pspa
B) (HQL[Zn{pspa),]

2- Tdxico: PbPh,(NC
C) dmsa 2N

3)2

Esquema 6.2: Resumen de los ensayos realizados en células renales LLC-PK1.

Como puede observarse en la Figura 6.29, PbMe,(NOs), induce un fuerte efecto
inhibitorio sobre el crecimiento celular. Esta inhibiciéon es mas significativa desde
concentraciones de 10 pM y produce una muy baja viabilidad celular a
concentraciones proximas a 100 uM. El tratamiento con Hjpspa no incrementa la
viabilidad celular, al igual que no lo hacen el complejo de Zn o la adicion combinada
de Hjpspa y vitamina Be. Sin embargo, si se produce un importante aumento de la
viabilidad con el tratamiento de dmsa cuando la concentracion de PbMe,”" es mayor de
10 uM. El efecto insignificante de la vitamina B sola, contrasta con su efecto
protector cuando fue administrada a células peritoneales de Hamster Chino, cultivadas
en un medio que contenia una mezcla de Pb*" y vitamina'’.

' A. B. Fischer, C. Hess, T. Neubauer, T. Eikmann.; Analyst, (1998), 123, 55-58.
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Figura 6.29: Efecto protector en las células renales LLC-PK1 de los compuestos estudiados
frente a la toxicidad inducida por PbMe,(NO);.

El efecto del PbPhy(NOs),-2H,O sobre la viabilidad de esta linea celular se
muestra en la Figura 6.30. Su citotoxicidad es significativamente menor que la del
derivado metilado e incluso a una concentraciéon de 300 uM la viabilidad celular es
mayor del 50%. Esta baja citotoxicidad hace que el ensayo con distintos agentes
citoprotectores sea irrelevante pero, en cualquier caso, ninguno aumenta la viabilidad

celular.
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100 1~

=4=Hopspa
=t=[HQ]5[Zn{pspa)s]

~8-PbPhy(NOg)p 2HpO
80 +
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o
L
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20 1
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Figura 6.30: Efecto protector de los compuestos estudiados frente a la toxicidad inducida por
PbPhy(NO);:2H,0 en las células renales LLC-PK1.

6.2.6.2. In vivo

Antes de la realizacion de los experimentos se comprobo la toxicidad de los
derivados de plomo, el ligando y los antidotos a diferentes concentraciones. La
concentracion final administrada se establecid, como se indicd anteriormente, en
funcién del grado de supervivencia de los animales de experimentacion y de la relacion

estequiométrica empleada en la preparacion quimica de los complejos.

Al igual que en los experimentos in vitro, se emplearon como derivados de
plomo PbMe,y(NOs), y PbPhy(NOs),, con los que se ensayd el efecto antidoto de
Hypspa, [HQ]2[Zn(pspa).] y la vitamina Be. La disolucion de las sales de plomo y de la
vitamina Bg se realiz6 en agua Mili-Q. Para mejorar la administracion del ligando y el
complejo [HQJz2[Zn(pspa).], se solubilizaron utilizando Pluronic F127 de BASF, un
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copolimero de polioxido de etileno-polidxido de propileno-polidxido de etileno (PEO-
PPO-PEO), autorizado para uso farmacologico y que originan disoluciones micelares
(Figura 6.31). Estas disoluciones se administraron de forma intraperitoneal, con las
cantidades indicadas en cada caso, a un volumen constante de 10mL/kg.

PEO PEO
VA2 VAV)N

>

Pluronic F127

Figura 6.31: Representacion idealizada de las micelas formadas con H,pspa.

6.2.6.2.1. Experimento 1: PbMe»(NO3),

La administracion del derivado de plomo asi como de la vitamina Bg, el ligando

Hypspa y [HQJ2[Zn(pspa),], se realizd siguiendo el siguiente procedimiento (ver
Esquema 6.3):

in vivo Contrcl - wesleess— ph

Protocolo A - seefes==-— Fh + BS

Protocolo B - wesimsss-—  ph 4 Y pepa

Tdxicos (Pb): PiMe,(NO, ), PbPhyiND,),  Protocolo C - wesmsss-— Pb +B6+ Hypspa

Antidatos: Witamina B, (BS), Hypspa,
[HQL[Zn(pspa), ] Protocolo D - wesi=s=s— Pb + [HQ,[Zn{pspa),]

Esquema 6.3: Resumen de las pruebas realizadas in vivo.

- Control: 36.1 mg/kg de PbMe,(NO3),.

- Protocolo A: 36.1 mg/kg de PbMe,(NO3), y después de 30 minutos en una
sola dosis, 65.0 mg/kg de vitamina Bg.

- Protocolo B: 36.1 mg/kg de PbMe,(NOs), y, después de 30 minutos en una
sola dosis, 36.0 mg/kg de Hypspa.
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- Protocolo C: 36.1 mg/kg de PbMe,(NOs), y, después de 30 minutos en una
sola dosis, 65.0 mg/kg de vitamina Bg. Pasados otros 30 minutos, 36.0
mg/kg de Hypspa.

- Protocolo D: 36.1 mg/kg de PbMe,(NOs), y, después de 30 minutos en una
sola dosis, 62.3 mg/kg de [HQ],[Zn(pspa):].

Después de siete dias, las ratas fueron sacrificadas y se analiz6 la cantidad de
plomo presente en sangre, higado, rifion y cerebro, asi como la actividad del enzima
ALAD en sangre. También se determin¢ la cantidad de plomo de las heces y la orina
recogidas a lo largo del experimento. Los valores de las concentraciones de plomo
obtenidos en 6rganos y en sangre se muestran en la Tabla 6.19.

Tabla 6.19: Cantidades de plomo total encontradas en sangre y visceras en los experimentos
con PbMe,(NO3),.

Protocolo Sangre’ Higado™ Rifiones™  Cerebro”™
Blanco <8.5” 5.3 <6.3 <5.7
Control: PbMe,(NO;), 30.6£1.9 71.0+£5.6 105.2+18.6 21.6+1.3
A: PbMe,(NOj3),+vitamina Bg 56.6+4.2 116.1£3.7  93.5+2.9 27.9+1.8
B: PbMe,(NOs),+H,pspa 56.5+6.0 169.2+7.4  84.7+23 23.9+1.1

C: PbMe,(NO;),+ vitamina Be+HHytspa  50.9+3.8  137.7421.6  74.4+5.6  25.8+0.9
D: PbMe,(NO;3),+[HQ],[Zn(pspa)s] 555423 234.0443.0 92.5£5.7  27.7+1.0

*mg/L ** ng/g tejido seco ~pg/L

Los animales del control mostraron al hacer la autopsia, la presencia de quistes
en los rifiones. Estos quistes también aparecen en los animales que fueron tratados con
los protocolos B y C, pero no en los que lo fueron con los protocolos A y D. Los
animales de los protocolos B y C sufrieron diarrea los dos primeros dias después de ser
tratados.

La determinacion de los niveles de plomo en los tejidos y en la sangre siete dias
después de la administracion intraperitoneal de PbMe,(NO3), muestra que el toxico se
acumula en los rifiones y, de forma decreciente, en higado y cerebro. Esta secuencia es
similar a la encontrada previamente para Pb*" (utilizando acetato de plomo
trihidratado, 6 dias de tratamiento, administrado por via gastrica'®; acetato de plomo

'8 S.J.S. Flora, S. Sing, S.K. Tandon; J. Int. Med. Res., (1989), 17, 68-75.
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trihidratado, 4 semanas de tratamiento, administrado por via gastrica'’; acetato de
plomo trihidratado, administracion intraperitoneal diaria durante 7 dias consecutivos®’;
acetato de plomo trihidratado a través del agua, con una duracién de 12 semanas®')
aunque nuestros experimentos con los derivados diorganoplumbicos no son
directamente comparables debido a la diferente forma de administracion y al tiempo
empleado en el experimento. Esta misma secuencia fue también encontrada en la
distribucién de compuestos tetra- y trialquilados de plomo en animales”*, aunque,
una vez mas, las diferencias experimentales descartan la comparacion detallada de la

concentracion de plomo presente en cada érgano.

De los resultados obtenidos para los distintos protocolos con los potenciales
antidotos, Tabla 6.19, se puede concluir que ninguno de ellos consigue movilizar el
plomo del higado, rifiones y cerebro en las condiciones ensayadas y en un grado que
sea estadisticamente significativo. Es mas, los protocolos A y D originan un
incremento indeseable del metal en el cerebro y, en el caso del D, también en el
higado.

Los resultados sobre los efectos de la vitamina B¢ contrastan de nuevo con su
efecto terapéutico frente a las intoxicaciones por Pb(I)"’, donde reduce los niveles de
metal en higado y rifiones. Igualmente, nuestros experimentos con los derivados
organopliumbicos, no detectan un efecto positivo del compuesto de Zn(II), pese a que
un suplemento de este metal si parece ejercer una influencia positiva en ratas tratadas
por via oral con Pb(I)**.

La concentracion de plomo en sangre sufre un aumento significativo en los
protocolos A, C y D con respecto a los niveles encontrados en las ratas control, pero
ese incremento no tiene significacion estadistica en el caso del protocolo B. Los

' S K. Tandon, S.J.S. Flora, S. Sing; Ind. Health, (1987), 25, 93-96.

Ny, Wang, L. Bi, B. Hou, Y. Chen, M. Zhao, Ch. Wang, W. Wang, J. Ju, S. Peng; Chem. Res. Toxicol.,
(2007), 20, 609-615.

21 0. Ademuyiwa, R. Agarwal, R. Chandra, J.R. Behari; Chem-Bio. Interact., (2009), 179, 314-320.

22 A.A. Jensen, Biological Effects of Organolead Compounds, CRC Press, Boca Raton (1984) P.
Grandjeand and E.C. Grandjean Eds. Cap. 8, p. 97.

2 F. Arai, Y. Yamamura; Ind. Health, (1990), 28, 63-76.
248.J.S. Flora, D. Kumar, D. Gupta; Pharmacol. Toxicol., (1999), 68, 3-7.
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valores de la actividad de la enzima ALAD, un biomarcador de la intoxicacion por

plomozs’26

, estan representados en la Figura 6.32. La administracion de dimetilplomo
reduce drasticamente la actividad de la enzima, de 18.2+1.9 a 2.4+0.3 (umol
ALA)min™ (L eritrocito)'. Como ya se coment6 en el capitulo 4, esto es posiblemente
debido a las modificaciones que los derivados PbR,>" introducen en el centro activo
del enzima que, en la biomolécula nativa, contiene un ion Zn(II). De hecho, como ya
fue comentado con anterioridad, la influencia de Pb(Il) en ALAD se asocia con el
intercambio de Zn(II) por Pb(Il) y con impedimento electroénico del par solitario del
plomo sobre la aproximacion del sustrato durante el proceso enzimatico’’. Dado que
PbR,”" puede ser metabolizado parcialmente a Pb(II), un mecanismo similar podria
explicar la inhibicién de la enzima por parte de los derivados organoplumbicos™?,

aunque otras opciones son posibles.

25

% 20

% @ Blanco

< is @ Control

-8 u Protocolo A

E 10 @ Protocolo B

'-8 w Protocolo C

= 5 u Protocolo D
0

*{umaol ALA) min! (L eritrocito)?

Figura 6.32: Representacion de la actividad del enzima ALAD en los experimentos con dimetilplomo(IV).

BLA. Bergdahl, A. Grubb, A. Schutz, R.J. Desnick, J.G. Wetmur, S. Sassa, S. Skerfving; Pharmacol.
Toxicol., (1997), 81, 153-158.

6 T.J.B. Simons, Eur. J. Biochem., (1995), 234,178-183.
" C. Gourlaouen, O. Parisel. ; Angew. Chem. Int. Ed., (2007), 46, 553-556.

2 p.T. Erskine, E. Norton, J.B. Cooper, R Lambert, A Coker, G Lewis, P Spencer, M Sarwar, S.P.
Wood, M.J. Warren, P.M. Shoolingin-Jordan; Biochemistry, (1999), 38, 4266-4276.

¥ M. Kirberger, J.J. Yang; J. Inorg. Biochem., (2008), 102, 1901-1909.
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Si bien todos los protocolos empleados parecen producir una ligera
recuperacion de la actividad de la enzima ALAD, este efecto s6lo es estadisticamente
significativo en los protocolos A y B, donde se emplean independientemente la
vitamina Bg y el ligando Hypspa. Sin embargo, a pesar de los buenos resultados
obtenidos de forma individual, su accidon conjunta no produce una recuperacion de la
actividad enzimatica lo que resulta dificil de justificar. Es evidente que, a este respecto,
es necesaria una informacion mas detallada del fendmeno.

También se analizd la eliminacidén del téxico a través de las vias renal y
hepatica. Como se puede ver en las Figuras 6.33 y 6.34 el dimetilplomo se excreta
principalmente durante el primer dia (orina) o los dos primeros dias (heces),
eliminandose una mayor cantidad en esta ultima via. La vitamina B¢ disminuye la
excrecion renal el primer dia pero la aumenta el segundo. El tratamiento con Hypspa
elimina gran cantidad de plomo a través de la orina al segundo dia. Los protocolos C y
D inhiben ambas vias de excrecion. La excrecion renal es muy pequeia en todos los
protocolos. Los que inhiben la excrecion del metal, posiblemente activen la migracion
del toxico al tejido 6seo como ya se comento para el ligando Hytspa (Capitulo 4).

70

oo
S0
E Control
40 Protocolo A
s T
T M Pretocolo B
10 H Pretocolo €
M Pretocolo D
20
10

Figura 6.33: Concentracion de plomo en orina durante los 7 dias del experimento.
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Figura 6.34: Concentracion de plomo en heces durante los 7 dias del experimento.

6.2.6.2.2. Experimento 2: PbPh,(NO3),

La administracion del derivado de plomo asi como de la vitamina Bg, el ligando
Hypspa y [HQJ2[Zn(pspa)z] se realizd siguiendo el siguiente procedimiento (ver
Esquema 6.3):

Control: 52.1 mg/kg de PbPh,(NO3)s,.

- Protocolo A: 52.1 mg/kg de PbPhy(NOs), y, después de 30 minutos en una
sola dosis, 65.0 mg/kg de vitamina Bg.

- Protocolo B: 52.1 mg/kg de PbPhy(NOs), y, después de 30 minutos en una
sola dosis, 36.0 mg/kg de H,pspa.

- Protocolo C: 52.1 mg/kg de PbPhy(NOs), y, después de 30 minutos en una
sola dosis, 65.0 mg/kg de vitamina Bg. Pasados otros 30 minutos, 36.0
mg/kg de Hypspa.

- Protocolo D: 52.1 mg/kg de PbPhy(NOs), y, después de 30 minutos en una
sola dosis, 62.3 mg/kg de [HQ][Zn(pspa).].
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Después de siete dias, las ratas fueron sacrificadas y se analiz6 la cantidad de
plomo presente en sangre, higado, rifion y cerebro, asi como la actividad de la enzima
ALAD en sangre. También se determiné la cantidad de plomo de las heces y la orina
recogidas a lo largo del experimento. Los valores de las concentraciones de plomo en
organos y en sangre se muestran en la Tabla 6.20.

Tabla 6.20: Cantidades de plomo total encontradas en sangre y visceras en los experimentos
con Pbth(NOj,)z

Protocolo Sangre’ Higado™ Riiiones” Cerebro™
Blanco <8.5" <5.3 <6.8 <5.7
Control: PbPh,(NOs), 1.6£0.4  56.6£16.1 57.9+1.9  6.5+0.9
A: PbPh,(NO;),+vitamina By 0.8£0.2 414493 69.2+4.1 6.7+1.4
B: PbPh,(NOj3),+H,pspa 0.8+0.7 26.3+10.8 45.7+2.9 6.7+1.4

C: PbPhy(NO;)+vitamina Be+Hopspa  1.540.4 244450  41.942.6  5.6+0.4
D: PbPh,(NO;),+[HQ[Zn(pspa),]  0.6+02 389443  553+12.1 7.2+0.8

* mg/L ** ng/g tejido seco ~pg/g

Cuando se administrd por via intraperitoneal el derivado de difenilplomo se
observé un aumento de peso en las ratas del grupo control y de los protocolos A, C'y
D, mientras que en las ratas del protocolo B disminuye el peso. Con este protocolo los
animales tienen diarrea durante los dos primeros dias. Al realizar la autopsia, se
observan quistes en los rifiones en las ratas control que disminuyen con los protocolos
A-D.

Si se comparan los niveles de plomo en los 6rganos y la sangre de las ratas
tratadas con difenilplomo(IV) y las tratadas con el derivado metilado descritas
anteriormente, se observa que en las primeras las concentraciones de metal son
menores, lo que justifica la menor toxicidad del derivado fenilado. En este ultimo caso,
ademads, hay un contenido de metal renal y hepatico similar. Pese a que alguno de los
protocolos utilizados en difenilplomo(IV) parece reducir el plomo contenido en estos
dos 6rganos con respecto al control, esa disminucidén no tiene valor estadistico. Por
otra parte, ninguno de los protocolos incrementa el metal en el cerebro.

El efecto del difenilplomo(IV) sobre la actividad de la enzima ALAD es
también menos significativo que el de dimetilplomo(IV) como se puede ver en la
Figura 6.35. Ninguno de los protocolos recupera la actividad de la enzima, ni siquiera
para los protocolos A y B que son efectivos con el dimetilplomo(IV).
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Figura 6.35: Representacion de la actividad del enzima ALAD en el experimento de difenilplomo.

Se analizé también la eliminacién del toxico por via renal y hepatica, como
puede verse en las Figuras 6.36 y 6.37. La eliminacion de difenilplomo(IV) a través de
la orina se produce durante los siete dias del tratamiento, siendo mayor el segundo y el
tercer dia. El protocolo que produce una mayor eliminacion del metal a través de la
orina es el A (vitamina Bg), superando a partir del tercer dia que el que se produce para
las ratas control. Los demds protocolos no producen una eliminacion significativa del
toxico.

La excrecion de difenilplomo(IV) a través de las heces es muy reducida, siendo
los protocolos B y C (Hypspa y vitamina Bg + Hypspa) los que eliminan una mayor
cantidad los dias 2, 3 y 4 del experimento. Los protocolos A y D originan una
eliminacion similar a la de las ratas control.

Los protocolos que no eliminan plomo a través de heces y orina es posible que
originen la migracion del téxico al tejido 6seo. Esta posibilidad, que se explor6 para
dimetilplomo(IV) en un apartado anterior (p. 162), puede ser también operativa en el
caso de difenilplomo(IV).
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Figura 6.36: Concentracion de plomo en orina durante los 7 dias del experimento.
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Figura 6.37: Concentracion de plomo en heces durante los 7 dias del experimento.
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Capitulo 7. Estudio de la formacion de complejos de
H,Xpspa con los derivados de plomo

En este capitulo se describe la sintesis de los complejos de los ligandos
H,Xpspa con diferentes aceptores metalicos. Estos ligandos presentan un sustituyente
X (X =F, Cl, Br, I, OMe, OCF3, OH) en la posicion para del anillo fenilo. Como se
indicé en la introduccion (p. 30), alguno tiene, por si solo, interesantes propiedades
farmacoldgicas. A continuacion se describe la caracterizacion de sus complejos en
estado solido y en disolucion, quedando pendiente para un trabajo posterior al analisis
de su comportamiento biologico.

7.1. Sintesis de complejos

Se intentd la sintesis de los complejos de estequiometria 1:1 con Pb(II),
dimetilplomo(IV) y difenilplomo(IV), asi como la de los compuestos de
estequiometria 2:1:2 en presencia de diisopropilamina (ver Esquema 7.1). De estos
ultimos no fue posible obtener ningtin derivado de dimetilplomo(IV).

PbIL) > [Pb(Xpspa)]

Q Pb(II) + Q
»  [HQ],[Pb(Xpspa),]

PbMe,2*

X \ OH » [PbMe,(Xpspa)]
PbPh,2*

SH » [PbPh,(Xpspa)]

PbPh,2* + Q
X = F, Cl, Br, I, OMe, OCF,, OH » [HQ],[PbPh,(Xpspa),]

Q = diisopropilamina

Esquema 7.1: Complejos obtenidos con los ligandos H,Xpspa.
La nomenclatura abreviada de los ligandos se recoge en la Tabla 7.1.

Tabla 7.1: Nomenclatura empleada para los ligandos H,Xpspa.

Sustituyente F Cl Br I OMe OCF; OH

Nomenclatura  Fpspa Clpspa  Brpspa Ipspa Mpspa  tfmpspa  OHpspa

251



Capitulo 7

7.1.1. Complejos de plomo(ll)

7.1.1.1. Complejos de estequiometria 1:1

Sobre la disolucion de acetato de plomo(II) trihidratado, en agua, se dejo gotear
lentamente la disolucion de ligando en etanol. Rapidamente comenz6 a aparecer un
precipitado, que después de un cierto tiempo de agitacion, se centrifugd y se seco a
vacio. Las cantidades de reactivos, disolventes y otras caracteristicas de las sintesis se
detallan en la Tabla 7.2.

Tabla 7.2: Cantidades empleadas en la sintesis de [Pb(Xpspa)].

Compuesto Cantidad de Calftidad de EtOH/H,O tagitacion Color
[Pb(OACc),]-3H,0 Ligando (mL) (horas) producto
[Pb(Fpspa)l 5.1'?(.)14911%0165 5.1 ?(.)H)mgoles 10/20 3 beige
[Pb(Clpspa)] 7.0'?(')%4611%0165 7.0'106_1451%10168 15715 4 naranja
[Pb(Brpspa)] 3.9-?(';45510165 3.9'?(')14011%0168 20715 2 naranja
[Pb(ipspa)l 4.9-?(')&9&%0165 4.9'?(')14550165 25710 3 naranja
[Pb(Mpspa)l 9.5-?(.)%46&%0165 9.5-?(.)29150165 15713 ! amarillo
[Pb(tfmpspa)] 3.8~10(j"1441%101es 3.8'10(5_1401%10168 15/10 > amarillo
[Pb(OHpspa)] 5 .1~?(.)%ng01€$ 5.1'?(')14011%0168 15715 2 rojo

7.1.1.2. Complejos de estequiometria 2:1:2

Solo se han conseguido sintetizar los complejos con los ligandos H,Fpspa,

H,Clpspa y H,Brpspa. Para sintetizarlos se utilizé el siguiente procedimiento: sobre
una suspension de acetato de plomo trihidratado en etanol, se afiadi6 la
diisopropilamina (Q) y con su adicion se produjo la disolucién del Pb(OAc), -3H,0.
Una vez disuelto se dejo gotear una disolucion del ligando en etanol e inmediatamente
aparecio un precipitado. Una vez terminada la adicion del ligando se dejo bajo
agitacion, se separo el solido mediante centrifugacion y se secd a vacio. De las aguas
madres de los complejos con H,Clpspa y H,Brpspa se obtuvieron cristales aptos para
su estudio mediante difraccion de rayos X. En la Tabla 7.3 se detallan las cantidades

empleadas en cada sintesis.
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Tabla 7.3: Cantidades empleadas en la sintesis de [HQ],[Pb(Xpspa),].

Cantidad de Cantidad de Cantidad EtOH t agitacion Color

C t
omptesto [Pb(OAC),|-3H,0 ___Ligando de Q (mL) __ (horas) __producto
019 ¢ 020 g 030 mL )
[HQL[Pb(Fpspa)] 5.1-10 moles 1.1-10° moles  2.0-10”> moles 30 3 beige
0.18 g 0.20g 0.26 mL )
HQLIPb(Clpspa)l ) 5104 les 93107 moles  1.9-10° moles  >° 3 incoloro
[HQI[Pb(Brpspa),] 0.15¢ 0.20 0.22 mL 40 2 marron

3.9-10* moles 7.7-10% moles  1.5-10” moles

Como se ve en la tabla, fue necesario utilizar una cantidad de diisopropilamina
mayor que la correspondiente a la estequiometria del compuesto; por cada mol de
precursor de plomo se afiadieron cuatro moles de Q.

7.1.2. Complejos de dimetilplomo(IV)

La sintesis de los complejos de dimetilplomo(IV) es mas complicada que la de
los complejos de plomo(Il) o difenilplomo(IV), debido a la facilidad de evolucion del
cation organometalico. Por ello, fue necesario realizar la sintesis a baja temperatura y
en ausencia de luz, ademds de neutralizar la disolucion de ligando antes de anadirla
sobre la sal metélica. Todas estas precauciones son necesarias para evitar una posible
desmetilacion o evolucién hacia la forma trimetilplomo.

Una disolucion de ligando en etanol absoluto, previamente neutralizada en el
mismo disolvente con NaOH, se afiadid0 sobre una disolucion de acetato de
dimetilplomo(IV) en etanol absoluto, en un bafio etanol/nitrogeno liquido a -80°C.
Dentro del bafio el balon estaba tapado para evitar la presencia de luz. Después de la
adicion se dejo agitando un tiempo, se concentrd la disolucion hasta la mitad del
volumen inicial, se separd el sélido por centrifugacion y se secé a vacio. Las
cantidades empleadas en cada caso se detallan en la Tabla 7.4.

7.1.3. Complejos de difenilplomo(IV)

7.1.3.1. Complejos de estequiometria 1:1

Sobre una suspension de acetato de difenilplomo(IV) en metanol se dejo gotear
una disolucion del ligando en etanol. A medida que se producia la adicion se observaba
la aparicién de un nuevo precipitado. Después de un tiempo de agitacion el solido
obtenido se centrifugd y se secd a vacio. En la Tabla 7.5 se detallan las cantidades
empleadas en cada una de las sintesis.
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Tabla 7.4: Cantidades empleadas en la sintesis de [PbMey(Xpspa)].

Compuesto Cantidad de Cantidad de EtOH absoluto t agitacion Color
P [PbMe,(OAc),] Ligando (mL) (horas) producto
0.10g 0.07 g .
[PbMe;(Fpspa)] 2.8:10" moles  2.8:10" moles 25 ! amarillo
0.10¢g 0.06g .
[PbMe,(Clpspa)] 2.8:10* moles  2.8:10™* moles 30 2 amarillo
0.10¢g 0.07¢g .
[PbMe,(Brpspa)] 2.8:10* moles  2.8:10™* moles 25 2 amarillo
0.09¢g 0.13 g .
[PbMe,(Ipspa)] 42:10" moles  4.2:10™* moles 25 ! beige
0.15¢g 0.09¢g .
[PbMe,(Mpspa)] 42:10" moles  4.2:10™* moles 25 ! beige
0.15¢g 0.07¢g
[POMey(tfmpspa)l 4 5 104 11 otes 4.2:10° moles 30 ! blanco
0.15¢g 0.08 ¢g
[POMe;(OHpspa)l 4 5 104 11 otes 4.2:10° moles 20 2 blanco
Tabla 7.5: Cantidades empleadas en la sintesis de [PbPh,(Xpspa)].
Compuesto Cantidad de Cantidad de EtOH/MeOH t agitacion Color
[PbPh,(OAc),] Ligando (mL) (horas) producto
024¢g 0.10g .
[PbPh,(Fpspa)] 51-10% moles  5.1-10% moles 10/25 2 amarillo
033¢g 0.15g .
[PbPh,(Clpspa)] 7.0-10* moles  7.0-10” moles 15/25 4 amarillo
037¢g 020¢g .
[PbPh,(Brpspa)] 7710 moles  7.7-10% moles 20/25 2 amarillo
023¢g 0.15¢g .
[PbPh,(Ipspa)] 4910 moles  4.9-10° moles 20/20 3 amarillo
046 ¢g 020¢g .
[PbPh,(Mpspa)] 9.5:10* moles  9.5-10 moles 15720 2 amarillo
0.36g 0.20g .
[PbPho(timpsp)l ¢ 154 moles  7.6-10° moles 15/20 2 amarillo
[PbPh,(OHpspa)] 0.24 ¢ 0.10g 15720 2 amarillo

5.1-10™* moles

5.1-10™* moles

7.1.3.2. Complejos de estequiometria 2:1:2

Solo fue posible obtener los complejos con los ligandos H,Fpspa, H:Mpspa y
H,Hpspa. En cada caso la sintesis se realizdo de forma distinta por lo que se detalla a

continuacion cada una de ellas por separado.

Ph,Pb(NO3), en 25 mL de metanol. Después de 3 horas, al no aparecer ningiin
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precipitado, la disolucioén se dejo evaporar lentamente hasta obtener un solido
amarillo.

& [HQ]:[PbPh;(Mpspa):]: Sobre una disolucion de 15 mL de metanol
que contenfa 023 g (4.8:10" moles) de Ph,Pb(NOs), y 0.14 mL de
diisopropilamina (1.9-10” moles), se dejé gotear una disolucion de 0.2 g (9.5-10™
moles) de ligando en 20 mL de etanol y 0.14 mL de diisopropilamina (1.9-107
moles). Después de dieciocho horas de agitacion, se separ6 el solido obtenido
por centrifugacion y se seco a vacio. Mediante RMN de proton se comprobd que
se trataba del complejo de estequiometria 1:1, [PbPhy(Mpspa)]. Por cristalizacion
de las aguas madres se obtuvieron unos cristales amarillos que resultaron ser el
producto buscado.

& [HQJ,[PbPhy(OHpspa),]: Sobre la disolucion de 0.12 g (2.6:10™ moles)
de Ph,Pb(OAc), y 0.07 mL (5.1:10™* moles) de diisopropilamina se afiadio la
disolucion de 0.1 g (5.1:10™* moles) de ligando. Inmediatamente se produjo la
apareci6 un precipitado, que se dejo bajo agitacion durante doce horas. Pasado
ese tiempo el solido obtenido, de color beige, se separ6 mediante centrifugacion
y se seco a vacio.
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7.2. Resultados y discusion

7.2.1. Caracteristicas generales de los sélidos aislados

7.2.1.1. Complejos de estequiometria 1:1

Los datos analiticos obtenidos para los complejos de Pb(II) se muestran en la
Tabla 7.6. En todos los casos los complejos se descomponen sin fundir a la
temperatura indicada, que es proxima a 200°C para casi todos ellos. Los rendimientos
obtenidos son elevados; solo para el complejo [Pb(Brpspa)] es menor del 70%.

Como se puede ver en la Tabla 7.7, la solubilidad de estos compuestos es muy
baja, ya que s6lo son parcialmente solubles en dmso y dmf.

Tabla 7.6: Datos analiticos de [Pb(Xpspa)].

Compuesto % C"” %S %H Rendimiento T. descomposicion (°C)

2629 741 114 .
[Ph(Epsp] 56 20) (7.95) (1.25) 93% 195

2551 722 1.08 \
[PO(Clpspa)l 55 75)  (7.64) (1.20) 8% 205

2372 651 096 ,
[PbBrpsp)l 53 58) (6.90) (1.09) 67% 180

2235 584 118
[Phpspa)l 51 14y (627) (0.99)
2880 749  1.90 ,
[PbMpsp)l o5 91y (7.72) (1.94) 9% 213
2594 640 0091 \
[Ph(tmpsp)] o5 59) (6.83) (1.07) 82% 188
2672 795 173

[Ph(OHPSPl 56 93 (7.09) (1.51) 4% 150

(*) Datos tedricos entre paréntesis

77% 209

Los datos analiticos de los derivados de dimetilplomo(IV) se muestran en la
Tabla 7.8. En todos los casos los rendimientos de las sintesis son menores del 60%.
Sélo funden los complejos [PbMe;(Ipspa)]-/2EtOH y [PbMe,(Mpspa)]; los demas se
descomponen sin fundir a una temperatura menor de 200°C.

La solubilidad de estos complejos en dmso y dmf es mayor que la de los de
Pb(II), como se puede ver en la Tabla 7.9.
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Tabla 7.7: Solubilidad de [Pb(Xpspa)] en los disolventes mas habituales.

Compuesto Acetona CH3;CN Agua CHCl; CH,Cl, Etanol Eter dmf dmso

[Pb(Fpspa)] I I I I I I I PS PS
[Pb(Clpspa)] I I I I I I I PS PS
[Pb(Brpspa)] I I I I I I | PS PS
[Pb(Ipspa)] I I I I I I I PS PS
[Pb(Mpspa)] I I I I I I I PS PS
[Pb(tfmpspa)] I I I I I I | PS PS
[Pb(OHpspa)] I I I I I I I PS PS
L:insoluble PS: parcialmente soluble
Tabla 7.8: Datos analiticos de [PbMe,(Xpspa)].
Compuesto %C” %S %H Rendimiento P.F.(°C)
[PbMe,(Fpspa)] 30.48 734 255 58% 130 (d)

(30.48) (7.40) (2.56)

2897 688 252 ,
[PbMe,(Clpspa)] @937 (L13) (2.46) 48% 142 (d)

2694  6.01 2.12 0
[PbMe,(Brpspa)] (2673) (649) (2.24) 45% 154 (d)

2299 569  2.00
oL 0,
[PbMex(Ipspa)l AEOH 5550 oo |y 43% 160

3298 688 3.11 \
[PbMe(Mpspa)] (32.35) (720) (3.17) >6% 140

29.04  6.39 1.88 0
[PbMe,(tfmpspa)] (28.86) (642) (2.22) 32% 168 (d)

2995 738 2.65 0
[PbMe,(OHpspa)] (30.62) (743) (2.80) 53% 147 (d)

(*) Datos teoricos entre paréntesis; (d) descomposicion

Los datos analiticos de los complejos de difenilplomo(IV) se muestran en la
Tabla 7.10, siendo los rendimientos obtenidos intermedios entre los de Pb(Il) y
dimetilplomo(IV). El rendimiento més bajo se obtuvo para el compuesto
[PbPhy(Hpspa)] con sélo un 42%. Estos complejos se descomponen todos sin fundir a
una temperatura mayor de 200°C.

Su solubilidad es muy similar a la de los derivados de dimetilplomo(IV), ya que
s6lo son solubles en dmso y dmf como se puede ver en la Tabla 7.11.
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Tabla 7.9: Solubilidad de [PbMe,(Xpspa)] en los disolventes mas habituales.

Compuesto Acetona CH3;CN Agua CHCl; CH,Cl, Etanol Eter dmf dmso
[PbMe,(Fpspa)] I I I I I I | S S
[PbMe,(Clpspa)] | I I I I I I S S
[PbMe,(Brpspa)] I I I I I I | S S
[PbMe,(Ipspa)] | I I I I I | S S
[PbMe,(Mpspa)] I I I I I I | S S
[PbMe,(tfmpspa)] | I I I I I | S S
[PbMe,(OHpspa)] I I I I I I | S S
S:soluble L:insoluble
Tabla 7.10: Datos analiticos de [PbPhy(Xpspa)].
Compuesto %C” %S %H Rendimiento T.descomposicién (°C)
[PbPh,(Fpspa)] 4491 562  2.56 3% 230

(45.23) (5.75) (2.71)

4325 530 2.63 .
[PbPh(Clpspa)] 300 (Sse) (263) 76% 223

41.12 512 273 o
[PbPh,(Brpspa)] (40.78) (5.18) (2.44) 79% 225

37.63 506 2.14 ,
[PoPhoApsp] 3700y (4.82) (2.27) 63% 233

4589 546 290 ,
[POPhMpsp)l 4639y (5.63) (3.18) 62% 215

4242 501 243 ,
[PbPhatfmpspa)l "0 (51 (242) 67% 245

45.15 540  3.00

[PbPh,(OHpspa)] (4540) (5.77) (2.90) 42% 200

(*) Datos tedricos entre paréntesis

Tabla 7.11: Solubilidad de [PbPh,(Xpspa)] en los disolventes mas habituales.

Compuesto Acetona CH;CN Agua CHCl; CH,Cl, Etanol Eter dmf dmso
[PbPh,(Fpspa)] 1 I I I I I I S S
[PbPh,(Clpspa)] I I I I I I I S S
[PbPh,(Brpspa)] 1 I 1 1 I I I S S
[PbPh,(Ipspa)] 1 I I I I I I S S
[PbPh,(Mpspa)] I I I I I I I S S
[PbPh,(tfmpspa)] 1 I I I I I I S S
[PbPh,(OHpspa)] 1 I 1 1 I I I S S
S:soluble L:insoluble
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7.2.1.2. Complejos de estequiometria 2:1:2

Los datos analiticos de los compuestos de Pb(II) se muestran en la Tabla 7.12,
siendo los rendimientos ligeramente menores que los obtenidos para los complejos de
Pb(II) de estequiometria 1:1. Los tres complejos se descomponen sin fundir por
encima de 200°C.

Tabla 7.12: Datos analiticos de [HQ],[Pb(Xpspa),].

T. descomposicion

Compuesto %C" %N %S %H Rendimiento °C)

200 300 750 497 ]
[HQLIPb(Fpspa): 1 2H:0 15 00y 341y (7.63) (5.52) 66% 240

3876 302 693 467 .
[HQL[Pb(Clpspa).] (38.92) (3.03) (7.22) (4.57) 48% 256

4355 342 803 557 ]
(HQL:[Pb(Brpspa).| (43.06) (335) (1.66) (5.06) 4% 233

(*) Datos tedricos entre paréntesis

Su solubilidad, Tabla 7.13, es mayor que la de los complejos de Pb(Il) del
apartado anterior, pero aun asi, s6lo son solubles en dmso y dmf.

Tabla 7.13: Solubilidad de [HQ],[Pb(Xpspa),] en los disolventes mas habituales.

Compuesto Acetona CH;CN Agua CHCl; CH,Cl, Etanol Eter dmf dmso

[HQ].[Pb(Fpspa),]-:2H,O0 I | I I 1 I 1 S S

[HQ],[Pb(Clpspa),] I I 1 I I 1 I S S

[HQ],[Pb(Brpspa),] | | 1 I 1 I I S S
S:soluble I:insoluble

Los datos analiticos de los complejos obtenidos con difenilplomo(IV) se
muestran en la Tabla 7.14. La diferencia en los rendimientos de los tres complejos se
debe a que, para [HQ],[Pb(Mpspa),], se forma una primera fraccion correspondiente al
complejo de estequiometria 1:1. Solamente [HQ],[Pb(Fpspa),] funde; los otros dos
complejos se descomponen sin fundir.

Estos compuestos presentan una solubilidad muy similar a la de los complejos
de estequiometria 1:1.
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Tabla 7.14: Datos analiticos de [HQ],[PbPh,(Xpspa),].

Compuesto % C" %N %S %H Rendimiento P.F. (°C)

4990 3.00 650 512

[HQ],[PbPh,(Fpspa),|-2H,0 (50.74) (2.82) (645) (5.68) 75% 154
52.16 3.28 6.09 6.18 o

[HQL,[Pb(Mpspa),] (380) (285 (653 (3.95) 15% 165 (d)

[HQL,[Pb(OHpspa),| 5227 294 642 570 79% 180 (d)

(52.87) (2.99) (6.72) (5.76)

(*) Datos teoricos entre paréntesis (d) descomposicion

Tabla 7.15: Solubilidad de [HQ],[PbPhy(Xpspa),] en los disolventes mas habituales.

Compuesto Acetona CH;CN Agua CHCl; CH,Cl, Etanol Eter dmf dmso

[HQ],[PbPh,(Fpspa),]-2H,0 1 1 I 1 I | I

[HQ],[PbPh,(Mpspa),] 1 1 I 1 I | I

[HQ],[PbPh,(OHpspa),] 1 1 I 1 I | I S S
S:soluble L:insoluble

260



H.Xpspa

7.2.2. Difraccion de rayos X

Se obtuvieron cristales adecuados para su estudio mediante difraccion de rayos
X de los siguientes compuestos: [HQJ.[Pb(Clpspa),], [HQ][Pb(Brpspa).],
[PbPhy(Clpspa)(dmso)], [PbPhy(Brpspa)(dmso)]-dmso, [PbPhy(Mpspa)(dmso)]-dmso,
[PbPh,(tfmpspa)(dmso)]-dmso, [PbPh,(OHpspa)(dmso)]-(dmso), y [HQ].[PbPhy(Mpspa):].
Los compuestos con diisopropilamina se obtuvieron de las aguas madres de la reaccion
de sintesis; los demads de la recristalizacion de los compuestos en dmso. La recogida de
datos se realizO a baja temperatura en todos los casos excepto para
[HQ]2[PbPhy(Mpspa),] que se hizo a temperatura ambiente.

Para los compuestos [HQJ.[Pb(Clpspa),] y [HQ]2[Pb(Brpspa)], los hidrégenos
de los 4tomos N(1), N(2), C(3), C(12), C(41), C(44), C(51) y C(54) fueron localizados
en los mapas de Fourier al igual que el hidrogeno H(30) del compuesto
[PbPhy(Hpspa)(dmso)]-(dmso),. Todos los demés 4tomos de hidrégeno se colocaron en
posiciones calculadas.

En la estructura de [PbPhy(Clpspa)(dmso)] el &tomo de azufre S(3) se encuentra
desordenado entre dos posiciones, con un porcentaje de ocupacion en cada una de ellas
del 75 y 25%. Ademas el refinamiento anisotropico de C(10), C(20), C(25) y S(3B)
fue restringido hacia un comportamiento isotrdpico.

En el compuesto [PbPh,(Brpspa)(dmso)]-dmso el refinamiento de los atomos
C(1), C(2), C(9), C(10), C(14), C(21) y C(23) fue restringido hacia un comportamiento
isotropico, al igual que lo fue el refinamiento del C(1) y C(2) de la estructura
[PbPhy(Hpspa)(dmso)]-(dmso)s,.
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7.2.2.1. [HQ],[Pb(Clpspa),] y [HQ],[Pb(Brpspa),]

Estos dos compuestos son isoestructurales, presentan el mismo sistema
cristalino, grupo espacial y tienen unas dimensiones de la celdilla unidad
practicamente iguales. En la Tabla 7.16 aparecen los datos cristalograficos para ambos.

Tabla 7.16: Datos cristalograficos de [HQ],[Pb(Clpspa),] y [HQ],[Pb(Brpspa),].

Compuesto [HQ].[Pb(Clpspa),] [HQ],[Pb(Brpspa),]

Formula empirica Pb C30 Hy, CI, N, Oy S, Pb C30 Hyy Bry; N> O4 S,

Masa molecular 836.87 g/mol 925.79 g/mol

Temperatura 110.0(1) K 110.0(1) K

Sistema cristalino, grupo espacial Monoclinico, P2(1)/c Monoclinico, P2(1)/c
a=21.363(5) A a=21.719(6) A

Dimensiones de la celda unidad b=10.531(3)A B=97.227(4)° b= 10.536(3)A B=97.4834)°
c=15.110(4) A c=15.037(4) A

Volumen 3372.4(14) A° 3411.6(14) A

Z, Densidad calculada 4, 1.648 Mg/m3 4, 1.802 Mg/m3

Coeficiente de absorcion 5321 mm’' 7.446 mm’'

F(000) 1664 1808

Tamaiio del cristal 0.12x 0.10 x 0.05 mm 0.50 x 0.40 x 0.14 mm

Intervalo de 0 para todos los datos  0.96 a 26.37 ° 0.95a2637 °

N° reflexiones medidas / inicas 37283 /6883 [R(int) = 0.0823] 37369 / 6955 [R(int) = 0.0590]

Fact. de transmision max/min 1/0.587682 1/0.294647

Datos / parametros 6883 /410 6955 /410

Calidad del ajuste 1.061 1.075

Indice R final [1>2 o ()] R1=0.0380, wR2 = 0.0842 R1=0.0257, wR2 =0.0523

El plomo, en estado de oxidacion I, presenta el llamado “efecto del par-inerte”
que esta relacionado con la estabilidad que presenta el par 6s* con respecto a su
participacion en un enlace covalente. Este par, cuando no participa en el enlace, puede
tener una distribucion esférica o estar dirigido ocupando una posicion en la esfera de
coordinacion del metal. En este ultimo caso, dicha esfera presenta un hueco que pone
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de manifiesto, de forma indirecta, la presencia del par y su caracter dirigido desde el
punto de vista estereoquimico. Por tanto, la distribucion de ligandos alrededor del
Pb(IT) en sus complejos pueden presentar dos geometrias de coordinacién, como se
indica en la Figura 7.1, que se denominan habitualmente':

- Holodirigida: con los ligandos distribuidos en toda la superficie esférica que
rodea al &tomo metalico.

- Hemidirigida: con los ligandos orientados solamente hacia una parte de la
esfera de coordinacion del atomo de plomo, dejando espacio para el par solitario.

Esfera de coordinacion

F o

(A) Holodirigida (B) Hemidirigida

£

. oy

Figura 7.1: Tipos de esferas de coordinacion para plomo(IT)*.

La adopcion de una u otra geometria dependen de varios factores como son el
numero de coordinacion, el caracter duro o blando de los dadores, las interacciones
entre los ligandos, el caracter p del par, etc.

En el caso de las dos estructuras en discusion, la distribucion alrededor del
atomo de plomo es claramente hemidirigida, como se puede ver en las Figuras 7.2 y
7.3 donde es evidente la presencia de un “hueco” que revela la presencia del par.

'L Simoén-Livny, J.P. Glusker, C.W. Bock; Inorg. Chem., (1998), 37, 1853-1867.
2M.C. Van Severen, J.P. Piquemal, O. Parisel; Chem. Phys. Lett., (2009), 478, 17-19.
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C43 c45

N1

Cca1l

c12 C15

C17

Cl1

C15
Br2

c18 Cc12

cs8

C43&c44

C45 c7

Brl

Figura 7.3: Estructura molecular y numeracion atémica de [HQJ,[Pb(Brpspa),].
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Tabla 7.17: Distancias (A) y angulos (°) de enlace de [HQ],[Pb(Clpspa),] y [HQ],[Pb(Brpspa),].

[HQ].[Pb(Clpspa);] [HQ].[Pb(Brpspa),]

Entorno del Pb
Pb(1)-S(1)
Pb(1)-S(2)
Pb(1)-0(11)
Pb(1)-0(21)

S(1)-Pb-S(2)
S(1)-Pb-O(11)
S(1)-Pb-O(21)
S(2)-Pb-O(11)
S(2)-Pb-0O(21)
O(11)-Pb-O(21)
Ligando
S(1)-C(2)
O(11)-C(1)
0(12)-C(1)
C(1)-C(2)
C(2)-C(3)
S(2)-C(11)
O21)-C(10)
0(22)-C(10)
C(10)-C(11)
C(11)-C(12)

S(1)-C(2)-C(1)
O(11)-C(1)-0(12)
O(11)-C(1)-C(2)
C(2)-C(3)-C(4)
S(2)-C(11)-C(10)
0(21)-C(10)-0(22)
0(21)-C(10)-C(11)
C(11)-C(12)-C(13)

2.5896(17)
2.6320(17)
2.448(4)
2.431(4)

99.06(6)
73.50(11)
76.61(11)
90.90(10)
72.54(10)
142.89(15)

1.742(6)
1.281(8)
1.237(7)
1.538(9)
1.350(9)
1.757(6)
1.273(7)
1.240(7)
1.512(9)
1.343(9)

118.6(5)
124.3(6)
117.8(5)
131.0(6)
118.0(5)
121.6(6)
119.3(6)
132.5(6)

Entorno del Pb
Pb(1)-S(1)
Pb(1)-S(2)
Pb(1)-0(11)
Pb(1)-0(21)

S(1)-Pb-S(2)
S(1)-Pb-O(11)
S(1)-Pb-O(21)
S(2)-Pb-O(11)
S(2)-Pb-0O(21)
O(11)-Pb-O(21)
Ligando
S(1)-C(2)
O(11)-C(1)
0(12)-C(1)
C(1)-C(2)
C(2)-C(3)
S(2)-C(11)
0O(21)-C(10)
0(22)-C(10)
C(10)-C(11)
C(11)-C(12)

S(1)-C(2)-C(1)
O(11)-C(1)-0(12)
O(11)-C(1)-C(2)
C(2)-C(3)-C(4)
S(2)-C(11)-C(10)
0(21)-C(10)-0(22)
0(21)-C(10)-C(11)
C(11)-C(12)-C(13)

2.5875(12)
2.6356(12)
2.451(3)
2.436(3)

99.05(4)
73.77(8)
75.64(8)
91.96(8)
72.47(7)
142.80(11)

1.745(4)
1.285(5)
1.245(5)
1.528(6)
1.353(6)
1.749(4)
1.274(5)
1.250(5)
1.521(6)
1.342(6)

118.9(3)
122.9(4)
118.7(4)
131.4(4)
118.0(3)
121.7(4)
119.2(4)
131.8(4)

Notese, por otra parte, que en estas estructuras por cada atomo de plomo hay

compensan las cargas del dianion.

dos moléculas de ligando y dos iones diisopropilamonio. Al producirse la coordinacion
al centro metélico, los dos ligandos se bidesprotonan uniéndose a €l a través de un
oxigeno del grupo carboxilato y del azufre del grupo tiolato. De esta forma el plomo
alcanza un nimero de coordinaciéon cuatro y los dos iones diisopropilamonio
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Si tenemos en cuenta al par solitario, la geometria de coordinacién es
bipiramidal trigonal distorsionada, con las posiciones apicales ocupadas por los atomos
de oxigeno y las ecuatoriales por los atomos de azufre y el par solitario. Los angulos
O-Pb-O y S-Pb-S se cierran aparentemente empujados por el par. En la bibliografia
podemos encontrar ejemplos en los que el entorno de coordinacion del plomo presenta
los mismos 4tomos dadores y con una distribucién similar a la de estos complejos”.

En la Tabla 7.17 se puede observar que las distancias y angulos de enlace de las
dos estructuras son practicamente iguales, estando las distancias Pb—S y Pb—O dentro
del rango normal para estos enlaces’. Obviamente, estas distancias de enlace son
también muy parecidas a las de los complejos [HQ],[PbPh,(tspa),] (Capitulo 4) y
[HQ]2[PbPhy(pspa);] (Capitulo 6) comentados anteriormente. La diferencia mas
significativa entre estos complejos de plomo(Il) y los de difenilplomo(IV) se encuentra
en la distribucion de los atomos alrededor del plomo, ya que para los primeros los
atomos de azufre se encuentran en trans y en los segundos en cis. Por tanto, en estos
complejos de Pb(II) los anillos aromaticos de los ligandos estan orientados hacia lados
opuestos, situacion contraria a la de los complejos de PbPhy(IV).

Si comparamos las distancias C—O en los complejos con las de los ligandos
libres (comentadas en el capitulo 2) vemos que en los complejos las dos distancias son
practicamente iguales, como ya ocurria en los derivados mencionados en los capitulos
4 y 6, mientras que en los ligandos la diferencia es mayor [Cl: 1.227 y 1.305&; Br:
1211y 1.313&]. Sin embargo, la distancia C—S casi no se modifica al producirse la
coordinacion al centro metalico.

La asociacion entre los aniones [Pb(Xpspa),]? (X = Cl, Br) se produce a través
de los cationes diisopropilamonio mediante enlaces de hidrégeno, dando lugar a la
formacion de cadenas paralelas al eje y. En la cadena, dos aniones [Pb(Xpspa),]* estan
unidos por dos cationes diisopropilamonio distintos, uno que contiene a N(1) y otro a
N(2). En la Tabla 7.18 estan recogidas las distancias y angulos de estos enlaces y en la
Figura 7.4 se muestra una representaciéon de los mismos. De los dos cationes, el que
contiene a N(1) forma tres enlaces de hidrogeno, dos de ellos con oxigenos del
carboxilato que no estan coordinados al plomo y el tercero con un oxigeno coordinado,

3 J.A. Lewis, S.M. Cohen; Inorg. Chem., (2004), 43, 6534-6536.

4 P. Pérez-Lourido, J. Romero, J.A. Garcia-Vazquez, A. Sousa, Y. Zheng, J.R. Dilworth, J. Zubieta; J.
Chem. Soc. Dalton Trans., (2000), 769-774.
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mientras que el que contiene a N(2) forma dos enlaces, uno con un oxigeno coordinado
y el otro con uno sin coordinar.

Tabla 7.18: Distancias (A) y angulos (°) de los enlaces de hidrégeno de [HQ],[Pb(Clpspa),] y
[HQL[Pb(Brpspa),].

D-H-A d(D-H) dH~A) dD+A) >DHA

[HO/,[Pb(Clpspa),]

N(2)-H(22N)..O(11)  0.87(7)  2.00(7) 2.867(7) 170(6)
N(1)-H(12N)..O(21)*  0.86(8)  2.02(8) 2.868(7) 171(7)
N(1)-H(12N)..0(22)*  0.86(8)  2.53(7) 3.103(7) 125(6)
N(1)-H(1IN)..O(12)° 1.12(10) 1.64(10) 2.762(7) 175(8)
N(Q)-HQ2IN)..0(22)° 0.9509) 1.77(9) 2.716(7) 169(8)
[HO][Pb(Brpspa)|

N(2)-H(22N)..O(11)  0.87(5)  2.00(5) 2.867(5) 176(4)
N(1)-H(12N)..0@21)*  0.78(5)  2.08(5) 2.857(5) 172(5)
N(1)-H(12N)..022)"  0.78(5)  2.54(5) 3.118(5) 132(4)
N(1)-H(1IN)..O(12)°  0.90(5) 1.88(5) 2.771(5) 173(5)
N(@2)-HQ2IN)..O(22)° 0.88(5) 1.84(5) 2.711(5) 172(4)

Operaciones de simetria: a) x, -y+1/2, z-1/2; b) x, -y-1/2, z-1/2; ¢) x, y-1, z; d) x, -y+1/2, z+1/2; e) x, -y-1/2, z+1/2.

Figura 7.4: Representacion de los enlaces de hidrégeno de [HQ],[Pb(Clpspa),] y [HQ],[Pb(Brpspa),].

Las cadenas se unen entre si a través de una interaccion CH-n entre el anillo
aromatico del ligando y el hidrogeno H(5) de una molécula de ligando vecina. En la
Figura 7.5 se puede ver una representacion de esta interaccion. Estos complejos, a
diferencia de los obtenidos con difenilplomo(IV) en presencia de diisopropilamina, no
presentan huecos en la estructura.
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Figura 7.5: Representacion de las interacciones CH-m y los enlaces de hidrogeno para
[HQL[Pb(Clpspa),] y [HQL[Pb(Brpspa),].
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7.2.2.2. [PbPh,(Clpspa)(dmso)], [PbPh,y(Xpspa)(dmso)]-dmso (X = Br, M, tfm)

Debido a la similitud entre estas cuatro estructuras,

se comentaran

conjuntamente. Los datos cristalograficos de [PbPh,(Clpspa)(dmso)] (Figura 7.6) y
[PbPh,(Brpspa)(dmso)]-dmso (Figura 7.7) se muestran en la Tabla 7.19 y los de
[PbPhy(Mpspa)(dmso)]-dmso (Figura 7.8) y [PbPh,(tfmpspa)(dmso)]-dmso (Figura

7.9) en la Tabla 7.20.

Tabla 7.19: Datos cristalograficos de [PbPh,(Clpspa)(dmso)] y [PbPh,(Brpspa)(dmso)]-dmso.

Compuesto

Formula empirica

Masa molecular
Temperatura

Sistema cristalino, grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad

Volumen

7, Densidad calculada
Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamaiio del cristal

Intervalo de 0 para todos los datos
N° reflexiones medidas / Uinicas
Fact. de transmision max/min
Datos / parametros

Calidad del ajuste

Indice R final [/ >2 o ()]

[PbPh,(Clpspa)(dmso)]

Pb Cy; Hy C10; S,
652.16 g/mol

110.0(1) K

Monoclinico, P2(1)/c
a=9.6502) A

b=17.193(4)A B=106.738(4)°
c=14.164(4) A

2250.2(10) A°

4, 1.925 Mg/m’

7.824 mm’!

1256

0.13 x 0.08 x 0.05 mm
19122637 °

19019 / 4588 [R(int) = 0.0697]
1/0.491739

4588 /280

1.119

R1 =0.0656, wR2 = 0.1334

[PbPh,(Brpspa)(dmso)]-dmso

Pb Cys Hy; Br O, S;
774.75 g/mol

100.0(1) K

Ortorrémbico, Pbca
a=14.352(5) A

b =12.008(5)A

¢ =31.260(5) A

5387(3) A’

8, 1.910 Mg/m’

78.008 mm™

2992

0.11 x 0.10 x 0.02 mm
1.30226.02 °

80531 /5312 [R(int) = 0.0517]
0.4296 / 0.2875

5312/307

1.158

R1 =0.0563, wR2 = 0.1225
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Compuesto

Férmula empirica
Masa molecular
Temperatura

Sistema cristalino, grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad

Volumen

Z, Densidad calculada
Coeficiente de absorcion

F(000)

Tamafio del cristal

Intervalo de 0 para todos los datos
N° reflexiones medidas / inicas
Fact. de transmision max/min
Datos / parametros

Calidad del ajuste

Indice R final [I>2 o ()]

[PbPh,(Mpspa)(dmso)]-dmso

Pb Cys Hzp Os S

725.87 g/mol

100.0(1) K

Monoclinico, P2(1)/c
a=16.2037(4) A

b =14.4182(3)A p=108.923(2)°
c=12.2014(3) A

2696.53(11) A?

4, 1.788 Mg/m’

6.523 mm"'

1424

0.11 x 0.10 x 0.04 mm
1.94226.41 °

32799 / 5539 [R(int) = 0.1084]
1.0000 / 0.7689

5539/316m

1.035

R1=0.0418, wR2 = 0.0638

Tabla 7.20: Datos cristalograficos de [PbPh,(Mpspa)(dmso)]-dmso y [PbPh,(tfmpspa)(dmso)]-dmso.

[PbPh,(tfmpspa)(dmso)]-dmso

Pb Cys Hyy F3 05 S5

779.85 g/mol

100.0(1) K

Triclinico, P-1

a=93738(4) A a=75.838(82)
b=10.1109(5)A B =83.419(2)°
c=15.5618(6) A y=81.546(2)°
1409.78(11) A?

2, 1.837 Mg/m®

6.260 mm’'

760

0.38 x 0.26 x 0.16 mm
13522652 °

41029 / 5819 [R(int) = 0.0475]
1.0000 / 0.5422

5819 /343

1.039

R1=0.0219, wR2 = 0.0423

En la Tabla 7.21 se muestran las distancias y angulos de enlace del entorno del
plomo. Se puede observar que los valores son muy similares para los cuatro
compuestos. En ellos el plomo se encuentra enlazado a dos dtomos de carbono de 2
anillos fenilo, a un oxigeno y un azufre de una molécula de ligando, a un oxigeno de
una molécula de ligando vecina y a un oxigeno de una molécula de dmso. EI plomo
alcanza asi un numero de coordinacién 6 en un entorno octaédrico distorsionado,
actuando como puente un oxigeno del grupo carboxilato y dando lugar a la formacion
de un dimero, lo mismo que vimos para los compuestos [PbPh,(tspa)(dmso)]-dmso (p.
135), [PbPhy(fspa)(dmso)] (p. 173), [PbPhy(fspa)(dmso)]-dmso (p. 179) y
[PbPh,(pspa)(dmso)]-dmso (p. 216). En la Tabla 7.22 se muestran las distancias y
angulos de enlace méas destacados de los ligandos.
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C13

Figura 7.7: Estructura molecular y numeracion atémica de [PbPhy(Brpspa)(dmso)]-dmso.

Figura 7.8: Estructura molecular y numeracién atémica de [PbPh,(Mpspa)(dmso)]-dmso.
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Figura 7.9: Estructura molecular y numeracion atomica de [PbPh,(tfmpspa)(dmso)]-dmso.

Tabla 7.21: Distancias (A) y angulos (°) de enlace de los entornos metélicos.

Distancias
Pb-S(1)
Pb-O(1)
Pb-O(1)*
Pb-O(3)
Pb—C(10)
Pb—C(20)
Aﬁgulos
S(1)-Pb—0O(1)
S(1)-Pb-O(1)*
S(1)-Pb—0O(3)
S(1)-Pb—C(10)
S(1)-Pb—C(20)
O(1)-Pb-O(1)*
O(1)-Pb-0(3)
O(1)-Pb—C(10)
O(1)-Pb—C(20)
O(1)*-Pb—0O(3)
O(1)*~Pb—C(10)
O(1)*~Pb—C(20)
0O(3)-Pb—C(10)
0O(3)-Pb—C(20)
C(10)-Pb—C(20)

2.573(6)

2.306(12)
2.586(13)
2.478(10)
2.201(17)
2.198(15)

75.4(4)
140.0(3)
78.7(3)
104.8(6)
99.9(4)
64.7(6)
153.8(5)
98.1(6)
99.7(5)
141.3(4)
83.9(6)
85.0(5)
84.6(6)
88.5(5)
152.5(7)

2.576(3)
2.291(7)
2.620(8)
2.532(8)
2.168(11)
2.167(11)

76.12)
138.64(17)
83.2(2)
103.7(3)
102.1(3)
62.5(3)
159.3(3)
96.8(3)
100.4(4)
138.1(3)
82.2(3)
86.0(4)
87.7(3)
84.1(4)
151.7(4)

Distancias
Pb-S(1)
Pb-O(1)
Pb-O(1)*
Pb-0O(4)
Pb—C(10)
Pb—C(20)

An gulos
S(1)-Pb—0O(1)
S(1)-Pb-O(1)*
S(1)-Pb—-0(4)
S(1)-Pb—C(10)
S(1)-Pb—C(20)
O(1)-Pb-O(1)*
O(1)-Pb-0O(4)
O(1)-Pb—C(10)
O(1)-Pb—C(20)
O(1)*-Pb—0O(4)
O(1)*~Pb—C(10)
O(1)*~Pb—C(20)
0(4)-Pb—C(10)
0(4)-Pb—C(20)
C(10)-Pb—C(20)

2.5650(17)
2.283(4)
2.589(5)
2.526(5)
2.190(6)
2.176(6)

76.22(12)
140.10(10)
81.30(11)
102.67(17)
104.08(18)
63.88(17)
157.52(15)
102.39(19)
94.9(2)
138.59(14)
86.1(2)
80.7(2)
82.4(2)
90.49(19)
150.9(2)

OCF;

Sustituyente Sustituyente OMe

2.6099(7)
2.289(2)
2.5491(19)
2.535(2)
2.169(3)
2.176(3)

75.19(5)
138.90(5)
91.23(6)
100.84(8)
95.87(8)
63.72(8)
166.22(7)
95.41(10)
98.33(10)
129.84(7)
83.91(9)
89.97(9)
84.73(9)
85.15(10)
160.61(12)

Operacion de simetria: * Cl, Br: -x+1, -y, -z+1; OMe: -x+1, -y+1, -z+1; OCFj3: -x+2, -y+1, -z+1
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Tabla 7.22: Distancias (A) y angulos (°) de enlace de los ligandos.

Distancias

S(1)-C(2) 1.726(17) | 1.762(11) | 1.754(7) | 1.760(3)
O(1)-C(1) 1.28(2) 1.313(13) | 1.306(7) | 1.298(3)
O(2)-C(1) 1.26(2) 1.232(13) | 1.240(8) | 1.227(4)
C(1)-C(2) 1.53(3) 1.520(15) | 1.514(9) | 1.520(4)
C(2)-C(3) 1.37(3) 1.353(15) | 1.349(8) | 1.344(4)
A'ngulos

Pb-S(1)-C(2) | 102.1(7) | 99.54) | 101.1(2) | 100.52(10)
C(1)-O(1)-Pb | 125.5(11) | 123.0(7) | 124.8(4) | 126.75(18)
S(1)-C(2)-C(1) | 118.6(15) | 118.7(8) | 118.8(5) | 119.4(2)
S(1)-C(2)-C(3) | 126.0(14) | 125.3(9) | 124.8(6) | 124.8(2)
C(2)-C(1)-0(1) | 117.9(15) | 117.9(10) | 118.2(6) | 117.0(3)
0(2)-C(1)-0(1) | 120.7(18) | 121.0(10) | 120.3(7) | 121.4(3)
0Q2)-C(1)-C(2) | 1212) | 120.9(10) | 121.5(6) | 121.5(3)
C(2)-C(3)-C(4) | 129.8(16) | 130.1(11) | 132.3(7) | 131.8(3

Las tres distancias de enlace Pb—O son distintas, siendo la mas pequefia la del
enlace formado con O(1) y la mayor la del enlace formado con O(1)* que es
practicamente igual a la distancia Pb—S. Por tanto, el dimero presenta un puente
asimétrico en el que se unen dos 4tomos de plomo a través de un oxigeno de un grupo
carboxilato. La distancia existente entre estos dos 4&tomos de plomo es muy similar en
los cuatro complejos (~ 4A) y su valor es demasiado grande como para que pueda
existir interaccion entre los centros metalicos.

Al igual que las distancias, los dngulos del entorno metalico son practicamente
iguales en los cuatro complejos. También se forma en los cuatro un Unico enlace de
hidrégeno intramolecular, entre el S(1) y un C-H del anillo del ligando méas proximo a
¢l. Las diferencias surgen en el resto de los enlaces de hidrégeno que se forman en
cada caso y se van a analizar separadamente.

Para [PbPh,(Clpspa)(dmso)], las distancias y angulos de estos enlaces se
pueden ver en la Tabla 7.23. Excepto el enlace intramolecular ya comentado, el resto
provoca la union de los dimeros entre si como se puede ver en la Figura 7.10. En estas
uniones intervienen el atomo de cloro, el &tomo de azufre del ligando y dos oxigenos
(uno del ligando y el otro de la molécula de dmso).
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Tabla 7.23: Distancias (A) y angulos (°) de los enlaces de hidrogeno de [PbPh,(Clpspa)(dmso)].

D-H~A d(D-H) d(H-~A) d(D-—A) >DHA
C(5)-H(5)...8(1) 0.93 252 3.1902) 1287
C(6)-H(6)...0(2)" 0.93 249  328(22) 1435
C(8)-H(8)...0(3)° 0.93 256 3433) 1563
CQ1)-H(21)..0Q2)  0.93 245 323(2) 1415
C(23)-H(23)..8(1)"  0.93 299  3.852) 1549
C(32)-H(32A)..CIE  0.96 258 3.50(4) 1589

Operaciones de simetria: a) x, -y+1/2, z+1/2; b) x-1, -y+1/2, z-1/2;
c)—x+l, -y, -z+1; d) x+1, y, z; e) =X, y-1/2, -z+3/2.

Figura 7.10: Enlaces de hidrogeno de [PbPhy(Clpspa)(dmso)].

Ademas de los enlaces de hidrogeno la estructura presenta interacciones CH-,
que tienen lugar entre los anillos aromaticos de la parte organometalica y del ligando.
En la Figura 7.11 se representan estas interacciones y se indica la distancia que hay
entre el centroide del anillo y el hidrogeno entre los que tiene lugar la interaccion. Hay
tres interacciones diferentes y solo una de ellas se forma dentro del mismo dimero.
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Figura 7.11: Representacion de las interacciones CH-nt de [PbPh,(Clpspa)(dmso)].

Para [PbPhy(Brpspa)(dmso)]-dmso, se muestran en la Tabla 7.24 los datos de
distancias y angulos de los enlaces de hidrégeno. Dentro del dimero, ademas de la
unién intramolecular S(1)-C, se forma un enlace entre el oxigeno no coordinado del
grupo carboxilato [O(2)] y el grupo C(15)-H(15) de un fenilo, asi como dos enlaces
entre la molécula de dmso no coordinada y la que esta unida al plomo. Estas uniones se
encuentran representadas en la Figura 7.12.

Tabla 7.24: Distancias (A) y 4ngulos (°) de los enlaces de hidrogeno de [PbPh,(Brpspa)(dmso)]-dmso.

D-H~A d(D-H) dH~A) d(D-A) >DHA

C(9)-H(9)...S(1) 0.93 260  3223(11) 125.1
C(15)-H(15)..02"  0.93 271 3.496(14) 1425
C(32)-H(32C)..0(4)° 096 237  3.092(18) 131.5
C(31)-H(31B)..0(4)°  0.96 247 3.171(19) 1300
C(14)-H(14)..02)°  0.93 277 3.536(13) 1407
C(24)-H(24)..02)'  0.93 271 3425(14) 134.1

Operaciones de simetria: a) —x+1, -y, -z+1; b) x+1/2, y, -z+1/2; ¢)—x+3/2, y+1/2, z; d) -x+1/2, y+1/2, z.
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Los dimeros se unen entre ellos mediante dos enlaces de hidrégeno
intermoleculares que forma también O(2) con dos carbonos de anillos fenilo de
dimeros diferentes (Figura 7.13).

Figura 7.12: Enlaces de hidrégeno dentro del dimero de [PbPh,(Brpspa)(dmso)]-dmso.

Ademas, el compuesto forma interacciones CH-mt entre los fenilos y las dos
moléculas de dmso. Hay tres diferentes, dos de ellas con una distancia menor de 3A
entre el centroide del anillo y el atomo de hidrogeno. Estas tienen lugar, una entre los
anillos fenilo del dimero y la otra entre un anillo fenilo y los hidrégenos de la molécula
de dmso no coordinada. La tercera interaccion se produce entre un anillo fenilo y los
hidrégenos de la molécula de dmso coordinada al centro metalico; en este caso, la
distancia entre el hidrégeno y el centroide del anillo es mayor de 3A. Estas
interacciones estan representadas con sus distancias en la Figura 7.14.
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Figura 7.14: Representacion de las interacciones CH-nt de [PbPh,(Brpspa)(dmso)]-dmso.

En la Tabla 7.25 se muestran las distancias y angulos de los enlaces de
hidrégeno que presenta [PbPhy(Mpspa)(dmso)]-dmso y que son similares a los que se
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forman en el derivado de bromo. Dentro del dimero se produce la union O(2)---H(21)-

C(21), perteneciendo este carbono a un fenilo, y los otros dos enlaces tienen lugar, uno

entre las dos moléculas de dmso y el otro entre el oxigeno del grupo metoxi y la

molécula de dmso sin coordinadar (Figura 7.15).

Tabla 7.25: Distancias (A) y angulos (°) de los enlaces de hidrégeno de [PbPhy(Mpspa)(dmso)]-dmso.

D-H~A d(D-H) d(H~A) d(D-A) >DHA
C(5)-H(5)...8(1) 0.93 253 3.228(7) 1317
CQ1)-H(21)..02)" 093 245 3232(7) 1420
C(24)-H(24)..02)* 093 249  3306(8) 1463
C(51)-H(51B)..0(3)°  0.96 246  3.41909) 1741
C(42)-H(42C)..0(5)"  0.96 257 3225(10) 1255

Operaciones de simetria: a) -x+1, -y+1, -z+1; b) -x+1, y-1/2, -z+3/2;
c) -x+2, -y+1, -z+2; d) -x+2, -y+1, -z+1.

Figura 7.15: Enlaces de hidrégeno de [PbPh,(Mpspa)(dmso)]-dmso.

La union entre dimeros se debe al enlace O(2)---H(24)-C(24) de un anillo
fenilo, que da lugar a la formacion de cadenas. Entre las cadenas se situan las

moléculas de dmso no coordinadas (Figura 7.16).
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Figura 7.16: Representacion de la celdilla de [PbPhy(Mpspa)(dmso)]-dmso.

Este compuesto también presenta interacciones CH-m; dos de ellas dentro del
dimero, otra con la molécula de dmso que se encuentra sin coordinar y otras dos entre
dos dimeros diferentes provocando uniones intercatenarias.

Figura 7.17: Representacion de las interacciones CH-n de [PbPhy(Mpspa)(dmso)]-dmso dentro
del dimero.
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En la Figura 7.17 se representan las interacciones que tienen lugar dentro del
dimero. La distancia que separa a los hidrégenos de los centroides de los anillos tiene
un valor aproximado de 3A. Estas tres interacciones no afectan a la distribucion de los
dimeros en la estructura y en ellas intervienen los anillos fenilo y los hidrogenos de las
moléculas del dmso. En la Figura 7.18 se muestran las interacciones que se producen
entre dos moléculas de dimero diferentes. Presentan una distancia menor que las ya
comentadas, aproximadamente 2.8A, y en ellas intervienen los anillos aromaticos del
ligando.

Figura 7.18: Representacion de las interacciones CH-m entre dimeros de [PbPh,(Mpspa)(dmso)]-dmso.

En la Tabla 7.26 se muestran los datos de distancias y angulos de los enlaces de
hidrégeno de [PbPh,(tfmpspa)(dmso)]-dmso. Como se puede ver en ella, el nimero de
enlaces de hidrégeno es mas elevado que en las estructuras anteriores, debido a la
presencia de los atomos de fluor. Como en los casos precedentes, se forma una union
intramolecular de S(1) con C(9)-H(9) del anillo del ligando. Dentro del dimero se
forman los siguientes enlaces (Figura 7.19):
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- O(2) con C(11)-H(11) de un anillo fenilo.
- 3 enlaces entre las moléculas de dmso coordinada y sin coordinar.

- 2enlaces C-H-F en los que participan dos de los &tomos de F y los dos atomos
de C de la molécula de dmso no coordinada.

Por ultimo, los dimeros se unen por los enlaces de O(2) con H(12)-C(12) de un
fenilo y de F(2) con H(42)-C(42) de la molécula de dmso no coordinada.

Tabla 7.26: Distancias (A) y angulos (°) de los enlaces de hidrégeno de [PbPh,(tfmpspa)(dmso)]-dmso.

D-H-A d(D-H) dH~A) d(D-A) >DHA

C(9)-H(9)...5(1) 0.93 259  32153) 1254
C(11)-H(11)..02* 093 263 3411(4) 1419
C(51)-H(51C)..F(1)*  0.96 260  3.268(4) 1269
C(52)-H(52B)..F3)  0.96 268  3.604(4) 163.0
C(42)-H(42C)...0(5)"  0.96 268  3267(4) 1203
C(41)-H(41B)..0(5)"  0.96 255 3.159(4) 1215
C(52)-H(52A)...0(5)°  0.96 267  3321(4) 1253
C(12)-H(12)..02)°  0.93 241  3280(4) 1548
C(42)-H(42A)..FQ)'  0.96 269  3.642(4) 1713

Operaciones de simetria: a) -x+2, -y+1, -z+1; b) x+1, y-1, z; ¢) -x+2, -y+2, -z;
d) _X+29 'y+19 -Z; e) X, y_la Z; D _X+1: 'Y"'Z, -Z.

Figura 7.19: Representacion de los enlaces de hidrogeno de [PbPh,(tfmpspa)(dmso)]-dmso.
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De nuevo, ademas de los enlaces de hidrogeno la estructura también presenta
interacciones CH-m en las que intervienen los anillos aromaticos de los fenilos y los
hidrégenos de los metilos de las moléculas de dmso. Todas ellas tienen lugar dentro
del dimero por lo que no afectan a la distribucion de éstos en el empaquetamiento.
Sélo puede verse afectada la posicion de la molécula de dmso que se encuentra sin
coordinar y que interviene en estas interacciones.

Hay tres interacciones diferentes que se encuentran representadas en la Figura
7.20, y que tienen distancias aproximadas de 3A. Una de ellas se forma entre dos
anillos fenilo, otra entre la molécula de dmso coordinada y uno de estos anillos y la
tercera que implica a la molécula de dmso no coordinada y al otro fenilo.

Figura 7.20: Representacion de las interacciones CH-nt de [PbPh,(tfmpspa)(dmso)]-dmso.

Al distribuirse las moléculas de dimero en el empaquetamiento se producen
huecos en los que se situan las moléculas de dmso que no estan coordinadas al plomo,
como se puede ver en la Figura 7.21.
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Figura 7.21: Representacion del empaquetamiento de [PbPh,(tfmpspa)(dmso)]-dmso.
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7.2.2.3. [PbPh,(OHpspa)(dmso)]-(dmso),

Los datos cristalograficos del compuesto se recogen en la Tabla 7.27. Las
moléculas estdn ordenadas formando cadenas, a diferencia de los compuestos del
apartado anterior en los que se unen formando dimeros y esta diferencia se debe al
cambio de comportamiento del grupo carboxilato, que en este caso es bismonodentado
y en los anteriores monodentado. En la Figura 7.22 se muestra un esquema numerado
del compuesto y en la Tabla 7.28 se encuentran las distancias y angulos de enlace mas
representativos.

Tabla 7.27: Datos cristalograficos de [PbPh,(Hpspa)(dmso)]-(dmso)s,.

Compuesto [PbPh,(Hpspa)(dmso)]-(dmso),
Formula empirica Pb C,; H34,O¢ S,

Masa molecular 789.97 g/mol

Temperatura 100.0(1) K

Sistema cristalino, grupo espacial Triclinico, P-1

a=64355)A o=93.073(5)°
Dimensiones de la celda unidad b =15.164(5) A B=196.179(5)°
c=16.0015) A y=97.677(5

Volumen 1534.7(14) A®

Z, Densidad calculada 2, 1.709 Mg/m’
Coeficiente de absorcion 5.806 mm’'

F(000) 780

Tamaflo del cristal 0.54x 0.08 x 0.01 mm
Intervalo de 0 para todos los datos 1.28226.02°

N° reflexiones medidas / tnicas [Riay] 47571 /5979 [R(int) = 0.0738]

Fact. de transmisiéon max/min 1/0.673132

Datos / parametros 5979 / 347

Calidad del ajuste 1.063

Indice R final [/ >2 o ()] R1=10.0418, wR2 = 0.0898
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Figura 7.22: Estructura molecular y numeracion atomica de [PbPhy(Hpspa)(dmso)]-(dmso),.

Tabla 7.28: Distancias de enlace (A) y dngulos (°) de [PbPhy(Hpspa)(dmso)]-(dmso),.

Entorno del plomo Ligando

Pb-S(1) 2.5754(18) | S(1)-C(2) 1.763(7)
Pb-O(1) 2.286(5) | O(1)-C(1) 1.271(8)
Pb-0(2) 2.445(5) | 0Q)*—C(1) 1.240(8)
Pb-O(4) 2.601(5) | C(1)-C(2) 1.521(8)
Pb-C(10) 2.188(6) | C(2)-C(3) 1.339(9)
Pb-C(20) 2.175(6)
S(1)-Pb-O(1)  76.81(11) | Pb-S(1)-C2)  98.7(2)
S(1)-Pb-0(2)  78.36(12) | C(1)-O(1)-Pb 122.8(4)
S(1)-Pb-O(4)  155.11(13) | S(1)-C(2)-C(1)  117.5(4)
S(1)-Pb-C(10)  100.89(17) | S(1)-C(2)-C(3)  124.9(5)
S(1)-Pb-C(20)  103.04(17) | C(2)-C(1)-O(1)  120.3(6)
O(1)-Pb-0(2)  155.13(15) | OQ2)*~C(1)-O(1) 123.0(6)
O(1)-Pb-O(4)  78.39(16) | OQ2)*~C(1)-C(2) 116.6(5)
O(1)-Pb-C(10)  97.8(2) C(2)-C3)-C@)  132.0(7)
O(1)-Pb-C(20)  98.3(2)
0(2)-Pb-0(4)  126.37(16)
0(2)-Pb-C(10)  85.7(2)
0(2)-Pb-C(20)  88.4(2)
O(4)-Pb-C(10)  80.39(19)
O(4)-Pb-C(20)  82.54(19)
C(10)-Pb-C(20) 153.6(3)

Operacion de simetria: * x+1,y, z
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El plomo se encuentra enlazado a los atomos C(10) y C(20) de los anillos
fenilo, a O(1) y S(1) de una molécula de ligando, a O(2) de un grupo carboxilato de
una molécula de ligando vecina y a O(4) perteneciente a una molécula de dmso. De
este modo, el plomo alcanza un niimero de coordinaciéon 6 en un entorno octaédrico
distorsionado.

Las tres distancias de enlaces Pb—O son diferentes, siendo la del enlace con
O(1) la més pequena. Estos valores, junto con la distancia del enlace Pb—S(1), son muy
similares a los encontrados en las estructuras de difenilplomo ya comentadas. El atomo
de plomo y los atomos de oxigeno y azufre que se encuentran enlazados a él estdn en
un plano (rms = 0.0200). Tres de los angulos dentro de este plano son
aproximadamente de 80°, menores que la situacion ideal. El cuarto éangulo
O(2)-Pb—0(4) es el mayor, con un valor de 126.37° y hacia ¢l se doblan los anillos
fenilo de las posiciones apicales para disminuir el impedimento estérico, formando asi
un angulo C(10)-Pb-C(20) de 153.6°.

Las cadenas que se forman al actuar el grupo carboxilato como bidentado, son
paralelas al eje x y en los huecos que dejan entre ellas se sitian las moléculas de dmso
no coordinadas (Figura 7.23). Las cadenas se unen entre si a través de enlaces de
hidrégeno y de interacciones CH-m.

Con dmso

Sin dmso

Figura 7.23: Representacion del empaquetamiento de [PbPh,(Hpspa)(dmso)]-(dmso),.
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Los valores de las distancias y angulos de los enlaces de hidrégeno formados se
pueden ver en la Tabla 7.29 y en la Figura 7.24 se muestra una representacion de los
mismos. La unién de cadenas mediante estos enlaces se produce a través de las
moléculas de dmso, coordinadas y sin coordinar. S6lo hay un enlace que no interviene
en la unioén de cadenas y es la union intramolecular S(1)---H(9)-C(9).

Tabla 7.29: Distancias (A) y dngulos (°) de los enlaces de hidrégeno de [PbPh,(Hpspa)(dmso)]-(dmso),.

D-H-A d(D-H) d(H-~A) dD+A) >DHA

C(9)-H(9)...5(1) 0.93 255 3.2296) 1302
C(51)-H(51C)..0(4)  0.96 250  3.44709) 1676
C(42)-H(42B)..0(6)  0.96 240  321109) 1423
C(42)-H(42C)..0(5)  0.96 247  3381(10) 1574
0(3)-H(30)..0(5)*  0.87(8) 1.78(8) 2.636(7) 168(8)
C(51)-H(51A)...0(3)°  0.96 252 3356(9) 1458
C(62)-H(62A)...0(6)°  0.96 248  3383(11) 157.1

Operaciones de simetria: a) x, y+1, z; b) x-1, y-1, z; ¢) —x, -y, -z+1

Figura 7.24: Representacion de los enlaces de hidrégeno de [PbPh,(Hpspa)(dmso)]-(dmso),.

Ademas de estos enlaces, la estructura presenta como es habitual en este tipo de
compuestos, interacciones CH-m que unen las cadenas por medio de las moléculas de
dmso que no estan coordinadas. En la Figura 7.25 se representan estas interacciones
que tienen lugar entre los anillos aromaticos de ligando y de la parte organometalica, y
los hidrégenos de los grupos metilo de las moléculas de dmso.
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Figura 7.25: Representacion de las interacciones CH-nt de [PbPh,(Hpspa)(dmso)]-(dmso),.

Esta estructura es particularmente interesante cuando se compara con algunas
anteriormente descritas en éste y otros capitulos, ya que ayuda a vislumbrar cuél
pudiera ser la evolucion de estos compuestos en dmso.

Probablemente los complejos polimeros [PbRx(pspa)] (ps. 212 y 217)
representan la situacion en ausencia de disolventes dadores. Los grupos carboxilato
son bismonodentados y forman dos enlaces cortos y practicamente iguales (2.39 y 2.38
AenR=Mey232y2.32A en R = Ph) conectando monémeros. Es decir, son iso-bis-
monodentados.

En [PbPhy(OHpspa)(dmso)]-(dmso),;, como se acaba de comentar, el polimero
se mantiene, pero las moléculas de dimetilsulfoxido se incorporan a la esfera de
coordinacion del metal (dgmso-pb = 2.60 A), haciendo al grupo carboxilato mas aniso-
bis-monodentado (2.28 y 2.44 A) y debilitdndose ligeramente, a juzgar por la distancia,
la unién intermolecular responsable de la polimerizacion.

En el caso de los demas complejos con estequiometria [PbPhy(xspa)(dmso)]
estudiados por difraccion de rayos X, se adopta una forma dimera en la que el
carboxilato es monodentado puente. El otro oxigeno del grupo tan solo forma parte de
enlaces  hidrégeno. ElI puente Pb-O--Pb es asimétrico {p.e., en
[PbPhy(tspa)(dmso)]-dmso], las dos uniones tienen una distancia de 2.31 y 2.61 A}, lo
que se traduce en que una de las uniones plomo-carboxilato se debilita con respecto a
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[PbPh,(OHpspa)(dmso)]-(dmso); a la vez que el enlace con la molécula de dmso (dgmso-
=253 Aenel ejemplo citado) se refuerza.

Siguiendo esta evolucion que reduce el grado de polimerizacion de estos
compuestos, parece razonable pensar que, posiblemente en disoluciones diluidas de
dmso en donde la abundancia relativa de las moléculas de disolvente es muy alta, se
formen mondmeros con una o mas moléculas de dmso en sustitucion de las uniones
puente del carboxilato.
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7.2.2.4. [HQ],[PbPh,(Mpspa),]

Este compuesto es muy similar a los derivados [HQ]2[PbPhy(tspa),] y
[HQ]2[PbPhy(pspa).] comentados en los capitulos 4 y 6. Sus datos cristalograficos se
pueden ver en la Tabla 7.30, en la Figura 7.26 su esquema molecular numerado y en la
Tabla 7.31 sus distancias y angulos de enlace mas representativos.

Tabla 7.30: Datos cristalograficos de [HQ],[PbPhy(Mpspa),].

Compuesto [HQ],[PbPh,(Mpspa),]
Formula empirica Pb C44 Hss Og S, N,
Masa molecular 982.23 g/mol
Temperatura 293 (2) K

Sistema cristalino, grupo espacial Triclinico, P-1

a=9.2780(7) A «=94.44202)°
Dimensiones de la celda unidad b=12.6518(9) A p=91.1310(10) °
¢ =21.2086(15) A Y =99.104(2)°

Volumen 2449.5(3) A°

Z, Densidad calculada 2, 1.332 Mg/m3
Coeficiente de absorcion 5.571 mm’

F(000) 996

Tamailo del cristal 0.31x0.12 x 0.08 mm
Intervalo de 0 para todos los datos 1.64 a28.04°

N° reflexiones medidas / tinicas [Rgyy] 16176/ 11251 [R(int) = 0.0407]

Fact. de transmisiéon max/min 1/0.768729

Datos / parametros 11251 /497

Calidad del ajuste 0.964

Indice R final [1>2 o (])] R1=0.0459, wR2 = 0.0807

El atomo de plomo se encuentra enlazado a dos carbonos de los anillos fenilo,
al atomo de azufre y a un oxigeno del grupo carboxilato de dos moléculas de ligando,
alcanzando un nimero de coordinacion 6 en una geometria octaédrica distorsionada.
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C52

Figura 7.26: Estructura molecular y numeracion atomica de [HQ],[PbPhy(Mpspa),].
Tabla 7.31: Distancias de enlace (A) y angulos (°) de [HQ],[PbPhy(Mpspa),].

Entorno del plomo Ligando

Pb-S(1) 2.5773(15) | S(1)-C(2) 1.746(6)
Pb-S(2) 2.5874(15) | O(11)-C(1) 1.243(7)
Pb-O(11) 2.545(4) | O(12)-C(1) 1.254(7)
Pb-0(21) 2.548(4) | C(1)-C(2) 1.531(8)
Pb-C(30) 2.184(7) | C(2)-C(3) 1.320(7)
Pb-C(40) 2.185(6) | S(2)-C(12) 1.753(5)
0(21)-C(11) 1.237(7)
S(1)-Pb-S(2)  82.83(5) | O(22)-C(11) 1.266(6)
S(1)-Pb-O(11)  72.50(9) | C(11)-C(12) 1.529(8)
S(1)-Pb-O(21)  154.96(10) | C(12)-C(13) 1.345(7)
S(1)-Pb-C(30)  105.17(17)
S(1)-Pb-C(40)  102.98(16) | S(1)-C(2)-C(1) 118.6(4)

S(2)-Pb—O(11) 155.32(9) | O(11)-C(1)-0(12)  122.2(6)
S(2)-Pb—O(21) 72.18(10) | O(11)-C(1)-C(2) 120.2(5)
S(2)-Pb—-C(30) 102.1(2) C(2)-C(3)-C(4) 134.0(6)
S(2)-Pb—-C(40) 106.40(16) | S(2)-C(12)-C(11) 118.2(4)
O(11)-Pb-0O(21) 132.45(13) | O(21)-C(11)-0(22) 133.7(5)
O(11)-Pb—-C(30) 85.4(2) 0(21)-C(11)-C(12) 122.0(6)
O(11)-Pb-C(40)  79.15(18) | C(12)-C(13)-C(14) 133.7(5)
O(21)-Pb-C(30) 82.1(2)
O(21)-Pb—C(40) 83.17(18)
C(30)-Pb—C(40) 141.9(2)
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Las dos distancias Pb—S y las dos Pb—O son practicamente iguales y muy
parecidas a las encontradas en los otros compuestos de estequiometria 2:1:2 ya
comentados; sin embargo en este compuesto, al contrario que en los complejos
[HQ]L[Pb(Xpspa),] (X: Cl, Br), los dos atomos de azufre estan en posiciones cis y, por
tanto, los anillos de los ligandos se encuentran orientados hacia el mismo lado.

Los atomos O(11), S(1), Pb, O(21) y S(2) forman un plano (rms = 0.0138). Los
angulos de este plano se alejan de la situacion ideal fundamentalmente debido al
“bocado” de cada molécula de ligando que forma un &ngulo con el plomo de 72°
aproximadamente. Esto provoca que el angulo O(11)-Pb-O(21) sea de 132.45° lo que
facilita que los anillos fenilo se doblen hacia esa parte para disminuir el impedimento
estérico.

Los aniones [PbPhy(Mpspa),]> se asocian entre si formando enlaces de
hidrogeno con los cationes diisopropilamonio, dando lugar a cadenas paralelas al eje z.
Las distancias y angulos de enlace correspondientes se muestran en la Tabla 7.32 y en
la Figura 7.27 aparece una representacion de los mismos.

Tabla 7.32: Distancias (A) y angulos (°) de los enlaces de hidrégeno de [HQ],[PbPhy(Mpspa),].

D-H--A d(D-H) d(H+A) d(D-A) >DHA

N(D)-H(IB)..O(22) 090 202 2874(6) 157.8
N(D)-H(1B)..O21) 090 250 3274(6) 1448
N(1)-H(1A)..0(22)'  0.90 193 2.807(6) 163.6
N(@)-HQA)..O(11)° 090 205 2933(6) 166.2
N(2)-H(2B)...0(12)°  0.90 1.84  2.741(6) 1767

Operaciones de simetria: a) —x+1, -y, -z+2; b) x+1, y, z; ¢) —x+2, -y, -z+1

Estos enlaces se forman entre los 4&tomos de oxigeno de los grupos carboxilato
y los hidrégenos de los grupos —NH,". El catién diisopropilamonio que contiene a N(1)
forma tres enlaces de hidrogeno, mientras que el que contiene a N(2) forma dos
enlaces. A diferencia de los complejos [HQ]2[Pb(Xpspa):] (X: CI, Br) en los que dos
aniones se unian a través de dos cationes diferentes, en este caso la union se produce a

través de dos cationes iguales, es decir, dos que contengan a N(1) o dos que contengan
a N(2).

Al producirse el empaquetamiento de las cadenas, entre ellas quedan huecos
situados entre las dos moléculas de ligando de cada anion. Una representacion de estos
huecos se puede ver en la Figura 7.28.
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Figura 7.28: Representacion de los huecos de [HQ],[PbPhy(Mpspa),].

Entre las cadenas formadas mediante los enlaces de hidrogeno se producen
interacciones CH-m, que implican a uno de los anillos fenilo y a uno de los hidrogenos
del metilo del grupo metoxi. En la Figura 7.29 se representa esta interaccion
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intercatenaria (se han eliminados los cationes diisopropilamonio para simplificar la
figura).

Figura 7.29: Interacciones CH-n de [HQ],[PbPhy(Mpspa),].
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7.2.3. Espectroscopia infrarroja

El andlisis de los espectros IR de los complejos se centrara, como en los
compuestos anteriores, en las bandas correspondientes a los grupos acido carboxilico y
tiol.

Con la formacion del complejo, la banda de tension del grupo —SH, que en los
ligandos se sitiia proxima a 2570 cm™, desaparece.

La pérdida del proton transforma las bandas del acido carboxilico en las de un
grupo carboxilato y desaparece la banda de flexion 6(OH) que en los ligandos libres se
encuentra sobre 1415 cm™. Como ya se ha comentado, del intervalo que separa las
bandas del grupo carboxilato, Av = [vo(CO,) — v{(CO,)]’, se obtiene informacion
sobre la coordinacion de este grupo al centro metdlico, aunque esta informacion puede
venir condicionada por la participacion de los 4&tomos de oxigeno del grupo carboxilato
en la formacion de enlaces de hidrégeno, que es lo que ocurre en todos los compuestos
a los que vamos a referirnos, segun se ha podido comprobar en los estudiados por
difraccion de rayos X.

Tabla 7.33: Bandas de mayor interés (en cm™) de los espectros IR de [Pb(Xpspa)].

Compuesto vo(COO) v(COO) Av

[Pb(Fpspa)] 1504 mf* 1323 f 181
[Pb(Clpspa)] 1514mf 1321 mf 193
[Pb(Brpspa)] 1516 mf 1319mf 197
[Pb(Ipspa)] 1516 mf 1317 mf 199
[Pb(Mpspa)] 1503 £ 1329 f 175
[Pb(tfmpspa)] 1506 mf 1314 mf 192
[Pb(OHpspa)] 1493 mf 1329 mf 166

“mf: muy fuerte f: fuerte

Para los complejos que contienen diisopropilamina, ademas de estas bandas
aparece la banda de flexion, 8(NH,"), aproximadamente a 1600 cm™, lo que indica la
protonacion del grupo —NH de esta amina.

> K. Nakamoto, Infrared and Raman Spectra of Inorganic and Coordination Compounds, John Wiley,
New York, 5th Ed, 1997, p. 60.
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En las Tablas 7.33 a 7.37 se muestran las posiciones de las bandas, asi como el
valor de Av, para los compuestos de estequiometria 1:1 (de Pb(IT), PbMe,”" y PbPh,”")
y 2:1:2 (de Pb(II), y PbPh,*") y en las Figuras 7.30 a 7.34 se representa un ejemplo de
los espectros IR de cada uno de estos grupos de compuestos.

Trensmittance

E6bT—

6CET:

o T T T T T Ta

‘Wavornumber {cm-1)

e

Figura 7.30: Espectro de infrarrojo de [Pb(Hpspa)].

Tabla 7.34: Bandas de mayor interés (en cm™) de los espectros IR de [PbMey(Xpspa)].

Compuesto v.(COO) v(COO) Av

[PbMe,(Fpspa)] 1537 mf* 1360 f 177
[PbMe,(Clpspa)] 1541 mf 1358 mf 183
[PbMe,(Brpspa)] 1547 mf 1360 mf 187
[PbMe,(Ipspa)] 1545 mf 1358 mf 187
[PbMe,(Mpspa)] 1541 mf 1358 f 183
[PbMe, (tfmpspa)] 1541 mf 1364 f 177
[PbMe, (OHpspa)] 1508 mf  1352f 156

“mf: muy fuerte f: fuerte
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Figura 7.31: Espectro de infrarrojo de [PbMe,(Clpspa)].
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Tabla 7.35: Bandas de mayor interés (en cm™) de los espectros IR de [PbPhy(Xpspa)].

Compuesto v.(COOY) vy(COO) Av

[PbPh,(Fpspa)] 1522 mf* 1362 f 160
[PbPh,(Clpspa)] 1524 mf 1360 mf 164
[PbPhy(Brpspa)] 1528 mf 1360 mf 168
[PbPh,(Ipspa)] 1528 mf 1360 mf 168
[PbPh,(Mpspa)] 1526 mf 1339 f 187
[PbPhy(tfmpspa)] 1524 f 1364 f 160
[PbPh,(OHpspa)] 1526 mf 1358 mf 168

“mf: muy fuerte f: fuerte

Para los complejos 1:1 de Pb(I) y PbMe,*", la separacion entre las bandas de

vibracion simétrica y asimétrica del grupo carboxilato tiene valores comprendidos

entre 175-200 cm™ (excepto para los derivados del ligando H,OHpspa que presentan

valores en torno a 160 cm™), mientras que para los compuestos 1:1 de PbPh,”" casi

todos los valores estan entre 160-170 cm™. Todos estos valores sugieren un grupo
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carboxilato bidentado puente de acuerdo con la bibliografia® y con lo comentado en el
capitulo 6 para [PbMe,(pspa)] y [PbPhy(pspa)].

1.00
095

0.90

A

A

Transmittance
[=]
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)

(=]
3
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" " " " T "N

Wavenumber (cm-1)
Figura 7.32: Espectro de infrarrojo de [PbPhy(Ipspa)].
Tabla 7.36: Bandas de mayor interés (en cm™) de los espectros IR de [HQ],[Pb(Xpspa)s].

Compuesto 3(NH,") v,(COO) v,(COO) Av

[HQ|[Pb(Fpspa),] 1609 mf 1517 mf 1329 mf 188
[HQ|,[Pb(Clpspa),] 1609 mf 1520 mf 1317mf 203
[HQ],[Pb(Brpspa),] 1609 mf 1522 mf  1315mf 207

“mf: muy fuerte f: fuerte

Para los compuestos 2:1:2, tanto de Pb(II) como de PbPh,>", las bandas del
grupo carboxilato presentan una separacion entre ellas mayor que la de los complejos
de estequiometria 1:1. Este valor es aproximadamente de 200 cm™ (excepto para el
ligando H>Fpspa en el que Av = 189 cm™), que estd més proximo al esperado para un
carboxilato monodentado’. Este comportamiento se observd, de hecho, en los
compuestos comentados en el apartado de difraccion de rayos X: [HQ],[Pb(Clpspa):],
[HQL[Pb(Brpspa),] y [HQL[PbPhy(Mpspa),].

®J.S. Casas, A. Castifieiras, M.D. Couce, N. Playa, U. Russo, A. Sanchez, J. Sordo y J.M. Varela; J.
Chem. Soc., Dalton Trans., (1998), 1513-1521.
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Figura 7.33: Espectro de infrarrojo de [HQ],[Pb(Brpspa),].
Tabla 7.37: Bandas de mayor interés (en cm™) de los espectros IR de [HQ],[PbPh, (Xpspa)s].

Compuesto 3(NH,") v,(COO) v,(COO) Av

[HQ],[PbPh,(Fpspa),] 1611 f 1547 mf 1346 mf 201
[HQ],[PbPh,(Mpspa),] 1605 £ 1542 mf  1342mf 200
[HQ],[PbPh,(OHpspa),] 1607 mf 1539 mf 1321 mf 218

“mf: muy fuerte f: fuerte
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Figura 7.34: Espectro de infrarrojo del compuesto [HQ],[PbPh,(Fpspa),].
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7.2.4. Espectrometria de masas

7.2.4.1. Complejos de Pb(ll): [Pb(Xpspa)]

Todos los espectros se realizaron mediante la técnica de ionizacion FAB
positivo utilizando como matriz tioglicerol, excepto en el caso de [Pb(OHpspa)] en el
que se registré el espectro ESI positivo, ya que no se obtuvieron resultados al utilizar
FAB. Estos compuestos presentan una solubilidad muy baja, por lo que no fue posible
su estudio por espectrometria de masas en todos los casos; asi los espectros de
[Pb(Brpspa)] y [Pb(Ipspa)] no pudieron ser registrados. En el resto sélo se identifico
el pico metalado del ion molecular cuya intensidad en algunos casos es muy baja,
como se puede ver en la Tabla 7.38. En la Figura 7.35 se recoge, a modo de ejemplo, el
espectro del complejo [Pb(tfmpspa)].

Tabla 7.38: Identificacion de las especies mas relevantes de los espectros de masas de [Pb(Xpspa)].

Compuesto m/z (%) Asignacion

[Pb(Fpspa)] 405 (30) [M+H]
[Pb(Clpspa)] 421 (10) [M+H]
[Pb(Mpspa)] 417 (49) [M+H]
[Pb(tfmpspa)] 471 (50) [M+H]
[Pb(OHpspa)] 402 (4) [M+H]

404.9
100 404.9
359.3
267.3
2393 331.2
239.3<
315.0 402.9
™ 221.1 313.3 470.9
21 313.2< 381.2
312.9<
468.9
4069  468.8< 608.8 628.8
i 608.
0 by

200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600 625 m/z

Figura 7.35: Espectro de masas FAB de [Pb(tfmpspa)].
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7.2.4.2. Complejos de Pb(ll): [HQ],[Pb(Xpspa),]

Las especies identificadas en los espectros de masas ESI (+) se muestran en la
Tabla 7.39. En la Figura 7.36 aparece el espectro del complejo [HQJ.[Pb(Brpspa),].

En cada uno de los complejos solo se pudo identificar una especie metalada.
Para los que tienen como sustituyentes Cl y Br, el pico se corresponde a
([Pb(Xpspa)]+H). Para el que tiene F se identifico el pico del ion molecular pero con
una intensidad muy baja.

Tabla 7.39: Identificacion de las especies mas relevantes en los espectros de masas (ESI) de
[HQL[Pb(Xpspa),].

Compuesto m/z (%) Asignacion

[HQL.[Pb(Fpspa),] 804 (3)  [HQL[Pb(Fpspa),]
[HQIL:[Pb(Clpspa),] 421 (10)  ([Pb(Clpspa)] + H)
[HQL.[Pb(Brpspa),| 465 (54) ([Pb(Brpspa)] + H)

Intens. |
x104

1+
1.25- 606.8682

1.00+

465 o
0,754 \ §40.8530
0.50
0.251
1152 6937
| M | 1574 5623
1 | ’
5 1w ss AL MR AL SR A AARSARIR R b ALttt
200 400 600 800 1000 1200 1400 miz 1600

Figura 7.36: Espectro de masas ESI de [HQ],[Pb(Brpspa),].
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7.2.4.3. Complejos de dimetilplomo(IV): [PbMe,(Xpspa)]

Los espectros de estos complejos fueron registrados mediante la técnica de
ionizacion ESI (+). En la Tabla 7.40 aparecen las especies identificadas y en la Figura
7.37 se muestra el espectro de [PbMe;(Ipspa)]. En todos los casos aparece el pico del
ion molecular protonado, aunque con intensidad muy variable, asi como el pico
correspondiente a la pérdida de los dos grupos metilo.
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Figura 7.37: Espectro de masas de [PbMe,(Ipspa)].
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Tabla 7.40: Identificacion de las especies mas relevantes de los espectros de masas (ESI) de

[PbMey(Xpspa)].
Compuesto m/z (%)  Asignacion
869 (3)  [2M+H]
435(36) [M-+H]
405(25)  [Pb(F
[PbMe;(Fpspa)l ¢ 230; {Me(slf‘tf]p Y
253 (100) [MesPb]
223 (49)  [MePb]
451(5)  [M-+H]
421(3)  [Pb(Clpspa)]
283 (11)  [MesPb]
[PPMex(Clpspa)l 53 (100)  [MesPb]
238(4)  [Me:Pb]
223(85)  [MePb]
495(6)  [M+H]
465 (2) [Pb(Brpspa)]
283 (34)  [MesPb]
[PPMe:(Brospal 53 (100)  [MesPb]
239(9)  [MePb+H]
223 (61)  [MePb]
543(52)  [M+H]
513 (8) [Pb(Ipspa)]
I 283 (30)  [MesPb]
[PDMe:(TpsP] 53 (100)  [MesPb]
239(8)  [Me,Pb+H]
223(53) [MePb]
893 (11)  [2M+H]
447 (48)  [M+H]
417 (57)  [Pb(Mpspa)]
[PbMe,(Mpspa)] 283 (57) [MesPb]
253 (83)  [MesPb]
239 (55) [Me,Pb+H]
223(53) [MePb]
501(10)  [M+H]
[PbMe;(tfmpspa)l 71 g5y [Pbitfimpspa)]

Ademas de estas especies aparecen otras en casi todos los compuestos que se

corresponden con trimetil-, dimetil- y monometilplomo. De hecho, el pico base

corresponde a la especie [Mes;Pb] en los espectros de los cuatro haloderivados.
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7.2.4.4. Complejos de difenilplomo(IV): [PbPh,(Xpspa)]

Las especies identificadas en los espectros ESI (+), asi como su intensidad, se
muestran en la Tabla 7.41. En todos los casos se observod el pico del ion molecular
protonado ([M+H]) e incluso para los complejos [PbPhy(Clpspa)] y [PbPhy(OHpspa)]
aparece el pico [2M+H]. Esto se puede apreciarse en la Figura 7.38 donde se
representa el espectro de [PbPh,(OHpspa)].

Tabla 7.41: Identificacion de las especies mas relevantes de los espectros de masas (ESI) de

[PbPh,(Xpspa)].
Compuesto m/z (%)  Asignacion
964 (5) [Pb,Phy(Fpspa),] + 2H
[PbPh,(Fpspa)] 559 (21) [M+H]
407 (10)  [PbPhy(CO,)] +H
1149 (7) [2M+H]

575(82) [M+H]

[PbPh,(Clpspa)] 407 (100) [PbPhy(CO,)] + H
363(12)  [PbPhy+H]
285(22)  [PbPh]

618 (10)  [M+H]
439(12)  [PbPhy(CO,S)] + H

[PbPR(BYPSPa)l 07 85)  [PbPhy(COY] + H
363(8)  [PbPhy]
- 667 (10)  [M+H]
[POPR(IRSP] 407 (16)  [PbPhy(COY] + H
571(16)  [M+H]
[PbPhy(Mpspa)] 439 (19)  [PbPhy(CO,S)] + H
407(57)  [PbPho(CO,)] + H
. 625(20) [M+H]
[PbPRHTMPSP)] 07 6)  [PbPhy(COL)] + H
1113(7)  [2M-+H]
557 (47)  [M+H]
[PbPhy(OHpspa)] 407 (100) [PbPhy(CO,)] + H
363 (12)  [PbPhytH]
285(10)  [PbPh]
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Todos los registros presentan un pico comun, que es muy intenso en la mayor
parte de los compuestos, y que se corresponde con [PbPh,(CO,)]+H, lo cual apoya la
union del grupo carboxilato al centro metalico. En algunos casos también aparecen
picos pertenecientes a las especies mono- y difenilplomo, picos que son de pequeiia
intensidad.
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Figura 7.38: Espectro de masas ESI de [PbPh,(OHpspa)].
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7.2.4.5. Complejos de difenilplomo(IV): [HQ],[PbPh,(Xpspa),]

En la Tabla 7.42 se recogen las especies identificadas para cada compuesto en
los espectros ESI (+). El registro espectral de [HQ],[PbPhy(Hpspa),] se puede ver en la
Figura 7.39.

Tabla 7.42: Identificacion de las especies mas relevantes de los espectros de masas ESI de

[HQL:[PbPhy(Xpspa),].
Compuesto m/z (%)  Asignacion
857(3)  [HQ][PbPhy(Fpspa),]
[HQ],[PbPh,(Fpspa),] 559 (100) [PbPhy(Fpspa)]
405 (39)  [Pb(Fpspa)]
1140 (4)  [PbPhy,(Mpspa)],

672(8)  [HQI[PbPhy(Mpspa)]

571(28)  [PbPhy(Mpspa)] + H

417 (26)  [Pb(Mpspa)] + H

557 (100) [PbPhy(OHpspa)]; + H
[HQ],[PbPh,(OHpspa),] 1113 (35) [PbPhy(OHpspa)l,+H

1669 (6)  [PbPhy(OHpspa)] + H

[HQ[:[PbPhy(Mpspa),]

Para el complejo en el que el ligando tiene un atomo de F aparece el pico del
anion complejo. También los picos correspondientes a los complejos de estequiometria
1:1 de difenilplomo y Pb(Il). Estos dos picos también se han encontrado en el
complejo [HQJ:[PbPhy(Mpspa),], ademés de la sefal correspondiente a la especie
donde se ha perdido un cation diisopropilamonio y una molécula de ligando.

En el espectro de [HQ].[PbPhy(OHpspa),], solo aparecen los picos
[PbPhy(OHpspa)], [PbPho,(OHpspa)], y [PbPho,(OHpspa)]s, que se corresponden con el
complejo protonado de difenilplomo de estequiometria 1:1 méas o menos asociado.
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Figura 7.39: Espectro de masas de [HQ],[PbPh,(OHpspa),].
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7.2.5. Resonancia magnética nuclear

7.2.5.1. Espectros de RMN de 'H y *C de [Pb(Xpspa)]

Los valores de los desplazamientos quimicos de los espectros de RMN de 'H
de estos complejos se encuentran en la Tabla 7.43 y en la Figura 7.40 se muestra una
ampliacion de la zona aromatica de los espectros.

El desplazamiento a campo alto de la sefial de C(3)H, con respecto a la misma
senal en el ligando libre (Tabla 2.25), confirma la coordinacién al metal a través del

atomo de azufre del grupo tiolato”*”.

Tabla 7.43: Desplazamientos quimicos (ppm) en los espectros de RMN de 'H de [Pb(Xpspa)].

Compuesto C3H CB,9H C6,8H OMe/OH

7.53 8.07 7.17
PRl 51y @@ pst@) ]
7.45 8.00 7.36
[PEClpsp)l 1) 42y 4@ )
7.43 7.94 7.49
[PbBrpspa)l () 4 d () ]
7.40 7.80 7.66
[Pb(Ipspa)] s(1) ) d () )
7.45 7.94 6.90 3.75
[Pb(Mpspa)] s (1) d @) d©) s(3)
7.50 8.90 7.31
[Pb(tfmpspa)] s(1) d@) d(2) )
7.43 7.82 6.72 9.48
[Pb(OHpspa)] s (1) d () d(2) sa (1)
“d: doblete s: singlete spt: pseudotriplete a: ancha

7J.S. Casas, A. Castifieiras, M.D. Couce, M. Garcia-Vega, M. Rosende, A. Sanchez, J. Sordo, J.M.
Varela, E.M. Vazquez-Lopez; Polyhedron, (2008), 27, 2436-2446.

8 E. Barreiro, J.S. Casas, M.D. Couce, A. Sanchez, J. Sordo, J.M. Varela, E.M. Vazquez-Lopez; Dalton
Trans., (2005), 1707-1715.

% E. Barreiro, J.S. Casas, M.D. Couce, A. Sanchez, J. Sordo, J.M. Varela, E. M. Vazquez-Lopez; Dalton
Trans., (2003), 4754-4761.
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La senal del metilo del complejo [Pb(Mpspa)] apenas varia con respecto al
valor encontrado en el ligando libre. Para [Pb(OHpspa)] la sefial del —OH que se
encuentra en la posicion para del anillo se desplaza, de 13.29 ppm en el ligando libre,
a 9.48 ppm en el complejo, posiblemente por los cambios en su participacion en
enlaces de hidrégeno.
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Figura 7.40: Ampliacién de los espectros de RMN de 'H de [Pb(Xpspa)].

Para realizar la asignacion de las sefiales de los espectros de "*C fue necesario
registrar las correlaciones HMQC y HMBC de los complejos [Pb(Fpspa)l,
[Pb(Brpspa)], [Pb(Mpspa)], [Pb(Ipspa)] y [Pb(OHpspa)]. En la Tabla 7.44 se
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encuentran los desplazamientos quimicos de los carbonos y en la Figura 7.40 se
muestra el registro del complejo [Pb(OHpspa)].

Al igual que los compuestos de Pb(II) de los capitulos anteriores, la sefial de
C(1) aparece aproximadamente a 182 ppm. Su desplazamiento a campo bajo con
respecto al ligando libre (Tabla 2.26), se asocia con un mayor comportamiento
bidentado'®!! del grupo carboxilato en estos compuestos y con la presencia de especies
asociadas.

La coordinacion a través del atomo de azufre se ve confirmada por el
desplazamiento a campo bajo de la sefial de C(2)*'%. La sefial de C(3) s6lo sufre un

desapantallamiento significativo en [Pb(Mpspa)] y [Pb(OHpspa)].

Tabla 7.44: Desplazamientos quimicos (ppm) en los espectros de RMN de "*C de [Pb(Xpspa)].

Compuesto c1) CQR) CB) CE CG,9 C(6,8) C(7)  OMe/OCF;

132.5d 114.7d 160.6 d
[Pb(Fpspa)] 1827 - 133.1 1341 CI(PF-"C) A(PF-PC) 'I(°F-BC) -
8.4 Hz 21.6Hz 2483 Hz

[Pb(Clpspa)]  182.1 140.1 1322 136.6  132.0 127.7 130.1 -

[Pb(Brpspa)]  182.1 1403 1322 1369 1323 130.6 118.7 -

[Pb(Ipspa)] 182.1 140.6 1323 1372 1325 136.5 91.5 -

[Pb(Mpspa)] 1829 1351 1339 1303 1319 113.2 157.6 54.9

1202 ¢

[Pb(tfmpspa)] 182.1 140.5 1319 1372 132.1 120.4 146.1 J("E-"C)
255.8 Hz

[Pb(OHpspa)] 183.2 133.6 1346 1287 1322 14.7 156.1 -

*d: doblete c: cuadruplete

' A. Chaudhary, M. Agarwal, R.V. Singh; App. Organomet. Chem. (2006), 20, 295-303.

K. Gadja-Schrantz, L. Nagy, E. Kuzmann, A. Vertes, J. Holecek, A. Lycka; J. Chem. Soc. Dalton
Trans. (1997), 2201-2205.

12.J.S. Casas, A. Castifieiras, M.D. Couce, N. Playa, U. Russo, A. Sanchez, J. Sordo y J.M. Varela; J.
Chem. Soc., Dalton Trans., (1998), 1513-1521.
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Las sefiales de los carbonos del anillo aromatico no sufren ninguna
modificacion relevante al producirse la formacion de los complejos.

150 100 50

Figura 7.41: Espectro de RMN de *C de [Pb(Hpspa)].

7.2.5.2. RMN de 'H y **C de [HQ],[Pb(Xpspa),]

Los desplazamientos quimicos de los espectros de RMN de 'H de estos
compuestos se muestran en la Tabla 7.45 y en la Figura 7.42 se representa una

ampliacion de la zona aromatica de los mismos.

Tabla 7.45: Desplazamientos quimicos (ppm) es los espectros de RMN de 'H de [HQJ,[Pb(Xpspa)-].

Compuesto C@3H CGB,9H C(6,8)H HQ
741 807 731 CH, 1.19(d, 24)
[HQ]:[Pb(Fpspa),]
s(2)  pst(4)  pst(d)  CH3.32(sept, 4)
HOLPh@rospay F 8 761 CH, 1.20(d, 24)
T
2 PPkl s 4@ d(4)  CH33l(sept, 4)
HOLEhCpspayy Y 8% 754 CH, 1.18(d, 24)
AEDEPPARL o) d@) d(4)  CH3.29sept, 4)
“d: doblete s: singlete spt: pseudotriplete sept: septuplete

Los espectros de estos complejos son muy similares a los de Pb(II) de
estequiometria 1:1, pero en este caso, como era de esperar, ademas de las sefiales
correspondientes al ligando, aparecen las de la parte alifatica de las moléculas de
diisopropilamina, practicamente en la misma posicion en los tres complejos. En
ninguno de ellos se observo la sefial del grupo —NH,".
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[HQLIPE(FPspa),] ¢

5,9
|
[HQL[Pb(Clpspa),] | |
5,9
[HQLIPb(Brpspa),] ||
8.40 8.20 ‘ 8.‘00

Figura 7.42: Ampliacion de la zona aromatica de los espectros de [HQ],[Pb(Xpspa),].

Al igual que en los complejos del apartado anterior, el desplazamiento a campo
alto de la sefial de C(3)H indica la coordinacion al atomo metdlico a través del azufre

del tiolato”®”.

Para asignar las sefiales de los espectros de carbono (Tabla 7.46) fue necesario,
de nuevo, registrar las correlaciones HMBC y HMQC de los tres complejos.

Tabla 7.46: Desplazamientos quimicos (ppm) en los espectros de de RMN de "“C de

[HQJ,[Pb(Xpspa)a].
Compuesto C1l) C@2 CB C4 CGB,9 C6,8) C(7) HQ
131.6d 114.24d 159.9d
CH; 19.0
[HQ],[Pb(Fpspa);,] 179.9 141.1 130.1 134.8 °;r-"C) 21(*F-Bc) '1(®F-"C) CH 46.0
7.7 Hz 21.1Hz  243.7Hz '
CH; 19.1
[HQJ,[Pb(Clpspa),] 179.9 143.8 129.1 137.7 1312 127.3 131.2
CH 45.8
H Pb(B 179.3 1443 1293 137.8 131.5 130.3 117.5 CH, 19.2
[HQ],[Pb(Brpspa);] . . . . . . . CH 46.0
*d: doblete
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Las diferencias mas significativa entre estos compuestos y los de Pb(Il) de
estequiometria 1:1 se encuentran en el desplazamiento de C(1), C(2) y C(3). Las
diferencias en la posicion de C(1) puede deberse a que, en los complejos anidnicos, el
grupo carboxilato actia como monodentado, como ya se comentd en el apartado de
difraccion de rayos X. A su vez el desplazamiento a campo mas alto de la sefial de
C(3) y el desplazamiento a campo mas bajo de la sefial de C(2) indica posiblemente
que la coordinacion a través del atomo de azufre’'? es mas fuerte en estos complejos.
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Figura 7.43: Espectro de RMN de "°C de [HQJ,[Pb(Brpspa),].

7.2.5.3. RMN de 'H y *C de [PbMe,(Xpspa)]

En la Tabla 7.47 se muestran los desplazamientos quimicos para estos
complejos. Los derivados de dimetilplomo(IV) evolucionan rapidamente en dmso-de,
por lo que los espectros de RMN deben ser registrados inmediatamente después de la
preparacion de la muestra. Sélo el complejo [PbMe,(tfmpspa)] es estable el tiempo
suficiente para poder realizar el espectro de "°C.

Para [PbMe,(Clpspa)] no fue posible asignar las sefiales de la zona aromatica
ya que, debido a la evolucion del compuesto, se produce un rapido aumento en el
nimero de sefales en esa zona. En el caso de [PbMe,(OHpspa)] la evolucién es tan
rapida que ni siquiera fue posible la asignacion de la sefial del dimetilplomo(IV).

El desplazamiento de las sefiales en los espectros de RMN de 'H con respecto

al ligando es anélogo al de los complejos de Pb(II) comentados. El apantallamiento de

7,8,9

la sefal de C(3)H confirma la coordinacién a través del &tomo de azufre™™”. El singlete
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correspondiente a la sefial del dimetilplomo aparece en todo los complejos muy
proximo a 2 ppm, desplazamiento muy similar al del acetato de dimetilplomo(IV).

Tabla 7.47: Desplazamientos quimicos (ppm) en los espectros de RMN de 'H de [PbMe,(Xpspa),].

Compuesto CB3)H CG5,9H C@6,8H Me 2J('H-*"Pb)
[PbMey(F S 7.56 8.02 7.20 1.96 127.0H
a . VA
PP s() pt@  pst@) s (6)
1.94
[PbMe,(Clpspa)] - - - 134.0 Hz
s (6)
[PbMe,(B S 7.56 7.93 7.51 1.87 1294 H
e rpspa . V4
BPPVL sy 4@ 4@ s6)
(PbMex(Ipspa)] 747 778 760 192
e spa . V4
PSP sy d@ 4@ s
[PbMe,(M S 7.51 7.92 6.92 1.87 1263 H
. Z
PRI s 4@ 4@ s
7.56 8.08 7.34 1.96
[PbMe,(tfmpspa)] 129.8 Hz

s()  dQ) d@) s(6)

“d: doblete s: singlete spt: pseudotriplete

Sin embargo, el valor de la constante de acoplamiento “J('H->""Pb) se encuentra
entre 126 y 134 Hz, y es por tanto mucho menor que la del acetato (160.3 Hz). Estos
valores son mas pequefios que los encontrados para otros complejos de
dimetilplomo(IV) en dmso'’, y posiblemente reflejan una disminucion del niimero de
coordinacion cinco observado en estado solido para [PbMe,(pspa)] (Capitulo 6),
debido a la disociacion del polimero.

En la Tabla 7.48 se muestran los desplazamientos quimicos de
[PbMe,(tfmpspa)] en el espectro de °C (Figura 7.44). Los carbonos que sufren una
mayor variacion en su desplazamiento quimico con respecto al ligando libre (Tabla
2.26) son C(1), C(2) y C(3). El desplazamiento a campo bajo de C(1) y C(2) indica la
coordinacion del carboxilato y del azufre tiolato al metal®'?. El desplazamiento a
campo alto de la sefial de C(3), aunque no muy importante, también indica la

coordinacion a través del atomo de azufre.

BT, Majima, Y. Kawasaki; Bull. Chem. Soc. Japan (1979), 52, 73-78.
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Tabla 7.48: Desplazamientos quimicos (ppm) en el espectro de RMN de *C de [PbMe,(tfmpspa)].

RMN “C Cl) C2 CBH C4 CG5,9H C@6,8H C7) C(10) Me
119.8d
[PbMe,(tfmpspa)]  172.8 1377 129.6 1364 131.0 120.2 146.1  23(“E-"Cc) 322
255.9 Hz
"d: doblete

———y

| ' ' ' — I ' ' |
150 100 50

Figura 7.44: Espectro de RMN de "C de [PbMe,(tfmpspa)].

7.2.5.4. RMN de 'H y 3C de [PbPh,(Xpspa)]

En la Tabla 7.49 se muestran los desplazamientos quimicos de RMN de 'H
obtenidos para estos complejos y en la Figura 7.45 se muestra una ampliacién de la
parte aromatica de los espectros. En ninguno de ellos aparecen las senales
correspondientes al acido carboxilico y al tiol que aparecian en los ligandos (Tabla
2.25) lo que indica la desprotonacion de ambos grupos. El desplazamiento a campo
bajo de la sefial C(3)H pone de manifiesto la coordinacién a través del atomo de

azufre”®’.

Las sefiales de los protones de los anillos fenilo de la parte organometalica no
sufren modificaciones importantes con respecto al acetato de difenilplomo(IV) libre.
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Sin embargo, *J('"H-*Pb) oscila entre 168 y 172 Hz, lo que sugiere un niimero de

., . . 14,15,1
coordinacion entre cinco y seis 518

Tabla 7.49: Desplazamientos quimicos (ppm) de las sefiales de RMN de 'H de [PbPhy(Xpspa)].

Compuesto C3H CG,9H C6,8}H OMe/OH Ph ny
Ho:7.89d(4) 5. 1, 207
7.67 8.05 7.22 JCH-""Pb)
[PbPh,(Fpspa)] - H,.: 7.58 t (4)
s (1) dd (2) pst(2) Hy: 7.441(2) 172.4 Hz
H,: 7.87 d (4)
. . 44
[PbPh,(Clpspa)] 2(616) 52)23) d7 @) - H,: 7.54 t (4) -
Hy: 742t (2)
Ho: 7.85d(4) 5.1, 207
763 7.95 7.56 J('H-2"Pb)
[PbPh,(Brpspa)] - Hp: 7.50 t (4)
s()  d@  dQ Wt OSH
Ho: 7.84d(4) 5. 1.0 207
760 779 7.73 J('H-2"Pb)
[PbPh,(Ipspa)] - H,: 7.50 t (4)
s()  d@  dQ Hir0i@ 66H
37 1y 207
) JCH-"""Pb)
[PbPh,(M ) 7.65 7.97 6.96 3.77 EO’Z]S;Z? Sg 170.0 Hz
(Mpspa s()y  dQ) d©) JOR o J('H-2"Pb)
P 70 Hz
3ylpy 207
JCH-""Pb)
H,: 7.88 d (4)
7.70 8.14 7.38 171.8 Hz
- H.:7.54t(4
[PbPh;(tfmpspa)] s (1) o) d ) o ; :2 t ((2)) (H-"Pb)
Pl 64.1 Hz
Ho: 7.85d(4) 5. 1. 207
7.62 7.85 6.79 9.67 JCH-"""Pb)
[PbPh,(OHpspa)] H,: 7.50 t (4)
s (1) d() d() sa H,:7.391(2) 172.9 Hz

“d: doblete s singlete  spt: pseudotriplete  a:ancha  t: triplete  dd: doblete de dobletes

4 S.N. Olafsson, C. Flensburg, P. Andersen, J. Chem. Soc. Dalton Trans., (2000), 4360-4368.
" D.G. Calatayud, E. Lopez-Torres, M.A. Mendiola; Inorg. Chem., (2007), 46, 10434-10443.

16 JS. Casas, E.E. Castellano, J. Ellena, M.S. Garcia-Tasende, A. Sanchez, J. Sordo, A. Touceda;
Polyhedron (2009), 28, 1029-1039.
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Figura 7.45: Ampliacién de la parte aromatica de los espectros de RMN de 'H de [PbPh,(Xpspa)].
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Tabla 7.50: Desplazamientos quimicos (ppm) en los espectros de RMN de ">C de [PbPhy(Xpspa)].

Compuesto

Cd)

c@ CB) Céd CGBY) C(6.,8) C(7) C(10)

Ph

[PbPh,(Fpspa)]

173.6

131.8d
3J(¥E-1C)
7.8 Hz

115.1d
25(9F-13C) 161.5d _

212 Hz

- 1319 133.6

:163.9
1 134.1

[PbPh,(Clpspa)]

172.7

136.0 1312 135.8 1314 128.0 131.1 -

G

C,

Cn: 129.9

Cp 1298
Ci: 163.7
C,: 134.1

25(13C-27ph)
116.1 Hz
Cn: 130.0
C, 1298

[PbPh,(Brpspa)]

172.7

1363  131.2 136.1 131.7 131.0 119.7 -

Ci: 163.6
C,: 134.1
2J(3C-27pp)
114.2 Hz
Cn: 130.0
31(3C-2"pb)
164.0 Hz
C,: 129.7

[PbPh;(Ipspa)]

172.6

- 1313 1364 131.8 136.8 92.7 -

Ci: 1635
C,: 1342
2J(3C-27pb)
117 Hz
Cp: 1299
C,:129.7

[PbPh;(Mpspa)]

173.3

- 132.8 1293 131.4 113.5 158.3 55.0

Ci: 1634
Co: 1342
25(3C27py)
118 Hz
Cm: 129.9
31(3C-27Ph)
164 Hz
Cp: 129.8

[PbPh,(tfmpspa)]

172.8

120.1 c*
J(F-1C)
256.3 Hz

1364  131.1 136.3 1315 120.7 146.7

Ci: 163.9
13(3C-2Pb)
1170.3 Hz
Co: 1341
2J(3C-27pp)
120.2 Hz
Cpn: 130.1
3(3C-27pp)
169.5 Hz
Cp: 129.9

[PbPh,(OHpspa)]

173.5

133.35  131.7 129.8 131.7 115.0 156.7 -

Ci: 1632
Co: 1342
2J(13C_207Pb)
113 Hz
Cn: 129.9
3J(BC27ph)
165 Hz
Cp: 129.7
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Los desplazamientos quimicos en los espectros de RMN de °C se recogen en
la Tabla 7.50 y en la Figura 7.46 se muestra el espectro de [PbPhy(Mpspa)]. Para
todos los complejos se registraron las correlaciones HMQC y HMBC pero no fue
posible asignar la senal de C(2) en algunos casos.

Las senales que sufren un mayor desplazamiento con respecto al ligando libre
(Tabla 2.26) son las de C(1) y C(2). Ambas se desplazan a campo bajo, hecho asociado
con la coordinacion de los grupos carboxilato y tiolato al atomo de plomo’'? El
desplazamiento en estos complejos de la sefial de C(1) es menor que en los de Pb(Il) y
la de C(2) también es ligeramente menor. De todos los carbonos de los anillos fenilo
de la unidad PbPh,, solo se modifica la sefial del atomo de carbono que se encuentra
directamente enlazado al metal (C;). El valor de la constante de acoplamiento J(**C-
297Pb), que oscila entre 113 y 120 Hz, asi como el de *J('H-*""Pb), sugieren una penta-

. s 14,15,1
o hexacoordinacion ™ > 6.

T L.
150 100 50

Figura 7.46: Espectro de RMN de *C de [PbPhy(Mpspa)].

7.2.5.5. RMN de 'H y **C de los complejos [HQ],[PbPh,(Xpspa),]

Los desplazamientos quimicos de estos complejos en los espectros de RMN de
'H se recogen en la Tabla 7.51 y en la Figura 7.47 se muestra una ampliacion de la
zona aromatica de los mismos. Los valores de 6 son muy similares a los observados en
los complejos de difenilplomo(IV) de estequiometria 1:1.

La diferencia entre ambos tipos de espectros se encuentra en la aparicion de las
sefales de la diisopropilamina. En ninguno de los espectros de los complejos anionicos
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se observa la sefial del grupo —NH,", pero si las de los metilos y metinos. El valor de la

constante *J('H->""Pb), muy similar a la de los complejos 1:1, indica un nimero de

. 7 14,15,1
coordinacion entre 5y 6'*'>1°,

Tabla 7.51: Desplazamientos quimicos (ppm) en los espectros de RMN de 'H de

[HQL.[PbPhy(Xpspa),].
Compuesto CB3H CGB,9H C6,8H OMe/OH Ph HQ
H,: 7.98 sa (4)
350H27pp
[HQJ,[PbPh,(Fpspa),] 7.51 8.06 7.16 1(67 5 Hz) CH; 1.13(d, 24)
2 2 2 - .
2 t (4 t (4 CH 3.24(sept, 4
s(2) pst(4) pst(4) H,: 7.8 sa (4) (sept, 4)
H,: 7.22sa (2)
H,: 7.98 d (4
[HQL,[PbPh,(M )l 7.46 7.98 6.91 3.73 u ° ;20 Sa((j) CH; 1.14(d, 24)
2 2(Vpspa); m: /-
2 4 4 6 H 3.24 t, 4
@ d@ @ s@ N ) G2t )
H,: 7.99 d (4)
31('H-27p
[HQJ,[PbPh,(OH )l 7.44 7.86 6.75 9.50 J1(64 TH ®) CH; 1.10(d, 24)
2 2 Pspa); -/ Nz
2 4 4 2 H3.1 4
s@ d@ d@ w0 T CHISGet )
H,: 7.22t(2)
"d: doblete s: singlete spt: pseudotriplete a: ancha t: triplete
59
3
HO
|
[HQ],[PbPh,(Fpspa),]
5,9
! [HQL,[PbPh,(Mpspa),]
H, 6,8
3 H,
' Lo
3 [HQ],[PbPh,(OHpspa), ]
55 . H, 16,8
Hu I \
‘ H,
840 820 8.00 780 760 7.40 7.20 700 680 6.60

Figura 7.47: Ampliacion de los espectros de RMN de 'H de [HQJ,[PbPh,(Xpspa),].
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En la Tabla 7.52 se muestran los desplazamientos quimicos de los espectros de
BC y en la Figura 7.48 aparece, a modo de ejemplo, el espectro del complejo
[HQ]2[PbPh,(Fpspa),]. Aunque se realizaron las correlaciones HMQC y HMBC de los
tres complejos, no fue posible asignar las sefales de C(4) y de C(2) salvo para
[HQ]2[PbPh,(Fpspa),] donde si se asignd ésta ultima.

Tabla 7.52: Desplazamientos quimicos (ppm) en los espectros de RMN de “C de
[HQL[PbPhy(Xpspa)s].

Compuesto  [HQ],[PbPhy(Fpspa),] [HQ];[PbPh,(Mpspa),] [HQ],[PbPh,(OHpspa),]

C() 172.2 172.4 172.6
CQ) 139.8 - -
Cc@3) 129.4 - 129.4
C@) - - -

C(5,9) 1313 130.9 131.2

114.5 d*
C(6,8) 2J(YF-13C) 113.1 114.7
20.4 Hz
160.1 d
C(7) J(YF-BC) 1573 155.8
2438 Hz
OMe - 54.8 -
Ci: 165.6 Ci: 165.6 Ci: 165.8
Ph C,: 1347 C,: 134.8 Co: 135.0
Cu: 129.9 Cu: 128.4 Cu: 128.5
C,p: 129.8 Cp: 1277 C,: 127.8
ny 2J(BC-2Pb)109.4 Hz - 2J(PC-*Pb) 112.0 Hz
HO CH;18.8 CH;18.8 CH;18.9
CH 46.0 CH 45.8 CH 45.8
*d: doblete

Los desplazamientos mas significativos los encontramos de nuevo en las
sefales de C(1) y C(2), lo que indica la coordinacién a través del grupo carboxilato y
del atomo de azufre al centro metalico. Por tanto, en disolucion, el modo de enlace de
los ligandos es posiblemente similar al observado en el apartado de difraccion de rayos
X para el complejo [HQ],[PbPhy(Mpspa),].

Los valores de las constantes “J(*C-*"’Pb) son menores que los de los
complejos de estequiometria 1:1, y se corresponden con una penta- o0
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. ., 14,151 ./ . . .y
hexacoordinacion'*'>'® lo que también apoya la permanencia de la coordinacion
detectada en estado solido.

WMWMWI -Jvu. ¥ i PR mww
' j ' I ' j ' ' I ' j ' j I j j ' j
150 100 50

Figura 7.48: Espectro de RMN de C de [HQ],[PbPh,(Epspa),].
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Capitulo 8. Conclusiones

1*) Con la idea de mejorar la terapia quelatante frente a las intoxicaciones
provocadas por los derivados de plomo, se han preparado

diversos acidos 3-aril-2-sulfanilpropenoicos [Hpxspa, x = aril = SH
tiofeno (t), furano (f), fenil (p), 4-fluorofenil (Fp), 4-clorofenil H___ g
(Clp), 4-bromofenil (Brp), 4-yodofenil (Ip), 4-metoxifenil (Mp), Ar/ I 3\0 oOH

4-trifluorometoxifenil (tfmp) y 4-hidroxifenil (OHp)] que :
tienen, por su constitucion, potenciales cualidades para ser buenos antidotos frente a
las distintas formas idnicas del metal con relevancia toxicologica.

La sintesis se llevé a cabo con buen rendimiento por condensacién de la
rodanina (ROD) con el correspondiente aldehido, seguida de una hidrdlisis bésica.

2% En el transcurso de la preparacion de estos ligandos y de sus precursores se
cristalizaron y estudiaron por difraccion de rayos X los condensados de rodanina
ROD-Fpspa, ROD-Clpspa y ROD-Brpspa, y los acidos H,Clpspa y H,Brpspa, lo que
permiti6 analizar la riqueza de las fuerzas intermoleculares que operan en sus reticulos
y la variedad de empaquetamientos que adoptan sus moléculas en estado soélido.
Igualmente, tras un proceso de oxidacion fortuito, se aisld y estudio estructuralmente el
disulfuro (Hfspa),CHCls, cuya formacién pone de manifiesto el potencial de los
ligandos seleccionados para actuar como antioxidantes, una propiedad valiosa en el
tratamiento de las intoxicaciones por metales pesados.

3" La sintesis de los derivados PbR,(NOs), (R = Me, Ph) para ser utilizados
como especies representativas de la toxicidad de los compuestos organometalicos de
plomo(IV) (“plomo orgéanico”), condujo al aislamiento de algunos productos
cristalinos minoritarios que fueron identificados por difraccién de rayos X. Asi, se
aislé [PbMe3;(NO3)(H,0)] que probablemente se forma por simetrizacion del derivado
de dimetilplomo(IV). El compuesto trimetilado tiene una estructura bipiramidal
trigonal, con los metilos en el plano ecuatorial y la molécula de agua y un oxigeno del
anion nitrato, apicales. Igualmente se formo6 [PbPhy(NOs3)2(H,0),] que contiene al
atomo metalico rodeado por una esfera de coordinacion bipiramidal hexagonal
distorsionada, con las moléculas de agua (trans) y los dos nitratos bidentados en el
plano ecuatorial de la bipiramide, y los dos fenilos en las posiciones apicales.

Por otra parte, de las aguas madres de la sintesis de [PbMe;(fspa)], se aislaron
cristales del complejo anionico Na[PbMe,(OAc)s], donde el plomo esta de nuevo en el
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centro de una bipiramide hexagonal, en cuyo plano ecuatorial se situan los tres acetatos
bidentados y los metilos ocupan los 4pices. Cada i6n sodio interacciona con un atomo
de oxigeno de seis acetatos diferentes, alcanzando un entorno octaédrico distorsionado.

4%) Con objeto de mejorar los protocolos de administracion de Hoxspa
en los experimentos in vivo e in vitro, se sintetizaron los
complejos de zinc(Il) de estequiometria [Zn(xspa)] y H s
[HQ][Zn(xspa),] (Q = diisopropilamina), alguno de los cuales ya Ar/ H\H( \@
habia sido preparado con anterioridad. Como se esperaba, los /c__o
compuestos anidonicos mejoran las propiedades de solubilidad de ©
los complejos neutros. El analisis estructural por difraccion de an
rayos X de [HQJ],[Zn(Fpspa),] puso de manifiesto que, en este tipo de derivados, el
Zn(Il) alcanza una coordinacion tetraédrica distorsionada y los aniones complejos
forman cadenas a través de enlaces de hidrogeno en los que participan los cationes

dialquilamonio.

5%) Se exploré seguidamente la interaccion de Hoxspa con Pb*" (“plomo
inorganico™) y con una representacion significativa (PbR,>", R = Me y Ph) del llamado
“plomo organico” en toxicologia. Como resultado de las reacciones ensayadas,
generalmente en etanol, se aislaron numerosos complejos de estequiometrias 1:1,
[Pb(xspa)] y [PbRa(xspa)], y 2:1:2, [HQL[Pb(xspa)] y [HQ][PbPha(xspa),]. No fue
posible aislar los derivados 2:1:2 de dimetilplomo(IV) y, en general, los compuestos
1:1 de este cation son mas dificiles de preparar y fueron sintetizados en ausencia de luz
y a temperaturas bajas.

Solo en raras ocasiones las aguas madre de estas sintesis originaron
monocristales bien formados. Estos se obtuvieron méas a menudo cuando los complejos
de difenilplomo(IV) se recristalizaron en dmso. Es ese caso, el disolvente entra en la
esfera de coordinacion del metal para dar complejos del tipo [PbPhy(xspa)(dmso)] que
incluyen también en su reticulo habitualmente moléculas adicionales de disolvente no
coordinadas.

6") De los complejos 1:1, el estudio de
[PbMes(pspa)] y [PbPhy(pspa)] por difraccion de rayos
X puso de manifiesto que el ligando se une al metal a
través del S del grupo sulfhidrilo desprotonado y uno de
los O del grupo carboxilato, mientras que el otro

oxigeno de este grupo se enlaza a un atomo metalico de
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una molécula vecina originando cadenas y completando un nimero de coordinacién 5
para el plomo. Estas cadenas, en las cuales los aniones pspa” tienen una orientacion
espacial diferente en cada complejo, se unen a su vez entre si por enlaces hidrogeno
y/o interacciones CH-m. En [Pb(pspa)], el andlisis de la separacion entre las bandas de
tension simétrica y asimétrica del grupo —COO" en los espectros IR, sugiere un
comportamiento del carboxilato basicamente similar al descrito en los derivados
organometalicos, aunque la ausencia de los grupos organicos sobre el plomo pudiera
modificar las interacciones intercatenarias. El cualquier caso, los tres complejos son
polimeros y eso justifica su baja solubilidad en disolventes no coordinantes.

Esta reducida solubilidad dificulta el andlisis de los compuestos 1:1 por
espectroscopia de masas. Pese a su naturaleza polimérica en estado sodlido, los
espectros FAB no contienen especies polimetaladas y tan solo los registros ESI
permitieron identificar, en algunos casos, fragmentos dimetalados, lo que
probablemente indica que el disolvente (ayudado o no por la ionizacidén) reduce o
elimina la polimerizacion.

El fendmeno es mas evidente con disolventes muy dadores, tales como el dmso,
en los que los complejos 1:1 son solubles. Segun la espectroscopia de RMN de 'H, °C
y 2Pb, los compuestos mantienen al ligando coordinado, hay una unica especie
metalada en la disoluciéon (presumiblemente mononuclear) y el namero de
coordinacion del plomo oscila generalmente entre 5 y 6. La explicaciéon mas plausible
para estos resultados es que las uniones intermoleculares se rompen y el disolvente

entra a formar parte de la esfera de coordinacion del metal.

7% Un apoyo significativo a la hipdtesis
de que en disolucién de dmso la polimerizacién
de ve afectada, la suministra el analisis
estructural por difraccion de rayos X de los
complejos [PbPhy(xspa)(dmso)]-(dmso), (n =
0,1,2). En [PbPhy(OHpspa)(dmso)]-(dmso),, el
grupo carboxilato mantiene el comportamiento
bismonodentado que tiene en [PbMe,(pspa)] y
que origina la formacién de cadenas, pero el metal
tiene ya en su entorno dimetilsulfoxido
coordinado y su nimero de coordinacion se ha

incrementado hasta 6.
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El resto de los derivados [PbPhy(xspa)(dmso)]-(dmso), estd formado por
dimeros con puentes asimétricos Pb—O---Pb, en los que cada atomo de Pb se
encuentra en un entorno octaédrico distorsionado formado por los dos grupos fenilo,
los 4tomos O y S de un ion xspa”, un O perteneciente a una molécula de dmso y otro
oxigeno de una molécula de ligando vecina. En todos ellos el grupo carboxilato se
comporta como monodentado puente y el O no coordinado del grupo sélo interviene,
en algunos casos, en la formaciéon de enlaces de hidrogeno. Eso debilita una de las
uniones plomo-carboxilato, pero refuerza el enlace con el dmso.

Esta progresiva pérdida de nuclearidad posiblemente culmine en las
disoluciones diluidas en dmso con la formacién de mondmeros con una o mas
moléculas de disolvente en el entorno del plomo.

8%) Los compuestos de estequiometria 2:1:2 de Pb(IV), [HQ].[Ph,Pb(xspa):],
estan formados por aniones [Pbth(XSpa)z]z- y cationes
diisopropilamonio. En cada anion el plomo se encuentra
en un entorno octaédrico distorsionado formado por los
dos grupos fenilo, y los dos 4&tomos de oxigeno y azufre
pertenecientes a dos iones xpspa”. Ambos ligandos son
practicamente planos y adoptan una disposicion cis.

Los aniones se unen entre si mediante enlaces
de  hidrégeno a través de los  cationes
diisopropilamonio, formando cadenas conectadas mediante interacciones CH-x.

Estos complejos son, en general, mas solubles que los 1:1 pero solo en
disolventes dadores. Los espectros de masas y de RMN apoyan la permanencia en
disolucion del mismo modo de union que los ligandos adoptan en estado sélido.

9%) Los compuestos de estequiometria 2:1:2 de Pb(Il), [HQ].[Pb(xspa).], estan
formados, al igual que los anteriores, por cationes
diisopropilamonio y aniones [Pb(xpspa),]?, pero el dtomo metéalico -
presenta un indice de coordinacion cuatro y tiene una geometria
bipiramidal trigonal distorsionada, si se tiene en cuenta el par
solitario del plomo(Il) que aparentemente ocupa una posicion en la

esfera de coordinacion (esfera de coordinacion hemidirigida). En
estos compuestos, a diferencia de los anteriores, los dtomos de
azufre de los ligandos tienen una disposicion trans.
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10%) Tras comprobar la capacidad de los acidos 3-aril-2-sulfanilpropenoicos
para coordinar de forma efectiva al Pb(II) y a los derivados diorganoplumbicos, se
analiz6 su influencia protectora en células hepaticas (HEP-G2) y renales (LLC-PK1)
frente a la toxicidad de esas formas quimicas del metal.

Como paso previo, se analizaron los efectos que sobre estas células tienen
Pb(I) y PbR,(IV) en ausencia de cualquier tratamiento paliativo, encontrandose la
secuencia:

PbMe,”">>>PbPh*">Pb(II)

Por tanto, el estudio in vitro de los acidos se centr6 en los derivados
organometalicos y, particularmente, en dimetilplomo(IV) dado que su toxicidad excede
ampliamente la de las otras especies metalicas.

11%) Se exploré seguidamente la influencia protectora de Hytspa y de la
vitamina By sobre la toxicidad de PbMe,”" en las células renales. Los resultados ponen
de manifiesto efectos irrelevantes de la vitamina sola, una clara actividad beneficiosa
del acido y un reforzamiento de esa proteccion en el caso de la terapia combinada
acido + vitamina B;. Este comportamiento no se produce en las células hepaticas, que
son, por otra parte, menos sensibles a la accion del toxico.

Los restantes ensayos se centraron, por tanto, en el efecto nefroprotector
(células LLC-PK1) de los otros acidos [0 de sus complejos de Zn(II)] y de las
vitaminas B; y Bg. Tanto Hfspa, como su complejo
[HQI]2[Zn(fspa),], protegen las células frente a la accion de
dimetilplomo(IV) a concentraciones bajas a las que el antidoto @L
clasico dmsa (4cido meso-2,3-dimercaptosuccinico) €S MEeNoS  cipwo de cdula
activo. La efectividad del complejo de Zn(I) y de la combinacion Hyfspa + vitamina
B, crece con la concentracion. La vitamina Bg es poco o nada efectiva. Ninguno de los
protectores activos tiene, sin embargo, capacidad antidética. Es decir, no inducen una
recuperacion de la viabilidad celular cuando son suministrados después del toxico.

El efecto protector de H,pspa, [HQJ:[Zn(pspa);] y de la vitamina Bg se
explord, también en células renales, frente a los dos derivados organometalicos
dimetil- y difenilplomo(IV). Como se habia observado en los experimentos previos,
PbPh,”" es mucho menos toxico que el derivado metilado y permite una viabilidad
celular mayor del 50%, incluso a concentraciones altas. En cualquier caso, ninguno de
los protectores o sus combinaciones resultaron efectivos para mitigar los efectos de
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ambos toxicos. Ello pone de manifiesto que los acidos Hyxspa, pese a coordinarse de
forma similar a los derivados de plomo, evolucionan de manera diferente en los
medios bioldgicos. Es decir, la naturaleza de los grupos 3-arilo influye en la capacidad
de Hyxspa para movilizar el toxico.

12%) El comportamiento in vivo de los acidos y las vitaminas
mencionadas fue analizado utilizando ratas Sprague-Dawley. En el
caso de Hytspa se ensayé su efecto frente a PbMe,”" usando
vitamina B; como posible agente de una terapia combinada. La

administracién independiente del acido o la vitamina reduce el
contenido en plomo total de rifiones y cerebro en ambos casos. Igualmente mejoran la
actividad de la enzima ALAD, presente en la sangre de los animales, que es el
referente clinico habitual en las intoxicaciones por plomo. La combinacion de los dos
antidotos no mejora los efectos beneficiosos que ejercen por separado.

Ambos modifican la eliminacion del téxico a través de las vias hepaticas y
renales y posiblemente provocan, de acuerdo con estudios preliminares, su emigracion
al tejido dseo.

13*) Con objeto de establecer si los efectos antidoticos de la vitamina B; en los
experimentos anteriores derivan de su interaccion quimica directa con
dimetilplomo(IV) o proceden indirectamente de su actividad biologica, se hicieron
experimentos de espectrometria de masas y de RMN de **'Pb. Estas medidas excluyen,
de forma categorica, que la vitamina se coordine directamente al ion organometalico y
que facilite, de esta forma, su movilizacion.

14%) La actividad de Hpspa, su complejo 2:1:2 de Zn(Il) y la vitamina Bg
frente a la toxicidad de dimetil- y difenilplomo(IV), fue también explorada en los
citados roedores. Dados los pobres resultados obtenidos con este acido en los
experimentos in vitro, se decidié mejorar el sistema de administracion in vivo, tanto del
acido como de su complejo anidnico

de Zn(Il), inyectandolos en forma de H
disoluciones micelares en Pluronic _

.. . Pluronic F127
F127, un procedimiento habitual en la urome

administracion de farmacos.
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Pese a ello, ninguno de los potenciales antidotos moviliza el metal de higado,
rifiones y cerebro en las condiciones ensayadas. En el caso de la intoxicacion con el
derivado metilado, la actividad de ALAD se recupera tras el tratamiento con Hypspa o
con la vitamina, pero no con la combinacion de ambos. En la intoxicacion con el
derivado fenilado, ni los niveles de plomo en sangre ni la actividad de la enzima se
modifican.

Por tanto, los experimentos in vivo confirman la influencia del sustituyente 3-
arilo en la actividad terapéutica de estos acidos y corroboran la superioridad antidética
de Hytspa frente a Hppspa. Aunque a la vista de los resultados in vitro, Hyfspa es
potencialmente también un buen antidoto, la confirmacion de este extremo queda a la
espera del analisis futuro de su comportamiento in vivo.
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Interactions of Diorganolead(IV) with 3-(2-Thienyl)-2-sulfanylpropenoic Acid
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The reactions of PbR,(OAc), (R=Me, Ph) with 3-(2-thienyl)-2-sulfanylpropenoic acid (Hotspa) in methanol or ethanol
afforded complexes [PbRx(tspa)] that electrospray ionization-mass spectrometry (ESI-MS) and IR data suggest are
polymeric. X-ray studies showed that [PbPhy(tspa)(dmso)] - dmso, crystallized from a solution of [PbPhy(tspa)] in
dmso, is dimeric, and that [HQ],[PbPhy(tspa),] (Q=diisopropylamine), obtained after removal of [PbPhy(tspa)] from a
reaction including Q, contains the monomeric anion [PbPhs(tspa),]°~. In the solid state the lead atoms are O,S-
chelated by the tspa®~ ligands in all these products, and in the latter two have distorted octahedral coordination
environments. NMR data suggest that tspa®~ remains coordinated to PbR,2" in solution in dmso. Neither thiamine nor
thiamine diphosphate reacted with PbMe,(NO3), in D,O. Prior addition of Hotspa protected LLC-PK1 renal proximal
tubule cells against PbMe,(NOs),; thiamine had no statistically significant effect by itself, but greatly potentiated the
action of Hptspa. Administration of either Hptspa or thiamine to male albino Sprague—Dawley rats dosed 30 min
previously with PbMe,(NO3), was associated with reduced inhibition of 5-ALAD by the organolead compound, and
with lower lead levels in kidney and brain, but joint administration of both Hotspa and thiamine only lowered lead

concentration in the kidney.

Introduction

As is well-known, “inorganic lead” [lead(II)] is highly
toxic. It probably affects every mammalian organ system
but has particularly dire effects on the nervous system,
especially in children.! The toxicity of organolead(IV) com-
pounds (“organic lead”) is also well documented, mainly in
regard to the use of tetraalkylleads (TALSs) as antiknocking
agents for gasoline. Though now completely banned in the
U.S. and the E.U., TALs are still added to automobile fuel in
more than 70 countries around the world.? These environ-
mentally widespread organometals, which cause a variety of
neurological and behavioral deficits,® are readily absorbed
via the gastrointestinal tract, the respiratory tract, and the
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skin, and are metabolized basically by dealkylation.* In
rabbits, for example, tetramethyllead is metabolized to
PbMe,*t (73%), PbMes™ (19%), and Pb*" (6%), only 2%
remaining as PbMe,.® The toxicity of TALs therefore seems
to derive mainly from their “organic” and “inorganic” ionic
metabolites. For aquatic organisms, these forms can be
ranked by toxicity in the order PbR3™ > PbR,>" > Pb*",
and toxicity also seems to increase with alkyl chain length;’
these trends may also apply to non-aquatic mammals,
although in this respect data are scarce.
3-Aryl-2-sulfanylpropenoic acids (3-aryl-2-mercaptoacry-
lic acids, H,L, I, Scheme 1) are an interesting group of
compounds that can easily be prepared from 5-(arylmethy-
lene)rhodanines by alkaline hydrolysis.® Though initially
believed to exist in solution as an equilibrium mixture of
thione and ene-thiol forms, their chemical and physical

(4) Yoshinaga, J. Organometallic Compounds in the Environment, 2nd ed.;
Craig, P. ., Ed.; Wiley: Chichester, 2003; p 151.

(5) Maeda, S. Safety and Environmental Effects. In The Chemistry of
Organic Germanium, Tin and Lead Compounds; Patai, S., Ed.; Wiley:
Chichester, 1995.

(6) Campaigne, E. Chem. Rev. 1946, 39, 1-77.

Published on Web 01/20/2010 pubs.acs.org/IC



2174

Scheme 1

Inorganic Chemistry, Vol. 49, No. 5, 2010

@)

properties were soon found to be consistent only with the sole
presence of the latter.” This is probably also the form present
in the solid state, although evidence for this is scarce® because
of the formation of disulfides upon crystallization of H,L.>
H,L are more easily deprotonated than o-mercaptoacetic
acid, the ease of deprotonation depending on the aryl sub-
stituent on C(3), especially in the case of the -SH group.'®!!
Both HL™ and L*~ form very stable complexes with metal
ions. Usually (see, e.g., ref 12), though not always,” L~ is O,
S-coordinated to the metal ion in a five-membered chelate
ring (I, Scheme 1).

3-Aryl-2-mercaptoacrylic acids can have valuable pharma-
cological properties, including the prevention of kainate-
receptor-mediated motor neuron death and the mhlbmon of
neuraminidase (which makes them potential antivirals'®) and
of calpains, a family of cytosolic cysteine proteases that seem
to be involved in cell degeneration following events such as
myocardial, cerebral, or renal ischemia. 3-Aryl-2-mercaptoa-
crylic acids with anticalpain activity are neuroprotective, and
can partlally protect rat kidneys against ischemia-reperfusion
injury."*!> H,L also inhibit alkaline phOSphdtdSe carboxy-
peptidase A, ceruloplasmin, and thermolysin'® (probably by
extracting the active Zn>* or Cu”>" ions from the catalytic
centers of these enzymes), and can significantly influence the
distribution of biometals in rat kidneys.'® The possibility of
exploiting their coordination properties to remove toxic lead-
(IT) from the body is suggested by the propensity of both L>~
anions and Pb" for O,S-coordination, and was explored by
Tandon et al.,'” who showed that 3-(2-furyl)-2-sulfanylpro-
penoic acid induced significant urinary and faecal excretion of
the metal by male Wistar rats that had been administered
lead(II) acetate intragastrically for several days.

(7) Campaigne, E.; Cline, R. E. J. Org. Chem. 1956, 21, 32-38.

(8) Barreiro, E.; Casas J S.; Couce, M. D.; Sanchcz A.; Seoane, R.;
Sordo, J.; Varela, J M.; Vizquez-Lépez, E. M. Ew J. Med. Chem. 2008, 43,
2489-2497.

(9) Barreiro, E.; Casas, J. S.; Couce, M. D.; Sanchez, A.; Sordo, J.; Varela,
J. M.; Vdzquez-Lopez, E. M. Dalton Trans. 2003, 4754-4761.

(10) Wagner, J.; Vitali, P.; Schoun, J.; Giroux, E. Can. J. Chem. 1977, 55,
4028-4036.

(11) Beltran, J. L.; Centeno, G.; Izquierdo, A.; Prat, M. D. Talanta 1992,
39, 981-986.

(12) Casas, J. S.; Castineiras, A.; Couce, M. D.; Garcia-Vega, M.;
Rosende, M.; Sanchez, A.; Sordo, J.; Varela, J. M.; Vazquez-Lopez, E. M.
Polyhedron 2008, 27, 2436-2446.

(13) Haskell, T. H.; Peterson, F. E.; Watson, D.; Plessas, N. R.; Culbertson,
T. J. Med. Chem. 1970, 13, 697-704.

(14) Wang, K. K. W.; Nath, R.; Posner, A.; Raser, K. J.; Buroker-Kilgore,
M.; Hajimohammadreza, I.; Probert, A. W., Jr.; Marcoux, F. W.; Ye, Q.;
Takano, E.; Hatanaka, M.; Maki, M.; Caner, H.; Collins, J. L.; Fergus, A.;
Lee, K. S.; Lunney, E. A.; Hays, S.J.; Yuen, P. W. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.
1996, 93, 6687-6692.

(15) Chatterjee, P. K.; Todorovis, Z.; Sivarajah, A.; Mota-Filipe, H.;
Brown, P. A. J.; Steward, K. N.; Mazzon, E.; Cuzzocrea, S.; Thiemermann,
C. Biochem. Pharmacol. 2005, 69, 1121-1131.

(16) Giroux, E.; Lachmann, P. J.; Petering, H. G.; Prakash, N. J.;
Schechter, P. J. Biol. Trace Elem. Res. 1983, 5, 115-128.

(17) Kachru, D. N.; Sing, S.; Tandon, S. K. Toxicol. Lett. 1991, 57,
251—256 (and ref. therein).
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As part of a project on the coordination of H,L and
PbR,>" (n=2,3) and the influence of H,L on the toxicity
of organolead(IV) cations, we present here the results of
reacting dimethyl- or diphenyllead(II) with 3-(2-thienyl)-2-
sulfanylpropenoic acid (H,tspa, Ar-=11II, Scheme 1), with or
without diisopropylamine (which was included with a view to
obtaining anionic complexes that would be more soluble in
the usual solvents). Since the beneficial effects of adminis-
trating thiamine (Vltdmln Bl) in cases of lead(II) p01son1n%
though known for years,'® have not been fully explained,
we also investigated the possible interactions of both thia-
mine and thiamine diphosphate (TDP) with PbMe(NO3),.
Finally, we performed in vitro and in vivo biological assays of
the influence of Hjtspa and thiamine, alone or in combina-
tion, on the toxicity of PbMey(NOs), (as far as we know, this
is the first exploration of the possible effects of thiamine on
the evolution of organolead(IV) derivatives in living cells or
organisms).

Experimental Procedures

Material and Measurements. H,tspa was prepared by con-
densation of 2-thiophenecarboxaldehyde (Aldrich) with rhoda-
nine (Aldrich), subsequent hydrolysis in an alkaline medium,
and acidification with HCL?® PbPh,(OAc), was obtained by
mixing diphenyllead chloride (ABCR) with silver acetate
(Aldrich) in methanol; after stirring for 5 h, the silver chloride
was filtered out, and the solution was concentrated. The reac-
tions of dimethyllead(IV) bromide®! with silver acetate and
silver nitrate afforded PbMe,(OAc), and PbMe,(NOs),, which
were isolated after stirring for 2 h. Thiamine chloride mono-
hydrate (TCl-H,0) was prepared from TCl-HCI (Aldrich) by
the method of Pletcher et al.?> Thiamine nitrate, TNO;5, was
obtained by reacting TCI-H,O with silver nitrate.

Elemental analyses were performed in a Carlo-Erba 1108
microanalyzer. Melting points were determined with a Biichi
apparatus and are uncorrected. IR spectra were recorded from
KBr pellets on a Bruker IFS66 V FT-IR spectrophotometer.
Mass spectra were recorded in methanol using positive or
negative electrospray ionization on a Hewlett-Packard 1100
LC/MSD spectrometer. pD measurements of a D,O solution
of PbMe,(NO3), at 25 °C were carried out with a Crison
micropH 2000 instrument. NMR studies in D,O of the interac-
tion of PbMe,(NO;), with thiamine or thiamine diphosphate
were carried out in 5 mm o.d. tubes on Varian Unity Inova 300
spectrometer operating at 300.05 MHz (‘H) and 121.44 MHz

C'p).'H sgectrd were referenced to the methyl group of internal
DSS and °'P spectra to an external 85% solution of H3PO,.
NMR experiments in dmso-ds were carried out in 5 mm
o.d. tubes on Varian Unity Inova 300 or Bruker AMX 500

(18) Tokarski, E.; Teio, L. Acta Chem. Scand. 1978, B32, 375-379.

(19) Flora S. J. S.; Flora G.; Saxena G. Lead. Chemistry, Analytical
Aspects, Environmental Impact and Health Effects; Casas, J. S., Sordo, J., Eds.;
Elsevier: Amsterdam, 2006; p 158.

(20) Campaigne, E.; Cline, R. E. J. Org. Chem. 1956, 21, 32-38.

(21) Gilman, H.; Jones, R. G. J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 1760-1761.

(22) Pletcher, J.; Sax, M.; Sengupta, S.; Chu, J.; Yoo, C. S. Acta Crystal-
logr. 1972, B28, 2928-2935.
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instruments olperating at 300.05 and 500.14 MHz (‘H) and 75.40
and 125.77 (**C). The internal references for chemical shifts
(ppm) were the solvent signal (0 =2.50 ppm) for 'H spectra and
the central peak of deuterated dmso (0 = 39.50 ppm) for '*C
spectra. Signals are described as follows: chemical shift; multi-
plicity (for 'H; s = singlet, d = doublet, t = triplet, pst =
pseudotriplet, sept = septuplet, br = broad signal); relative
integral (for 'H); and coupling constants J in Hz. The NMR
spectra of [PbMe,(tspa)] were recorded using freshly prepared
solutions because spectra recorded more than 24 h later showed
changes indicative of evolution to (Htspa),. The dissociation of
the tspa®~ ligand may have been secondary to the observed slow
evolution of the organometallic moiety to trimethyllead(IV)
and (probably) Pb", a process in keeping with the known
tendency of dialkyllead(IV) compounds to undergo redistribu-
tion reactions.”

[PbMe;(tspa)]. A solution of 0.04 g (0.23 mmol) of Hytspa in
15 mL of absolute ethanol was neutralized with sodium hydro-
xide to avoid protodemetalation reactions, and was then added
to a solution of 0.08 g (0.23 mmol) of PbMe,(OAc), in 15 mL of
the same solvent that had previously been placed in an ethanol/
liquid nitrogen bath. After 4 h of stirring, the mixture was
concentrated to one-third of its volume, and the resulting solid
was separated out by centrifugation and vacuum-dried. Yield
45%. Anal. Caled for CoH0S,0,Pb, C25.65,H 2.39, S 15.21%;
found, C25.27,H1.86,S15.15%. IR (cm™'): v,(COO ) 1520vs;
15(COO™) 1361vs. Main (> 10% abundance) metalated ESI-
MS (+) peaks at m/z (%): 549.1 (100) [C3H30,Pb,S,]; 423.0 (11)
[M+H]; 393.0 (83) [Pb(tspa)+H]. "H NMR (dmso-ds, ppm): &
C(3)H 7.81 (s, 1), C(5)H 7.31 (brs, 1), C(6)H 7.08 (pst, 1), C(7)H
7.51 (brs, 1), Me 1.98 (s, 6; 27 = 128 Hz). '3C NMR (dmso-ds,
ppm): 0 C(1) 173.2, C(2) 136.3, C(3) 129.8, C(4) 142.4, C(5)
128.7, C(6) 126.6, C(7) 127.3, Me 32.8.

[PbPhy(tspa)]. A solution of 0.2 g (1.07 mmol) of Hstspa in 25
mL of ethanol was added to a suspension of 0.52 g (1.07 mmol)
of PbPh,(OAc), in 35 mL of methanol. The mixture immedi-
ately afforded a yellow solid that after 1 h of stirring was
separated out by centrifugation and vacuum-dried. Yield
91%. Anal. Calcd for Ci;9H40,S,Pb, C 41.82, H 2.59, S
11.75%; found, C 41.42, H 2.48, S 11.22%. IR (cm™'): v,-
(COO™) 1521vs; ¥(COO™) 1363vs. Main (> 10% abundance)
metalated ESI-MS (+) peaks at m/z (%): 1093.1 (6) [2M+H];
547.0 (100) [M+H]; 407.1 (29) [PbPh,CO,+H]. '"H NMR
(dmso-dg, ppm): 6 C(3)H 7.90 (s, 1), C(5)H 7.37 (d, 1), C(6)H
7.10 (pst, 1), C(7)H 7.59(d, 1), Ph: H, 7.91 (d, 4; >J=170 Hz); H,,,
7.58 (t,4;*J=74 Hz); H, 7.43(t,2). *C NMR (dmso-de, ppm):
C(1) 171.7, C(2) 137.6, C(3) 129.5, C(4) 141.3, C(5) 128.3, C(6)
126.5, C(7) 127.5, Ph: C,, 134.2 2/ =120 Hz, C,, 130.1, C,, 129.9.
Single crystals of [PbPh,(tspa)(dmso)]-dmso were grown by
slow evaporation of a dmso-dg solution.

[HQ],[PbPhy(tspa),]. A 0.2 g portion (1.07 mmol) of Hatspa
and 0.15 mL (1.07 mmol) of diisopropylamine (Q) in 25 mL of
ethanol were added to a suspension of 0.26 g (0.54 mmol) of
PbPh,(OAc), in 30 mL of methanol. After 2 h of stirring the
solution afforded a solid that was separated out by centrifuga-
tion and identified as [PbPhy(tspa)]. The mother liquor then
afforded a second solid that was likewise separated out by
centrifugation and vacuum-dried. Yield 17%. Anal. Calcd for
C33H50N,S,04Pb, C 48.85, H 5.39, N 3.00, S 13.73%; found, C
48.62, H 5.56, N 2.94, S 13.25%. IR (cm ') 1,(COO™) 1546vs;
1(COO™) 1336vs; O(NH,) 1610s. Main (>10% abundance)
metalated ESI-MS (-) peaks at m/z (%): 731.0 (60)
[PbPh,(Htspa)(tspa)]; 594.9 (82) [PbPh,(tspa)SOH]; 392.9
(100) [Pb(tspa)+H]. "H NMR (dmso-de, ppm): 6 C(3)H 7.79
(s, 1), C(5)H 7.23 (brs, 1), C(6)H 7.04 (pst, 1), C(7)H 7.42 (d, 1),

(23) Casas, J. S.; Castano, M. V.; Cifuentes, M. C.; Garcia-Monteagudo,
J. C.; Sanchez, A.; Sordo, J.; Touceda, A. J. Organomet. Chem. 2007, 692,
2234—2244 (and refs therein).
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Q: CH; 1.12(d, 24), CH 3.20 (sept, 42; Ph: H, 8.00 (d, 4;°J =167
Hz); Hy, 7.32 (t,4); H, 7.23 (brs, 2). 1SC NMR (dmso-dg, ppm): &
C(1) 171.7, C(2) 138.9, C(3) 127.3, C(4) 142.9, C(5) 126.0, C(6)
122.8, C(7) 125.4, Q: CH; 19.1, CH 45.9; Ph:Ci 166.6, Co 134.9,
2J = 114 Hz, Cm 128.7, Cp 128.0. Crystals suitable for X-ray
diffractometry were obtained from the mother liquor after several
days’ storage.

X-ray Crystallography. X-ray data for [PbPh,(tspa)(dmso)]-
dmso were collected at 293 K at the Sao Carlos Institute of
Physics, University of Sao Paulo, Brazil, using a Nonius Kappa
CCD diffractometer, and X-ray data for [HQJ,[PbPh,(tspa),] at
100 K at the RIAIDT Services, University of Santiago de
Compostela, Spain, using a Bruker APEXII automatic diffract-
ometer. In both cases Mo Ka radiation (4 = 0.71073 A) was
used. Crystal data, experimental details and refinement results
are summarized in Supporting Information, Table S1. Correc-
tions were made for Lorentz effects, polarization®* and absorp-
tion.> Structures were solved by direct methods.?® The
uncoordinated dmso molecule of [PbPhy(tspa)(dmso)].dmso is
disordered between two positions with occupancies of 60% and
40%. The structure of [HQJ,[PbPh,(tspa),] was determined
following use of the SQUEEZE function®’ of PLATON? to
eliminate the contribution of disordered solvent molecules to the
intensity data; this strategy afforded slightly better refinement
results than an attempt to model the solvent atoms. In the refine-
ments, non-H atoms were treated anisotropically.’® Hydrogen
atoms were refined as riders at geometrically calculated posi-
tions, except H(3) and H(10) in [HQ],[PbPh,(tspa),], which were
located from a difference Fourier map and refined isotropically.
Scattering factors were taken from the International Tables for
Crystallography.? The main calculations were performed with
SHELXL-97, and figures were plotted with ORTEP-3 and
Mercury.*

In Vitro Studies. Phosphoric acid, formic acid, acetic acid, and
crystal violet were supplied by Panreac (Barcelona, Spain);
glutaraldehyde, 2-(N-morpholino)ethanesulfonic acid (MES),
L-glutamine, fetal bovine serum (FBS) and Medium 199 by Sigma
(Madrid, Spain); and LLC-PK1 renal proximal tubule cells and
Eagle’s Essential Medium (EMEM) by the American Tissue
Culture Collection (ATCC). Solutions of PbMe,(NO3),, Hotspa,
and thiamine were made up in deionized water and sterilized by
passage through a 0.20 um filter. Hotspa solutions were brought
to neutral pH by addition of NaHCO;. These solutions were
diluted to appropriate concentrations with fresh medium (see
below). Frozen LLC-PK1 cells were thawed, in a 75 em? cell
culture flask, in Medium 199 supplemented with 3% FBS and 1.5
g/L NaHCO;, and were maintained at 37 °C in a 5% CO,
atmosphere with twice-weekly replacement of the medium.

The effects of H,tspa and thiamine (TCl-H,O) on the inhi-
bition of cell proliferation by PbMe,(NO3), were measured by
crystal violet staining®! as follows, after verification (by the same
method) that neither had a significant effect on cell viability at a
concentration of 40 uM. Cells were seeded at 1-10* cells/well in a

(24) SAINT: SAX Area Detector Integration; Bruker AXS: Madison, WI,
1996.

(25) Coppens, P.; Leiserowitz, L.; Rabinovich, D. Acta Crystallogr. 1965,
18, 1035-1038. Sheldrick, G. M. SADABS, Program for Empirical Absorption
Correction; University of Gottingen: Gottingen, Germany, 1996.

(26) Sheldrick, G. M., SHELXS97 and SHELXLY7, Programs for the
Refinement of Crystal Structures; University of Gottingen: Gottingen, Germany,
1997.

(27) Van der Sluis, P.; Spek, A. L. Acta Crystallogr. 1990, 446, 194-201.

(28) Spek, A. L. PLATON; University of Utrecht: The Netherlands, 2001.

(29) International Tables for X-ray Crystallography, vol. C; Kluwer
Academic Publishers: Dordrecht, The Netherlands, 1995.

(30) (a) Farrugia, J. L. J. Appl. Crystallogr. 1997, 30, 565-366. (b)
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The Cambridge Crystallographic Data Centre: Cambridge, U.K., 2007.

(31) Kueng, A. W.; Silver, E.; Epperberger, U. Anal. Biochem. 1989, 182,
16-19.
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96-well microplate with 100 4L of growth medium per well, and
were kept for 24 h at 37 °C in a 5% CO, atmosphere. The
medium was replaced with fresh medium alone (controls) or
containing Hjtspa, thiamine or both at concentrations of
40 uM; after 24 h PbMe,(NO3), was added at concentrations
of 1—1000 uM (except for negative controls), four wells being
used for each concentration and pretreatment; and after a
further 24 h the cells were fixed to the plate with 10 uL of 11%
glutaraldehyde for 15 min at room temperature (RT), the
medium was removed, and the cells were washed four times
with deionized water and stained for 15 min at RT with 100 uL
ofa 0.1% crystal violet solution (0.1 g of crystal violet in 100 mL
of 200 mM phosphoric acid, 200 mM formic acid and 200 mM
MES; pH 6). Then the staining solution was removed, the plate
was washed four times with deionized water and dried, and the
uniformity of coloration within each well was promoted by
treatment with 100 4L of 10% acetic acid and gentle shaking at
RT for 15 min. Absorbance was read at 595 nm in a BioRad
model 680 microplate reader, and cell viability was expressed as
1Cso, the concentration of PbMe,(NO3), required for 50%
inhibition of cell growth with respect to controls.

In Vivo Studies. The experiment was conducted with 24 male
albino Sprague—Dawley rats weighing 110—150 g, which were
randomly divided into four groups of six rats each. The animals
were housed individually in metabolic cages and maintained on
a standard pellet diet with water ad libitum. 6-Aminolevulinic
acid hydrochloride (Aldrich) and the emulsifier polyoxyethylene
sorbitan monooleate (Tween 80, from Analema) were used as
received. PbMe,(NOs3), and TCI- H,O were dissolved in Milli-Q
water, and Hatspaina 10% (v/v) solution of Tween 80 in Milli-Q
water; all were administered i.p., at the dosages specified below,
in a constant volume of 10 mL/kg. Thirty minutes after admin-
istration of 36.1 mg/kg of PbMe,(NO3), to all four groups, one
group received an 18.6 mg/kg dose of H,tspa, and two groups a
48.1 mg/kg dose of TCI-H,O, to one of which an 18.6 mg/kg of
Hotspa was given after a further 30 min. After 7 days the animals
were sacrificed under light CO, anesthesia. Blood was collected
by cardiac puncture into heparinized tubes that were kept in
liquid nitrogen> until the determination of lead concentration
by atomic absorption spectrometry (AAS) at 283.3 nm in a
Perkin-Elmer 1100 B spectrometer with electrothermal atomi-
zation. Livers, kidneys, and brains were removed, lyophilized,
powdered, and digested with a mixture of nitric acid and H,O, in
a microwave oven, and their lead concentrations were deter-
mined by AAS at 217 nm in a Perkin-Elmer 3110 flame spectro-
meter. All determinations were performed in triplicate.

J-ALAD Activity. 0-ALAD activity in whole blood was assayed
as per Berlin and Schaller.*® The concentration of the salt formed
by porphobilinogen and modified Ehrlich’s reagent was calculated
from absorbance measured at 555 nm against a reagent blank using
a molar absorption coefficient of 6.2 x 10* L M~ cm™". Results
are expressed as (umol ALA) min~' (L erythrocytes) .

Statistical Analyses. Results are expressed as means + SEMs.
The statistical significance of differences between means was
evaluated by one-way analysis of variance (ANOVA) followed
by Tukeys test. The criterion of statistical significance was p < 0.05.

Results and Discussion

The "H NMR spectrum of a 10 mM solution of PbMe,-
(NO3),in D,O, pD =5.6, showed the expected signals for the
methyl protons at 2.36 ppm (J = 138 Hz), and also a weak
signal at 1.36 ppm (J = 77 Hz) that is attributed to PbMe; "
formed by redistribution of the methyl groups.?* Addition of

(32) Schmitt, C. J.; Caldwell, C. A.; Olsen, B.; Serdar, D.; Coffey, M.
Environ. Monit. Assess. 2002, 77, 99—119.

(33) Berlin, A.; Schaller, K. H. Klin. Chem. Klin. Biochem. 1974, 12, 389—
390.
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the stoichiometric amount of solid thiamine simply super-
imposed this spectrum on that of thiamine, without modify-
ing any signals in either; and the only metalated species
represented in the ESI-MS spectrum of an aqueous solution
of PbMey(NOs),, TNO;, and Hstspa in 1:1:1 mol ratio
(H,tspa was previously dissolved in aqueous NaHCOj3) were
derived from [PbMe,(tspa)]. It may be concluded that thia-
mine and “organic lead” do not interact, at least under these
experimental conditions. Furthermore, similarly negative
results were obtained in 'H and *'P NMR experiments on
the possible interaction of PbMe,>* with TDP, even though
TDP is known to chelate SnMe,> " both in the solid state and
in D,0.* This difference between SnMe,”" and PbMe,”"
may be due to the “softer” nature of the latter.

The reactions of Hjtspa with dimethyl- and diphenyllead-
(IV) acetate give the 1:1 complexes [PbR,(tspa)] (R = Me,
Ph), which were also obtained, albeit with lesser purity, by
reacting Hotspa with the corresponding diorganolead(IV)
nitrates. These light yellow complexes decompose without
melting and are insoluble in all common organic solvents
except dmf and dmso, in which they are only slightly soluble.

The reaction of a mixture of PbPh,(OAc),, the acrylic
acid, and diisopropylamine (Q) in 1:2:2 mol ratio afforded
both [PbPhy(tspa)] and, after removal of this product,
[HQJL[PbPhy(tspa),], but it was not possible to isolate the
methyl analogue from the analogous reaction with PbMe,-
(OAc),. [HQJy[PbPhy(tspa),] is more soluble than [PbR,-
(tspa)], dissolving in dmso, dmf, acetone, acetonitrile, and,
though with greater difficulty, chloroform and ethanol.

Noteworthy in the ESI-MS spectra of [PbMe,(tspa)] and
[PbPhy(tspa)] in methanol, apart from the [M+H] signal (see
Figure 1 for the methyl derivative), is a small peak corres-
ponding to a dimetalated fragment {{C3H;0,Pb,S,] for the
methyl derivative, [2M+H] for the phenyl derivative} that
probably reflects the polymeric nature of both these com-
pounds (vide infra). The ESI-MS spectrum of [HQ],[PbPh,-
(tspa),] shows signals only for monometalated species,
including an intense (60%) signal for the monoanion
[PbPhy(tspa),+H].

The molecular structures of [PbPh,(tspa)(dmso)]-dmso
and [HQJ,[PbPh,(tspa),] are shown with the corresponding
numbering schemes in Figures 2 and 3, respectively, and
selected bond lengths and angles are listed in the Supporting
Information, Table S2.

In the crystal of [PbPhy(tspa)(dmso)]-dmso, [PbPhx(tspa)-
(dmso)] monomers are linked in dimers by two asymmetric
Pb—O- - -Pb bridges [Pb—O(1) =2.313 A; Pb—O(1)' = 2.607
Al]. Although both metal—oxygen distances are longer than
the sum of the covalent radii [2.12 A*], they are well inside
the usual range for Pb—O distances in lead compounds.*®
The long Pb- - - - Pb distance, 4.217 A, rules out any signifi-
cant metal—metal interaction. Each Pb atom has a distorted
octahedral environment defined by two apical C atoms
belonging to its two phenyl groups, the chelating O and S
atoms of its tspa’” ligand, the O atom of its coordinated
dmso molecule and, at a greater distance, the O' atom of the

(34) Casas, J. S.; Castellano, E. E.; Couce, M. D.; Ellena, J.; Sdnchez, A.;
Sénchez, J. L.; Sordo, J.; Taboada, C. Inorg. Chem. 2004, 43, 1957-1963.

(35) Cordero, B.; Gdémez, V.; Platero-Plats, A. E.; Echeverria, J.;
Cremades, E.; Barragin, F.; Alvarez, S. Dalton Trans. 2008, 2832-2838.

(36) Casas, J. S.; Sordo, J.; Vidarte, M. J. Lead. Chemistry, Analytical
Aspects, Environmental Impact and Health Effects; Casas, J. S., Sordo, J., Eds.;
Elsevier: Amsterdam, 2006; p 41.



Article

Inorganic Chemistry, Vol. 49, No. 5,2010 2177

Intens.

800+

600 421.9994

400 o 421.0014

200

600+

400 -

420.9939 421.9955

200

0

422.9962

422.9960

+MS, 2.3min #136, Background Subtracted

424.9658

A AMA_ A W Sl
C9H1102Pb1S2 ,423.00

423.9970
424.9929

T T T T T T T
420.5 421.0 421.5 422.0

T
4225

T
423.0

T T T
423.5 424.0 424.5 425.0 425.5 miz

Figure 1. Comparison of the [M+H] signals in experimental (upper trace) and simulated (lower trace) ESI-MS spectra of [PbMes(tspa)].

Figure 2. Dimeric structure of [PbPh,(tspa)(dmso)]-dmso, with the
numbering scheme used.

other tspa®~ anion of the dimer. The four angles around the
metal in the equatorial plane add up almost exactly to 360°
but are heterogeneous: O(1)—Pb—0(1)", O(1)—Pb—S(1) and
S(1)=Pb—0(3) are all less than 90°, which leaves a wide
O(1)—Pb—0(3) angle (139.99°) toward which the phenyl
groups bend to reduce steric hindrance [C(10)—Pb—C(20)
=151.7°]. The dihedral angle between the phenyl ring planes,
55.29°, may optimize packing.

There are two intradimeric hydrogen bonds in
[PbPhj,(tspa)(dmso)]-dmso: C(11)—H(11)---O(3), between
the coordinated dmso molecule and a phenyl C—H; and

cl4

Figure 3. Structure of [HQL[PbPh,(tspa),], with the numbering scheme
used.

C(25)—H(25) - -O(2)", between a C—H of the other phenyl
and the uncoordinated carboxylate O of the other monomer
(see Supporting Information, Table S3 for details). In addi-
tion, the highly disordered uncoordinated dmso molecule is
weakly linked to a [PbPhy(tspa)(dmso)] monomer by another
hydrogen bond, C(5)—H(5)- - - O(4).

[HQJ,[PbPhy(tspa),] consists of diisopropylammonium
cations and [PbPhy(tspa),]>” anions. In the latter the Pb
atom has a distorted octahedral environment defined by the
coordinated C atoms of its phenyl groups and the chelating O
and S atoms of its tspa®” ligands. One of these ligands is
slightly farther away than the other [Pb—O(11) = 2.484 A,
Pb—0O(21) = 2.563 A; Pb—S(11) = 2.5992 A, Pb—S(21) =
2.616 A], but both are practically flat, with rms deviations from
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Figure 4. Chain of anions and cations linked by hydrogen bonds in [HQJ,[PbPhs(tspa),]. The chain runs parallel to the y axis.

the least-squares planes of only 0.1147 A for [S(21) O(21)
0(22) C(8) C(9) C(10) C(11) C(12) C(13) C(14) S(22)] and
0.0441 A for [S(11) O(11) O(12) C(1) C(2) C(3) C(4) C(5)
C(6) C(7) S(12)]. They make a dihedral angle of 5.77° with
each other (in spite of which the rms deviation from the least-
squares plane through all their atoms is only 0.1100 A and the
sum of the four equatorial angles around Pb is practically
360°), and adopt a cis arrangement in which the S—Pb—S
angle is only 81.47°. Together with the narrow bite of
the tspa’~ ligands [O(11)—Pb—S(11) = 73.31°, O(21)—Pb—
S(21) = 71.69°), this latter feature leaves a wide O—Pb—0O
angle of 133.5°, toward which the phenyl groups bend to
reduce steric hindrance (C—Pb—C = 144.5°) while forming a
dihedral angle of 89.69° between their planes.

The two diisopropylammonium cations are each hydro-
gen bonded to two anions (Supporting Information, Table
S3), N(1) forming bonds with two uncoordinated oxygens
[both of type O(12)] and N(2) with one uncoordinated and
one coordinated oxygen [of types O(22) and O(21), res-
pectively]. These interactions link the anions and cations in
chains parallel to the y axis (Figure 4), leaving each unit cell
with four symmetry-related 195 A3 cavities, each with an
electron density integrating to 66 ¢~ that probably corres-
ponds to an average of about 2.5 disordered molecules of
ethanol.

The IR spectra of [PbR,(tspa)] and [HQJ,[PbPhs(tspa),]
lack the »(S—H) band located at 2567 cm™" in the spectrum
of Hytspa, and the COOH bands at 1662 cm™! [»(C=0)],
1408 cm ™' [0(O—H)], and 1269 cm ™' [»(C—0)] in the latter
spectrum are replaced by typical carboxylate bands. The
positions of these bands in [PbMex(tspa)] (v, at 1520 cm ™'
and v, at 1361 cm™ ") and [PbPhy(tspa)] (v, at 1521 cm ™! and
vgat 1363 cm™ 1) afford practically identical values of Av =1,
— v, 159 and 158 cm™'. This similarity suggests that the
carboxylate group has the same coordination mode in both
compounds; and the observed values, which are within the
accepted range for bridging carboxylate’” and close to the
values found for [SnRy(xspa)] [xspa = 3-(2-pyridyl)-2-
sulfanylpropenoato], in which X-ray studies show carboxy-
late bridges to create a polymeric structure,® suggest that
[PbMe,(tspa)] and [PbPhy(tspa)] are likewise polymeric, in
keeping with their solubilities and ESI-MS data.

(37) Nakamoto, K. Infrared and Raman Spectra of Inorganic and Co-
ordination Compounds, 5th ed.; John Wiley: New York, 1997.

(38) Casas, J. S.; Castineiras, A.; Couce, M. D.; Playd, N.; Russo, U.;
Sanchez, A.; Sordo, J.; Varela, J. M. J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1998,
1513-1522.

The IR spectrum of [HQJ,[PbPhy(tspa),] has a band at
1610 cm™" that can be attributed to the diisopropylammo-
nium 0(NH,) vibration.* Its carboxylate bands (v, at 1546
em !, veat 1336 cm_l) afford Av=210 cm ™', a value similar
to those found for mercury(Il)-tspa complexes in which, asin
the case of [HQ],[PbPh,(tspa),], X-ray studies have shown
the carboxylate group to be monodentate and hydrogen
bonded to the diisopropylammonium ion.'?

The 'H NMR signals of all the complexes integrate to
values in keeping with the solid-state stoichiometry of these
compounds; the absence of the carboxylic and thiol proton
signals of Hotspa confirm that the ligand is not protonated in
dmso solution; and in the spectrum of [HQ],[PbPhy(tspa),]
the high-field septuplet and doublet show that the isopropyl-
ammonium acts as counterion. The coordination of tspa®~
via C(2)—S is supported by the shift of the C(3)H signal to
higher field;>'*** and indeed, the similarly upfield shifts of all
the thienyl ring protons are compatible with O,S-coordina-
tion. Nevertheless, certain changes in the coordination
spheres are indicated by the 'H-""’Pb coupling constants.
Specifically, the value of 2J("H-"Pb) in [PbMe,(tspa)], 128.5
Hz [smaller than for most dimethyllead(IV) complexes in
dmso*'], must reflect the reduction in coordination number
upon dissociation of the polymer, in which the coordination
number is five, even if dissociation is not complete (vide
infra); while the reduction in *J('H->*’Pb) from 205.5 Hz in
PbPh,(OAc), to 170 Hz in [PbPhy(tspa)] and 167 Hz in
[PbPhy(tspa),]*~, values intermediate between those corres-
ponding to coordination numbers of five and six,** **
suggests partial dissociation of [PbPhs(tspa),]” . The
small coordination number of [PbMe,(tspa)] is particularly
interesting in relation to the observed redistribution of methyl
groups in this compound (see the Experimental Section), for
since this process doubtless requires that the participating
lead centers draw close to each other,? it must be facilitated
by the uncrowding of their coordination spheres.

(39) Colthup, N. B.; Daly, L. H.; Wiberley, S. E. Introduction to Infrared
and Raman Spectroscopy, 3rd ed.; Academic Press: San Diego, CA, 1990.

(40) Barreiro, E.; Casas, J. S.; Couce, M. D.; Sanchez, A.; Sordo, J.;
Varela, J. M.; Vdzquez-Lépez, E. M. Dalton Trans. 2005, 1707-1715.

(41) Majima, T.; Kawasaki, Y. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1979, 52,73—78 (and
ref therein).

(42) Olafsson, S. N.; Flensburg, C.; Andersen, P. Dalton Trans. 2000,
4360-4368.

(43) Calatayud, D. G.; Lépez-Torres, E.; Mendiola, M. A. Inorg. Chem.
2007, 46, 10434-10443.

(44) Casas, J. S.; Castellano, E. E.; Ellena, J.; Garcia-Tasende, M. S.;
Sdnchez, A.; Sordo, J.; Touceda, A. Polyhedron 2009, 28, 1029-1039.
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The predominant O,S-coordination of all the complexes in
solution in dmso is supported in their '*C spectra by the
deshielding of C(1) and C(2) upon coordination to the
organometallic moiety. The downfield shift of the carboxy-
late signal, from 166.3 ppm in the spectrum of Hstspa to
171.1—173.2 ppm in the complexes, may be due to the
inductive effect of the Pb—O- - - Pb bridges of the presumed
minor product [PbPh(tspa)(dmso)], and/or, in the case of
[PbR(tspa)], to the major product existing as oligomers with
bridging carboxylate groups, a situation that has been related
to the deshielding of the carboxylate signals of diorganotin-
(IV) complexes of sulfanylcarboxylic acids.*’

In general, neither the 'H nor the '*C NMR signals of the
organometallic moieties underwent significant shifts upon
coordination, the only exceptions being the shift of the
Pb-bound carbon signals to lower frequencies than in the
corresponding acetates. The 2J('*C-**"Pb) values of [PbPh,-
(tspa)] and [HQJ,[PbPhj(tspa),], 120.0 and 114.0 Hz, respec-
tively, are in keeping with the analysis of the corresponding
3J("H->""Pb) values.*

Since preliminary experiments showed PbMe,”" to be
rather more toxic to LLC-PK 1 cells than PbPh,>", we present
and discuss here only the results obtained with the former.
Renal cells were chosen as in vitro test culture because, of the
organs in which most lead accumulates (liver and kidney), it
is the kidney in which the interaction of PbMe,>" with
therapeutic or prophylactic agents is likely to be most
observable: whereas hepatic alkyllead is apparently largely
metabolized to inorganic species (these being the main forms
observed in faeces), the predominance of dialkyllead in urine
suggests that metabolization processes are less active in the
kidney.**%

As Figure 5 shows, thiamine had no statistically significant
protective effect in LLC-PK1 cells, but Hytspa did (p < 0.05),
and the combination of Hjtspa and thiamine was almost
twice as effective as Hotspa alone: with this latter treatment,
50% inhibition of the cells required about 2.5 times as much
PbMe,(NO3), as with no treatment (p < 0.001). Hatspa
seems likely to act by chelating the lead, thereby forestalling
or reducing its toxic activity. The coadjuvant effect of
thiamine may be partly due to reinforcement of some of its
normal biological roles: first, the promotion of cell replica-
tion as the cofactor of transketolase, an enzyme involved in
ribose synthesis, following metabolization to TDP upon
entry into the cell;*® and second, the reduction of lead-
induced oxidative stress* through the radical-scavenging
activity of both thiamine and TDP.*

Some 99% of blood-borne Pb'! is found in erythrocytes,
over 80% of it bound to and inactivating d-aminolevulinic
acid dehydratase (0-ALAD), a cytosolic metalloprotein
that catalyzes the second step of heme biosynthesis.
0-ALAD activity in blood is accordingly regarded as a useful

(45) Gadja-Schrantz, K.; Nagy, L.; Kuzmann, E.; Vertes, A.; Holecek, J.;
Lycka, A. J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1997, 2201-2205.

(46) Jensen, A. A. Biological effects of organolead compounds; Grandjean,
P., Ed.; CRC Press: Boca Raton, FL, 1984; p 97.

(47) Arai, F.; Yakamura, Y. Ind. Health 1990, 28, 63-76.

(48) Comin-Anduix, B.; Boren, J.; Martinez, S.; Moro, C.; Centelles, J. J.;
Trebukhina, R.; Petushok, N.; Lee, W. N. P.; Boros, L. G.; Cascante, M.
Eur. J. Biochem. 2001, 268, 4177-4182.

(49) Gurer, H.; Ercal, N. Free Radical Biol. Med. 2000, 29, 927-945.

(50) Okai, Y.; Higashi-Okai, K.; Sato, E. F.; Konaka, R.; Inoue, M.
J. Clin. Biochem. Nutr. 2007, 40, 42-48.

(51) Bergdahl, I. A.; Grubb, A.; Schutz, A.; Desnick, R.J.; Wetmur, J. G.;
Sassa, S.; Skerfving, S. Pharmacol. Toxicol. 1997, 81, 153-158.
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Figure 5. Protective effects of thiamine and Hjtspa, alone and in

combination, on the concentration of PbMe,(NOs), required for a 50%
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Figure 6. Blood 6-ALAD activity in Sprague—Dawley rats 1 week after i.p.
administration of PbMe,(NOs),, with or without thiamine, H,tspa, or both.

biomarker of lead intoxication.”">* In this study, i.p. admin-
istration of a 36.1 mg/kg dose of PbMe,(NO;), to Sprague—
Dawley rats reduced blood 6-ALAD activity from 18.2 + 1.9
to 2.4 4 0.3 (umol ALA) min~' (L erythrocytes)”" within a
week of administration (Figure 6).

The inhibition of d-ALAD by “inorganic lead” is attri-
buted to its replacing zinc in the native enzyme, in which Zn'""
is coordinated to three cysteine residues and a water molecule
or hydroxide ion. The zinc atom may act not only by holding
this H,O or OH ™ molecule ready to accept the proton taken
from the substrate but also by coordinating to the carbonyl
oxygen of the latter.>® The replacement of Zn"' by the larger

(52) Simons, T. J. B. Eur. J. Biochem. 1995, 234, 178—183 (and refs
therein).

(53) Erskine, P. T.; Norton, E.; Cooper, J. B.; Lambert, R.; Coker,
A.; Lewis, G.; Spencer, P.; Sarwar, M.; Wood, S. P.; Warren, M. J.;
Shoolingin-Jordan, P. M. Biochemistry 1999, 38, 4266-4276.
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Table 1. Total Lead Concentrations in Rat Blood and Tissues Following Various Treatments (means £ SEMs)

group blood” liver” kidney” brain”
PbMe,(NO;), 30.6 £ 1.9 71.0 £ 5.6 105.2 + 18.6 216 +£1.3
PbMey(NO3),+thiamine 17.6 £ 5.4 479 £6.4 354+72 8.8+ 1.1
PbMe,(NO;),+Hotspa 57.7+5.1 782+9.6 56.6 +9.9 13.44+0.5
PbMe,(NO3),+thiamine-+Hatspa 527495 84.0 £ 17.0 582495 19.24£2.7

“mg/L. " ug/g dry tissue.

Pb" gives rise not only to the logical lengthening of the three
cysteine-metal distances but also to the reorientation of a
serine residue to form a serine-metal bond. Furthermore,
analysis of a molecular model of Pb—0d-ALAD suggests that
a stereochemically active lone pair on the metal may reduce
its electrophilicity and hinder the approach of the substrate.>*
Though this latter effect cannot operate in the case of the
lead(IV) derivative PbMe,>", its methyl groups might like-
wise hinder the approach of the substrate. Alternatively, the
inhibition of -ALAD observed in this study may have been
due to the partial metabolization of PbMe,”t to Pb! 4647

When thiamine or H,tspa were administered 30 min after
PbMe,(NOs),, significantly larger residual activities were
observed, 12.5 + 2.0 (umol ALA) min~" (L erythrocytes) ™!
(p < 0.001) and 10.0 £ 0.6 (umol ALA) min~' (L
erythrocytes) ' (p < 0.05), respectively; the difference bet-
ween these residual activities is not statistically significant.
However, by contrast with its in vitro efficiency, combination
therapy'? (in this case successive administration of thiamine
and Hstspa at half-hour intervals) achieved a residual activity
of only 3.3 + 1.0 (umol ALA) min~' (L erythrocytes) ', a
level that is not statistically different from that of the animals
treated with PbMe,(NOs3), alone. We have no explanation of
this anti-synergistic effect, which requires further study.

The administration of thiamine to rats, cattle, freshwater
fish and sheep poisoned with “inorganic lead” has been
reported to lower total lead concentrations in all tissues.>> >
In the present study of “organic lead” poisoning, total lead
concentrations in blood, liver, kidney, and brain were all lower
in thiamine-treated rats than in untreated animals (Table 1),
but the reduction was only statistically significant for kidney
and brain (p < 0.01 in both cases).

These reductions may have been due either to prevention
of the deposition of lead in these organs or to promotion of its
elimination. The sequestration of lead by thiamine or TDP
through direct interaction appears to be ruled out by the
NMR results described in the first paragraph of this Results
and Discussion section. It is also unlikely that the lead is
complexed by hydrolyzed “yellow” or “thiol” forms of the
vitamin, as has been suggested for “inorganic lead” poison-
ing (ref 58 and references therein), since the presence of these
forms is negligible at pH < 9. It therefore seems possible
that the mechanism of the beneficial effects of thiamine in

(54) Gourlaouen, C.; Parisel, O. Angew. Chem,. Int. Ed. 2007, 46, 553~
556.

(55) Tandon, S. K.; Singh, S. J. Trace Elem. Experiment. Med. 2000, 13,
305—315 (and refs therein).

(56) Bratton, G. R.; Zmudzki, J.; Bell, M. C.; Warnock, L. G. Toxicol.
Appl. Pharmacol. 1981, 59, 164-172.

(57) Ghazaly, K. S. Comp. Biochem. Physiol. 1991, 100C, 417-421.

(58) Olkowski, A. A.; Gooneratne, S. R.; Christensen, D. A. Toxicol.
Lett. 1991, 59, 153-159.

(59) Casas, J. S.; Castellano, E. E.; Couce, M. D.; Leis, J. R.; Sanchez, A.;
Sordo, J.; Suarez-Gimeno, M. L.; Taboada, C.; Zukerman-Schpector, J.
Inorg. Chem. Commun. 1998, 1, 93-96.

(60) Windheuser, J. J.; Higuchi, T. J. Pharm. Scien. 1962, 51, 354-364.

lead poisoning is not complexation, as has usually been
assumed, but a general reinforcement of aspects of cell
metabolism that are involved in the natural elimination of
the metal (vide supra).

Like thiamine, H,tspa brought about a statistically signi-
ficant reduction in the lead content of kidney and brain
(p < 0.05 in both cases), but lead levels in blood and liver
were higher after Hytspa treatment than in animals treated
only with PbMe,(NOs),, although the difference in these
cases was not statistically significant. By contrast, H,tspa
treatment of Pb"-poisoned rats reduces lead levels in all four
locations.®! This difference may be due partly to the use of
different administration routes®” (gastric gavage for Pb', i.p.
in this study), but probably derives largely from the different
toxicokinetics of Pb" and PbMe,>*.

Lead levels in blood, liver, kidney, and brain following
administration of both Hjtspa and thiamine exhibited a
pattern similar to that observed following administration of
Hotspa alone, except that only the reduction in kidney was
statistically significant (p < 0.05).

In relation to the lowering of lead levels in kidney by
thiamine and Htspa, it may be noted that urinary excretion
is the main route for the elimination of PbMe,>" by PbMey-
poisoned rabbits,*” and may therefore be similarly important
for all mammals.

Conclusions

The reactions of PbMe,>* and PbPh,>* with 3-(2-thienyl)-
2-sulfanylpropenoic acid (H,tspa) give [PbMes(tspa)], [PbPh,-
(tspa)] (which in dmso evolves to [PbPh,(tspa)(dmso)], and
[HQJ;[PbPhs(tspa),]. X-ray studies of dimeric [PbPhy(tspa)-
(dmso)] and ionic [HQJ,[PbPhs(tspa),] (HQ = diisopropyl-
ammonium) show that the Pb atom has a distorted octahe-
dral environment, and the tspa®~ ligand is S,0-bidentate.
NMR and ESI-MS studies confirm that tspa’” remains
coordinated to the metal in dmso and water, respectively,
which suggests that tspa®” may similarly coordinate dior-
ganolead(IV) cations in biological media.

Pretreatment with Hjtspa protects LLC-PK 1 renal proxi-
mal tubule cells against strong inhibition of their growth by
PbMe,>". This effect of Hatspa is increased by addition of
thiamine, but thiamine by itself has no protective effect.

Administration of PbMe,”" to Sprague—Dawley rats
reduces 0-ALAD activity in blood, but this reduction is
partially prevented by administration of either thiamine or
Hotspa (but not both) shortly after PbMe,>*. Similarly, the
accumulation of lead in kidney and brain is partially pre-
vented by post-PbMe,>" administration of either thiamine or
Hatspa, but joint administration of both compounds is only
effective in the kidney.

(61) Tandon, S. K.; Sharma, B. L.; Singh, S. Drug Chem. Toxicol. 1988,
11,71-84.

(62) Steinbaugh, G. E.; Taylor, R. W.; Pfeiffer, D. R. Inorg. Chem.
Commun. 2007, 10, 1371-1374.



Article

Whereas both solid-state and solution studies show inter-
action between PbMe,”" and H,tspa, NMR experiments
show no interaction in either dmso or water between
PbMe,”" and either thiamine or thiamine diphosphate.
Accordingly, the influence of thiamine on the toxicity of
organolead(IV) that was observed in vitro and in vivo in this
study is ascribed to some indirect biochemical mechanism
rather than to direct vitamin-metal interaction.
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1. Introduction

ABSTRACT

We investigated the reaction of Pb?*, PbMe,?* and PbPh,?* with 3-(phenyl)-2-sulfanylpropenoic acid
(Hapspa) to give the complexes [Pb(pspa)], [PbMey(pspa)], [PbPhy(pspa)]l, [HQJ:[Pb(pspa),] and
[HQ[,[PbPh,(pspa);] (HQ = diisopropylammonium), which were characterized by IR and NMR ('H, '*C
and 2°7Pb) spectroscopy and by fast atom bombardment (FAB) spectrometry. The structures of [PbMe,(p-
spa)], [PbPhy(pspa)], [PbPhy(pspa)(dmso)]-dmso and [HQ[,[PbPhy(pspa),] are interesting examples of
unexplored Pb coordination kernels and supramolecular association. Pig renal proximal tubule LLC-PK1
culture cells were used to determine in vitro the effect of the pretreatment with Hpspa (alone or com-
bined with vitamin Bg) and [HQ],[Zn(pspa),] on the cytotoxicity of PbMei+ and PbPh%* by comparing the
results with those of meso-2,3-dimercaptosuccinic acid (dmsa). The results show that the cell viability
was scarcely affected by these agents. The ability of these reagents to decorporate lead was investigated
in vivo by analysing the lead levels in the liver, kidney, brain and blood. In the case of the dimethyl deriv-
ative, and under certain protocols, undesirable effects such as an increase in brain and liver lead levels
were detected. These increases were not detected when the diphenyl derivative was assayed but in this
case a positive effect was not identified either. The blood lead levels also increased in the case of the
dimethyl derivative and the activity of 5-ALAD was significantly recovered upon treatment with vitamin
Bs or Hypspa; neither the blood lead levels nor the 5-ALAD activity was modified in the case of the diphe-
nyl derivative.

© 2010 Elsevier Inc. All rights reserved.

behavioural handicaps, reading disability, antisocial behaviour
and juvenile delinquency [6].

The world production of lead is probably close to eight million
MT [1]. This impressive amount of metal is extensively used
throughout the world, mainly in batteries, pigments, rolled extru-
sions, ammunition and cable sheathing [2]. As a result of these
numerous industrial applications, at any given time many living
beings are exposed to, and contaminated by, a significant amount
of lead both in developed and developing countries. Lead is highly
toxic and produces deleterious effects on the hematopoietic and
central nervous systems [3] and, as a result, this contamination is
currently a major public concern [4]. Even blood levels of lead low-
er than 10 pg/dL are linked to undesirable developmental effects in
human foetuses and children [5], a problem that may lead to

* Corresponding authors. Tel.: +34 981528074; fax: +34 981547102.
E-mail addresses: sergio.casas@usc.es (J.S. Casas), mvictoria.castano@usc.es
(M.V. Castafio).

0162-0134/$ - see front matter © 2010 Elsevier Inc. All rights reserved.
doi:10.1016/j.jinorgbio.2010.02.001

The management of lead toxicity is further complicated due to
potential contamination by two different types of lead compounds:
inorganic lead [Pb(II) derivatives] and organic lead [Pb(IV) organo-
metallic compounds]. The latter compounds became particularly
relevant when tetramethyllead and tetraethyllead were used as
antiknock additives in gasoline and, although this practice has
been banned in the USA and the EU in the last century, these addi-
tives are still used today in many countries [7]. These tetraorgano-
lead compounds are volatile and evolve in the atmosphere to give
PbR; and PbR2" species, which are soluble in water and are quite
stable and very toxic [8].

Chelation therapy with meso-2,3-dimercaptosuccinic acid
(dmsa) has been proposed as one of the best options for the treat-
ment of inorganic lead poisoning [9], but this chelating agent has
some side effects [10] and does not remove lead from intracellular
sites due to its lipophobic nature [11]. There is no specific therapy
for intoxication from organic lead compounds [12].
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At present, the importance of this toxicological problem and the
scarce resources for its treatment make any effort to find new and
better chelating agents worthwhile.

We believe that novel and more efficient molecules for lead
chelation therapy could be prepared by considering the coordina-
tion preferences of the metal. Lead(II) behaves as a borderline acid
according to the HSAB principle of Pearson [13] and this behaviour
also seems to be applicable to the PbPh%+ cation [14]. It has re-
cently been suggested that O,S-chelators may have the optimal
hard/soft Lewis basicity to match the preferences of Pb(Il) [15].
We believe that organolead(IV) cations may exhibit similar
preferences.

In order to assess this hypothesis further, we selected the
3(aryl)-2-sulfanylpropenoic acids (o-mercaptoacrylic  acids,
Scheme 1) as O,S-chelators for lead(Il), dimethyl- and diphenyl-
lead(1V) cations.

These small ligands are interesting for several reasons. Firstly,
they can lose two protons and the resulting dianion has 0,S-donor
atoms that are well-placed to form five-membered chelate rings.
Secondly, the interaction of these species with a metal centre can
be modulated by changing the R group, thus offering a plethora
of possibilities. Thirdly, it has recently been observed that the o-
mercaptoacrylic acid in which R = 4-iodophenyl is a calpain inhib-
itor and neuroprotective agent [16]. Calpain is a Ca**-regulated
cytosolic cysteine protease that mediates in some cellular func-
tions and has been related with several pathologies, including neu-
rodegenerative diseases and, more recently, in the progression of
toxicant-induced liver damage [17]. This protease is activated by
an elevated level of intracellular calcium. The same o-mercaptoac-
rylic acid also inhibits motor neurone death through the irrevers-
ible inhibition of the calcium influx through the Ca®*-permeable
o-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid receptor
[18]. As Pb(II) [19] and organollead(IV) [20] compounds influence
the neuronal calcium homeostasis, the effects of a-mercaptoacrylic
acids on lead toxicity may operate both through chelation and neu-
ronal protection through calpain inhibition or by other inhibition
mechanisms.

There is some previous evidence concerning the capability of o~
mercaptoacrylic acids to mobilize lead(Il) in rats, either alone [21]
or as a part of a mixed ligand chelation therapy [22] but, to the best
of our knowledge, this type of information is not available for
organolead(IV) compounds. In these toxicological studies it is as-
sumed that the mobilization of the metal occurs through Pb(II)
chelation, but chelates have not been isolated or identified to date.

In an effort to gain new insights into the treatments for poison-
ing by diorganolead derivatives from chemical and toxicological
perspectives we have explored, as described in this paper, the
interaction between 3-(phenyl)-2-sulfanylpropenoic acid (H,pspa,
Scheme 2) and the Pb?*, PbMe5" and PbPh3" cations.

The resulting complexes were isolated and identified from a
structural point of view and the structures of [PbMe,(pspa)l,
[PbPhy(pspa)], [PbPhy(pspa)(dmso)]-dmso and [HQ],[PbPh,-
(pspa)2] (HQ = diisopropylammonium) were determined by X-ray
diffraction. The effect of Hypspa on both dimethyl- and diphenyl-
lead(IV) toxicity was investigated in vitro using a cell culture of
the pig renal proximal tubule LLC-PK1 and in vivo using male albi-
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Scheme 1.

Scheme 2.

no Sprague-Dawley rats. Additionally, bearing in mind the benefi-
cial, albeit with a mechanism that has yet to be fully clarified,
effects of vitamin Bg [23] and those of Zn(II) [23] on lead(II) intox-
ication, we have explored in vitro and in vivo the co-treatment of
each of these agents with Hppspa against the two lead(IV) diorgan-
oderivatives. The combined effect of Zn(Il) and Hopspa was studied
using a Zn(II)-pspa complex, [HQ]>[Zn(pspa),].

2. Experimental
2.1. Material and methods

3-(Phenyl)-2-sulfanylpropenoic acid (H,pspa) was prepared by
condensation of benzaldehyde (Aldrich) and rhodanine (Aldrich),
subsequent hydrolysis in an alkaline medium and acidification
with HCl [24]. Diphenyllead acetate was prepared by mixing
diphenyllead chloride (ABCR) with silver acetate (Aldrich) in meth-
anol. After stirring the mixture for 5 h, the silver chloride was fil-
tered off and the solution was concentrated. A similar procedure
with silver nitrate gave diphenyllead nitrate. Dimethyllead acetate
was also prepared in a similar way using dimethyllead bromide,
synthesized according to Ref. [25], and silver acetate with stirring
2 h. Dimethyllead nitrate was obtained by reaction of the bromide
with AgNO5 in methanol. Lead(Il) acetate (Aldrich) and diisopro-
pylamine (Merck) were used as supplied. Elemental analyses were
performed with a Carlo-Erba 1108 microanalyser. Melting points
were determined with a Biichi apparatus and are uncorrected. IR
spectra (KBr pellets) were recorded on a Bruker IFS66V FT-IR spec-
trophotometer and are reported in the synthesis section using the
following abbreviations: vs=very strong and s =strong. Mass
spectra were recorded on a Kratos MS50TC spectrometer con-
nected to a DS90 system and operating in FAB mode (Xe, 8 eV)
using 3-nitrobenzyl alcohol as a liquid matrix. 'H, '3C and 2°’Pb
NMR spectra were recorded at room temperature on Bruker DPX-
250, Varian Mercury-300 and Bruker AMX-500 spectrometers
operating at 250.13, 300.14 or 500.14 ('H), 75.46 or 125.76 (13C)
and 104.57 MHz (2°’Pb), in dmso-dg using 5 mm o.d. tubes ('H
and ¥C) or in a dmso-dg/dmso mixture in 10 mm o.d. tubes
(?°’Pb); chemical shifts are reported relative to TMS using the sol-
vent signal (6'H = 2.50 ppm; 5'3C = 39.50 ppm) as reference or re-
ported (°’Pb) relative to an external saturated Ph4Pb solution (6
207ph = —178 ppm) in CDCls. The splitting of proton resonances in
the reported '"H NMR spectra are defined as s = singlet, d = doublet,
t = triplet, m = multiplet and sept = septuplet.

2.2. Synthesis

2.2.1. [Pb(pspa)]

A solution of Hypspa (0.1 g, 0.6 mmol) in ethanol (15 mL) was
added to a solution of lead(Il) acetate (0.21 g, 0.6 mmol) in water
(15 mL) and a beige solid formed immediately. The reaction mix-
ture was stirred for 1 h and the solid was separated by centrifuga-
tion and vacuum dried. Yield 75%. Anal. Calc. for CgHgO,SPb: C,
28.0; H, 1.5; S, 8.3%. Found: C, 27.7; H, 1.3; S, 8.2%. IR (cm™'):
V,(CO; ) 1499vs; v4(CO; ) 1328vs. FAB peaks at m/z (%): 387 (15)
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([Pb(pspa)+H]); 269 (27) ([PbCOS]+H). "H NMR (dmso-dg, ppm): 6
C(3)H 7.49 (s, 1), C(5,9)H 7.98 (d, 2), C(6,8)H 7.32 (t, 2), C(7)H 7.14
(t,1). 3C NMR (dmso-dg, ppm): 6 C(1) 182.6, C(2) 138.5, C(3) 133.4,
C(4) 137.7, C(5,9) 130.6, C(6,8) 127.8, C(7) 126.2.

2.2.2. [PbMey(pspa)]

A solution of Hypspa (0.08 g, 0.23 mmol) in absolute ethanol
(15 mL) was added to a solution of dimethyllead acetate (0.04 g,
0.23 mmol) in absolute ethanol (15 mL) in a dry ice/acetone bath.
After 1 h a small amount of solid had appeared and this was sepa-
rated. The solution was concentrated to reduce the volume and
stored for 24 h in the fridge. The resulting crystalline solid was sep-
arated by centrifugation and vacuum dried. Yield 41%. Anal. Calc.
for C;1H12,S0,Pb: C, 31.80; H, 2.91; S, 7.72%. Found: C, 31.96; H,
3.00; S, 7.58%. IR (cm™'): v,(CO;) 1523vs; v4(CO;) 1355vs. 'H
NMR (dmso-ds, ppm): 6 C(3)H 7.55 (s, 1), C(5,9)H 7.95 (d, 2),
C(6,8)H 7.35 (t, 2), C(7)H 7.21 (t, 1) CHs-Pb 1.92 (s, 6) ?J(1H-
207Pb) =126.2 Hz. *C NMR (dmso-dg, ppm): & C(1) 172.9, C(2)
137.1, C(3) 1308, C(4) 137.6, C(5,9) 130.8, C(6,8) 128.0, C(7)
126.5, CH3-Pb 29.9. Crystals suitable for X-ray diffraction were ob-
tained from the mother liquor.

2.2.3. [PbPhy(pspa)]

To a suspension of diphenyllead acetate (0.53 g, 1.1 mmol) in
water (15 mL) was added a solution of Hypspa (0.2 g, 1.1 mmol)
in ethanol (10 mL). A beige solid formed immediately. The mixture
was stirred for 5 h and the solid was filtered off and vacuum dried.
Yield 73%. Anal. Calc. for C,1H;60,SPb: C, 46.74; H, 2.97; S, 5.94%.
Found: C, 46.85; H, 2.99; S, 6.17%. IR (cm™'): v,(CO;) 1523vs;
Vs(CO; ) 1354vs. FAB peaks at m/z (%): 541 (15) ([PbPhy(pspa)]+H);
439 (75) ([PbPh,(CO,S)]+H); 387 (17) ([Pb(pspa)]+H); 285 (100)
(PhPb). "H NMR (dmso-dg, ppm): & C(3)H 7.68 (s, 1), C(5,9)H 7.99
(d, 2), C(6,8)H 7.43 (t, 2), C(7)H 7.25 (t, 1), Ph: H, 7.89 (d, 4)
3J("H-2"Pb) = 175.0 Hz; H,, 7.57 (t, 4); H, 7.39 (t, 2). '3C NMR
(dmso-ds, ppm): & C(1) 172.6, C(2) 137.1, C(3) 132.4, C(4) 137.1,
C(5,9) 129.9, C(6,8) 1282, C(7) 127,0; Ph: C; 162.9, C, 134.6
2J(13C-2%7Pb) = 121.2 Hz, C;y 130.0, C, 129.8. 2°’Pb NMR (dmso-
dg/dmso, ppm): 5 —417 (W% =880 Hz, S/N =9). Crystals suitable
for an X-ray study were obtained from the mother liquor and
recrystallization from a dmso solution gave crystals of formula
[PbPhy(pspa)(dmso)]-dmso.

2.2.4. [HQ]>[Pb(pspa),]

To a suspension of lead(II) acetate (0.21 g, 0.6 mmol) in ethanol
(15 mL) was added diisopropylamine (Q) (0.31 mL, 2.2 mmol). A
solution of Hypspa (0.2 g, 1.1 mmol) in ethanol (15 mL) was added
and the mixture was stirred for 1 h. The resulting beige solid was
separated by centrifugation and vacuum dried. The solid was ana-
lysed and was found to be [Pb(pspa)]. After the first solid had been
isolated another solid precipitated from the mother liquor and this
was separated by centrifugation and vacuum dried. Yield 19%.
Anal. Calc. for C3gH46N,S,04Pb: C, 46.79; H, 6.02; N, 3.64; S,
8.33%. Found: C, 46.23; H, 6.01; N, 3.61; S, 8.17%. IR (cm™):
V4(C03) 1523vs; v5(CO; ) 1332vs; 5(NH; ) 1605s. FAB peaks at m/z
(%): 1157 (10) ([Pb(pspa)ls—H); 773 (20) ([Pb(pspa)],*+H); 488
(40) ([Pb(pspa)]+[HQ]); 387 (50) ([Pb(pspa)]+H). 'H NMR (dmso-
de, ppm): 6 C(3)H 7.41 (s, 2), C(5,9)H 8.00 (d, 4), C(6,8)H 7.25 (t,
4), C(7)H 7.07 (t, 2), HQ: CHs 1.16 (d, 24), CH 3.31 (sept, 4). '3C
NMR (dmso-dg, ppm): § C(1) 179.5, C(2) 142.0, C(3) 131.0, C(4)
138.5,C(5,9) 129.9, C(6,8) 127.5, C(7) 125.5, HQ: CH; 19.2, CH 46.0.

2.2.5. [HQ[o[PbPhy(pspa),]

A suspension of diphenyllead acetate (0.27 g, 0.6 mmol) in
methanol (30 mL) was added to a solution of Hppspa (0.2g,
1.1 mmol) and diisopropylamine (0.16 mL, 1.1 mmol) in ethanol

(15 mL). The mixture was stirred for 2 h and the resulting solid
was separated by centrifugation and dried under vacuum. The solid
was analysed and was found to be [Ph,Pb(pspa)]. After this solid
was removed another solid precipitated from the mother liquor
and this was separated by centrifugation and vacuum dried. Yield
19%. Anal. Calc. for C4,Hs5,N,S,04Pb: C, 54.82; H, 5.70; N, 3.04; S,
6.97%. Found: C, 54.32; H, 6.29; N, 3.32; S, 6.54%. IR (cm!):
Va(CO3 ) 1545vs; v4(CO; ) 1341vs; §(NH;) 1612s. FAB peaks at m/z
(%): 642 (11) ([PbPhy(pspa)l+[HQ]); 541 (31) ([PbPhy(pspa)]+H).
'H NMR (dmso-dg, ppm): & C(3)H 7.50 (s, 2), C(5,9)H 8.01 (d, 4),
C(6,8)H 7.33 (m, 4), C(7)H 7.15 (t, 2), HQ: CH3 1.11 (d, 24), CH
3.18 (s, 4); Ph: H, 8.01 (d, 4) 3J("H-2°7Pb) = 167.7 Hz; Hy, 7.33
(m, 4); H, 7.22 (t, 2). ">*C NMR (dmso-ds, ppm): & C(1) 171.5, C(2)
140.3, C(3) 127.2, C(4) 137.9, C(5,9) 128.9, (C(6,8) 127.2, C(7)
125.2, HQ: CH3 18.5, CH 45.3; Ph: G 1655, C, 1344,
2J(13C-2""Pb) = 111.4 Hz, Cyy 127.2, C, 127.2. 2°”Pb NMR (dmso-
de/dmso, ppm): § —533 (W' = 1190 Hz, S/N = 6). Crystals suitable
for an X-ray diffraction were obtained from the mother liquor.

2.3. X-ray studies

Single crystals were mounted on glass fibres in a Bruker APEXII
automatic diffractometer. Data were collected at 240 K for [PbPh;-
(pspa)(dmso)]-dmso and 100K for [PbMe;(pspa)], [PbPhy(pspa)]
and [HQ],[PbPhy(pspa),] using Mo Ko radiation (4=0.71073 A).
The crystal data, experimental details and refinement results are
summarized in Table 1.

Corrections for Lorentz effects, polarization [26] and semi-
empirical (\y scan) [27,28] absorption were carried out. The struc-
tures were solved using direct methods [29]. In the refinement the
non-H atoms were treated anisotropically [29]. All hydrogen atoms
were placed at calculated positions except C(3)H in [PbPh,-
(pspa)(dmso)]-(dmso) and the hydrogen of the atoms C(3), C(12),
C(44), C(41), C(51), C(54), N(1) and N(2) in [HQ],[PbPhy(pspa),],
which were located from difference Fourier maps.

Attempts to solve the structure of [PbPhy(pspa)] in the centro-
symmetric space group C2/m were unsuccessful and therefore
the chiral C2 group was finally chosen. However, the value of the
Flack parameter (0.484) suggests racemic twinning that may also
be responsible for the lack anisotropic refinement of the carbon
phenyl atoms. In the final model these were included as dependent
atoms in a rigid group. In addition, the anisotropic refinement of
atoms C1 and C3 was restrained to isotropic behaviour (ISOR label)
although the equivalent isotropic parameter was free to vary.

The scattering factors were taken from the International Tables
for Crystallography [30]. The main calculations were performed
with SHELXL-97 [29] and figures were plotted with ORTEP-3 [31]
and Mercury [32].

2.4. The in vitro study

2.4.1. Reagents

Phosphoric acid, formic acid, acetic acid and crystal violet (Pan-
reac), glutaraldehyde and 2-(N-morpholino)ethanesulfonic acid
(MES), L-glutamine and fetal bovine serum (FBS) (Sigma), pig renal
proximal tubule LLC-PK1 cells from the American Tissue Culture
Collection (ATCC), Eagle’s minimum essential medium (EMEM)
from ATCC and Medium 199 (Sigma), [HQ][Zn(pspa),] prepared
according to Ref. [33], vitamin Bg (pyridoxine hydrochloride,
PN-HCl) (Sigma) and meso-2,3-dimercaptosuccinic acid (dmsa,
Aldrich).

2.4.2. Solutions
The compounds were dissolved in deionised water and steril-
ized using a 0.20 um filter. The pH of the H,pspa and dmsa solu-
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Table 1

Crystal structure and refinement data for [PbMe(pspa)], [PbPh,(pspa)], [PbPh,(pspa)(dmso)]-dmso and [HQ],[PbPhy(pspa)].

Compound [PbMe,(pspa)] [PbPhy(pspa)] [PbPh,(pspa)(dmso)]-dmso [HQJ,[PbPh,(pspa),]
Empirical formula PbCy,H120,S PbC;1H;60,S PbC;35H,504S3 PbC42H54N504S;,
Formula weight 415.46 g/mol 539.59 g/mol 695.84 g/mol 922.18 g/mol
Temperature (K) 100 110 240 100

Wavelength (A) 0.71073 0.71073 0.71073 0.71073

Crystal system, space group Orthorhombic Pbca Monoclinic C2 Triclinic P-1 Monoclinic P2(1)/n

Unit cell dimensions

a=11.6697(4) A
b =10.3646(4) A
c=19.6047(6) A

a=17.637 (5) A
b=6.36233 (19) A
c=16.121 (5)A
B=93.363 (5)°

Volume (A%) 2371.22(14) 1805.8 (9)

7, Deate (Mg/m3) 8,2.328 4,1.985
Absorption coefficient (mm') 14,383 9469

F000) 1536 1024

Crystal size (mm) 0.15 x 0.07 x 0.05 0.15 x 0.03 x 0.03
0 range for data collection (°) 2.08-26.38 1.27-26.02

Index ranges
Reflections collected/unique [Ring)]
Completeness to theta

Absorption correction

Refinement method

0<h<14,0<k<12,
0<lI<24

21,217/2430 [0.0516]
100.0% (0 = 26.38)
Semi-empirical from
equivalents

Full-matrix least-squares
on F?

-21<h<21,-7<k<7,
0<I<19

9413/3545 [0.0377]

99.7% (0 = 26.02)
Semi-empirical from
equivalents

Full-matrix least-squares on
FZ

Data/parameters 2430/135 3545/191

Goodness-of-fit on F? 1.064 1.165

Final R indices [I > 2sigma(I)] Ry =0.0489 R, =0.0339
WR, =0.1256 WR, =0.0776

R indices (all data) Ry =0.0622 R, =0.0459
WR, =0.1354 WR, = 0.0868

Largest difference in peak and hole 8.548/-5.364 2.562/-1.280

a=9.7315 (2) A
b=11.2992(3) A
c=13.1868(3) A
o=72.579(1)°
B=73.744(1)

7 =89.315(1)°
1324.09(4)
2,2.030

9686

767.8

0.24 x 0.16 x 0.13
1.69-27.51

—-12<h<12,-14<k<15,

0<I<17
99,924/6579 [0.0351]
99.7% (0 = 28.36)
Semi-empirical from
equivalents

Full-matrix least-squares on F?

6579/302
1.085

Ry =0,0270
WR, = 0,0737
Ry =0.0296
WR, = 0.0750
3.969/—1.245

a=9.4688 (7)A
b=25.4322(17) A
c=18.9038(14) A
B =90.088(4)°

4552.26(6)

4,1.773

5739

2447.4

0.37 x 0.06 x 0.04
1.34-26.02
-11<h<11,0<k<31,
0<1<23
84,593/8957 [0.0840]
100.0% (0 = 26.02)
Semi-empirical from
equivalents
Full-matrix least-squares on
FZ

8957/500

1.086

R; =0.0489

WR, =0.1314

R, =0.0666

WR, = 0.1386
4121/-1.423

(eA)

tions was adjusted to a neutral value with NaHCOs. The solutions
were diluted with the medium to give the appropriate
concentrations.

2.4.3. Cell culture

Frozen LLC-PK1 cells were thawed in a 75 cm? cell culture flask
in Medium 199 supplemented with 3% FBS and 1.5 g/L NaHCO5 and
maintained at 37 °C in a 5% CO, atmosphere, with the medium re-
placed twice a week.

2.4.4. Cytotoxicity assay

The inhibition of cell proliferation induced by PbMe,(NOs), and
PbPh,(NO3),-2H,0 was measured using a crystal violet staining
method [34].

Cells were seeded in a 96-well microplate (1 x 10* cells/well) in
100 pL of growth medium and maintained at 37 °C in a 5% CO,
atmosphere during 24 h. The growth medium was replaced by
fresh medium and after 24 h different concentrations of the com-
pounds to be assayed were added and cells maintained at 37 °C
in a 5% CO, atmosphere for 24 h. After this time, cells were fixed
to the plate with 10 pL of 11% glutaraldehyde for 15 min at room
temperature. The medium was removed and cells were washed
four times with deionized water.

Cells were stained with 100 pL of a 0.1% crystal violet solution
(0.1 g of crystal violet in 100 mL of 200 mM phosphoric acid,
200 mM formic acid and 200 mM MES; pH = 6) for 15 min at room
temperature. The solution was removed and the plate was washed
with deionized water four times and dried. In order to achieve a
homogenous coloration in all wells 100 pL of 10% acetic acid was
added to the wells and the plate was gently shaken at room tem-
perature for 15 min.

Absorbance was read at 595 nm in a microplate reader (BioRad
Microplate Reader model 680). All assays were performed with
quadruplicate points.

2.4.5. Protective assay

Cells were seeded in a 96-well microplate and maintained at
37 °Cin a 5% CO, atmosphere for 24 h. The appropriate cytoprotec-
tive compound was added to the wells and 24 h later the appropri-
ate Pb compound was added at different concentrations in the
range 1-1000 uM. Cells were maintained at 37 °C in a 5% CO,
atmosphere for 24 h and then cell viability was measured using
the crystal violet staining method described above. The results
are expressed as 100x the ratio of the measured absorbance in
wells containing compounds and the absorbance measured in
blank wells (cells with medium and vehicle).

2.5. The in vivo study

2.5.1. Animals and protocols

Thirty male albino Sprague-Dawley rats weighing 110-130 g
were divided into five groups, each containing six rats. The animals
were maintained on a standard pellet diet and water ad libitum
and kept individually housed in metabolic cages for 24 h.

The experiment started with the intraperitoneal administration
of lead and continued with the i.p. administration of the agents
according to the following Protocols:

Protocol A: 36.1 mg/kg PbMe,(NOs), (or 52.1 mg/kg PbPh,-
(NO3),-2H,0) followed after 30 min by a single 65 mg/kg dose of
PN-HCI.

Protocol B: 36.1 mg/kg PbMe,(NOs), (or 52.1 mg/kg PbPh,-
(NO3),-2H,0) followed after 30 min by a single 36 mg/kg dose of
H,pspa.
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Protocol C: 36.1 mg/kg PbMey(NO3), (or 52.1 mg/kg
PbPh,(NO3),-2H,0) followed after 30 min by a single 65 mg/kg
dose of PN-HCl and after 60 min a single 36 mg/kg dose of H,pspa.

Protocol D: 36.1 mg/kg PbMe,(NOs), (or 52.1 mg/kg PbPh,-
(NOs),-2H,0) followed after 30 min by a single 62.3 mg/kg dose
of [HQL2[Zn(pspa).].

Pb-treated group: 36.1 mg/kg PbMe,(NO3),
PbPh,(NOs),-2H,0).

PbMe;,(NO3),, PbPhy(NO3),-2H,0 and PN-HCI (the latter neutral-
ized with NaHCO3) were dissolved in milli-Q water and were
administered intraperitoneally at different doses while maintain-
ing a constant volume of 10 mL/kg. Hopspa and [HQ],[Zn(pspa);]
were administered as micelle solutions using Pluronic F127 (BASF).
The doses of these latter agents for protocols B-D were selected to
give a metal/ligand molar ratio of 1:2. The safety of these doses
was previously tested in rats; intraperitoneally injected animals
showed neither abnormal behaviour nor mortality 15 days after
injection.

The animals were controlled for 7 days; after this time they
were sacrificed after a short period of CO, exposition and the blood
was collected from the animals into heparinised tubes by cardiac
puncture. Liver, kidney and brain samples were removed from
the animals for the determination of lead levels. A group of animals
(denoted the control group) was maintained under the same con-
ditions but i.p. lead was not injected; after 7 days these animals
were sacrificed and the body organs and blood extracted to deter-
mine the lead concentrations.

(or 52.1 mg/kg

2.5.2. Lead analyses

Body organ were lyophilized and powdered. These samples
were subsequently digested with a mixture of nitric acid and
H,0, in a microwave-assisted digestion process. Lead concentra-
tions in these samples were determined using a Perkin-Elmer
3110 atomic absorption spectrometer (217.0 nm, flame) and values
are given as pug/g tissue. A Perkin-Elmer 1100 B atomic absorption
spectrometer (283.3 nm, electrothermal atomization) was used for
the direct lead determination in blood and the values are given as
ng/L (control group) or mg/L. All determinations were carried out
in triplicate.

2.5.3. 6-ALA-D activity in erythrocytes

Blood samples were collected in a heparinised tube and 100 pL
were frozen in liquid nitrogen until analysis [35]. The activity of
blood 5-ALAD was assayed according to the procedure of Berlin
and Schaller [36]. Briefly, 100 pL of frozen blood was mixed with
700 pL of distilled water and the sample was incubated at 37 °C
for 10 min for complete hemolysis. Four fractions of 200 pL each
were separated and in two of these the reaction was initiated by
adding 100 pL of s-aminolevulinic acid hydrochloride (ALA, Al-
drich) (10 mM in phosphate buffer 100 mM pH 6.4) while in the
other two (blanks) 100 pL of HgCl, (Aldrich) 50 mM in TCA 10%
was added. All of the samples were reacted at 37 °C for 60 min.
The reaction was stopped by the addition of 100 puL HgCl,
(50 mM in 10% TCA) and 100 puL of ALA (10 mM in phosphate buf-
fer 100 mM pH 6.4) to the blanks. The product was detected at
555 nm using a modified Ehrlich’s reagent and its concentration
was calculated wusing a molar absorption coefficient of
6.1 x 10*LM~'cm™! for the Ehrlich-PBG salt. Results are given
as umol ALA min~' L~ erythrocyte and were corrected for reagent
blank.

2.5.4. Statistical evaluation

Results are expressed as mean + SEM. One-way analysis of var-
iance (ANOVA) followed by Tukey's test was used to analyse the re-
sults, with p < 0.05 considered significant.

3. Results and discussion
3.1. Synthesis

3-(Phenyl)-2-sulfanylpropenoic acid reacted with lead(Il) ace-
tate and dimethyl- or diphenyllead acetate to give the 1:1 complexes
[Pb(pspa)] and [PbRy(pspa)] (R = Me, Ph). These complexes, in which
the pspa ligand is bideprotonated, are air-stable and insoluble in
common organic solvents - except for dmf and dmso, in which they
are sparingly soluble. All three compounds have a decomposition
point higher than 200 °C without melting.

When reactions were carried out in the presence of diisopropyl-
amine (Q), the 2:1:2 compounds [HQ],[Pb(pspa),] and
[HQJ2[PbPhy(pspa),] were obtained. The yields of these reactions
are lower than those without diisopropylamine due to the initial
formation of a proportion of the 1:1 complexes. Only after this so-
lid had been removed from the reaction mixture did slow concen-
tration of the mother liquor lead to the 2:1:2 compound. These
compounds, which also have a decomposition point higher than
200 °C without melting, have a higher solubility in dmf and dmso
than the aforementioned 1:1 compounds.

The FAB spectra of the 1:1 complexes contain a peak for the pro-
tonated molecular ion, which was not found for the diisopropylam-
monium-containing complexes. In the latter case, only peaks due
to metallated species containing one pspa fragment were identi-
fied; the presence of these species is indicative of the cleavage of
the Pb-S and Pb-O bonds under the FAB conditions.

3.2. X-ray crystal structures

The crystal structures of [PbMey(pspa)], [PbPhy(pspa)l,
[PbPhy(pspa)(dmso)]-dmso and [HQ],[PbPhy(pspa),] illustrate the
possibilities for the Pb atom to increase its coordination number
to give interesting and, in some cases, unexplored coordination
kernels - including different examples of supramolecular
association.

The molecular structure of [PbMe,(pspa)] is show in Fig. 1a
along with the numbering scheme used. The crystal parameters
and experimental details for data collection are given in Table 1
and a selection of bond distances and angles is given in Table 2.

The structure consists of PbMe;(pspa) molecules that are asso-
ciated in a supramolecular arrangement to give a polymeric struc-
ture in chains, as shown in Fig. 1b. In this chain each Pb atom is
coordinated to two methyl-C atoms, to the S(1) and O(11) atoms
of a bidentate chelate pspa®~ ligand and to the O(12) atom of a car-
boxylate group of a neighbouring molecule. This arrangement
gives a coordination polyhedron that is closer to a square pyramid,
with the S(1) atom in the apical position, than to a trigonal bipyr-
amid (7 =0.20 [37]). The Pb-C bond lengths (Table 2) are unre-
markable and the Pb-S distance is only slightly longer than the
sum of the covalent radii of Pb and S (2.51 A [38]). The difference
with the equivalent sum of Pb and O radii (2.12 A) is greater in
the case of both the intra- and intermolecular Pb-O bond lengths,
which are practically equal.

As in the free ligand [33], the pspa fragment is quasi-planar
with the phenyl ring making an angle of 6.5° with the least-squares
plane defined by C(3)C(2)S(1)C(1)0O(12) (r.m.s. 0.0423). The main
changes in the structural parameters as a result of complexation
and deprotonation concern the fragment close to the S,0-donor
atoms, i.e. the C(S)-COO fragment. The C-S bond does not change
significantly and the bond distances of the two C-O bonds of the
COO group go from 1.219(4) and 1.318(4) A in the free ligand (typ-
ical of the C-0 and C=0 bonds in an ordered carboxylic acid [39])
to 1.254(12) and 1.277(12) A; this change is consistent with the
formation of a carboxylate group. The bidentate and bridging
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(d)

Fig. 1. [PbMey(pspa)]. (a) Molecular structure with numbering scheme; (b)
supramolecular association to give chains; (c) the hydrogen bonds between chains;
and (d) packing of the chains in the crystal.

behaviour of this group only opens the O(11)-C(1)-0(12) angle
slightly, from 121.9(3)° in the free ligand to the value of
122.4(9)° shown in Table 2.

An intermolecular Pb-O bond is formed that is of comparable
strength to the aforementioned intramolecular bond and this con-
nects the PbMe;(pspa) units in a zig-zag polymeric chain, as shown
in Fig. 1b. In this chain there are intrachain hydrogen bonds in
which the phenyl and methyl groups interact with the S atom (Ta-
ble 3). The distance between two contiguous Pb atoms is 5.548 A
and the vectors linking pairs of three contiguous Pb atoms make
an angle of 138.15°. An alternative view of these Y-shaped chains
is shown in Fig. 1c along with the C(20)-H(20B)-0(12) hydrogen
bond (Table 3), which bonds to two inverted chains to give a dou-
ble chain packed with other independent double chains in the crys-
tal running parallel to the y axis, as shown in Fig. 1d.

The molecular structure of [PbPhy(pspa)] is shown in Fig. 2a
along with the numbering scheme used. The crystal parameters

and experimental details for data collection are given in Table 1
and a selection of bond distances and angles is given in Table 2.

The structure is similar to that of [PbMe,(pspa)] and consists of
molecules that are associated to give chains, as shown in Fig. 2b. In
the chain each Pb atom is coordinated to two phenyl-C atoms, to
the S(1) and O(11) atoms of a bidentate chelate pspa ligand and
to the O(12) atom of a carboxylate group of a neighbouring mole-
cule. This arrangement gives a coordination polyhedron intermedi-
ate between a square pyramid and a trigonal bipyramid (7 = 0.4
[37]). The two Pb-0O distances are almost equal in this complex,
with these values even closer than in the dimethyl derivative.
The fundamental difference between these two structures is that,
unlike in the complex [PbMe;(pspa)] discussed above, in the zig-
zag chain formed in [PbPh,(pspa)] all molecules have the same ori-
entation within the chain (Fig. 2b), with two contiguous Pb atoms
located at 6.362 A. Hydrogen bonds (Table 3) are now only formed
within the chain, meaning that the network can be described as
consisting of independent chains parallel to the y axis (Fig. 2c).

To the best of our knowledge neither a similar supramolecular
association nor a C,SO, environment have been previously de-
scribed for Pb, a situation that precludes any direct comparison
with similar complexes. However, in a previous publication [40]
we described the structure of [SnEt,(pyspa)] (pyspa = 3-(2-pyri-
dyl)-2-sulfanylpropenoate), in which the ligand shows a coordina-
tion mode similar to that of pspa, with the tin atom having an
SnC,S0; kernel and the SnEt,(pyspa) units supramolecularly asso-
ciated in zig-zag chains as in [PbMe,(pspa)].

The molecular structure of [PbPhy(pspa)(dmso)]-dmso is shown
in Fig. 3a along with the numbering scheme used. The crystal
parameters and experimental details for data collection are given
in Table 1 and a selection of bond distances and angles is given
in Table 2.

The structure consists of PbPh,(pspa)(dmso) molecules that are
associated to give a dimeric structure, as shown in Fig. 3a. In the
dimeric unit each Pb atom is coordinated to two phenyl-C atoms,
to the S and O atoms of a pspa®~ ligand, to an O atom of a dmso
ligand and to an O atom of the carboxylate group of a neighbouring
molecule to give a distorted octahedral environment.

In this environment the Pb-C bond distances are unremarkable
and the Pb-S bond distance is longer than the sum of the covalent
radii of Pb and S. As can be seen from the results in Table 2, the
three Pb-0O bond distances are different and all of them are larger
than the sum of the covalent radii of Pb and O. The bond formed
between the Pb atom and the O atom of the carboxylate group of
the chelate pspa®~ ligand, Pb-O(11), has the lowest value and
the bond between the Pb atom and the O atom of a carboxylate
group of the neighbouring molecule in the dimeric unit, Pb-
0(11)*"*, has the highest value. These two bonds create a rhomboid
planar Pb,0, ring (r.m.s 0.0262) in which the two Pb atoms are
4.193 A apart. The structural parameters of this ring are similar
to those previously reported for the dimeric complex [PbPhy(Sa-
1Ap)] (H,SalAp = salicylideneamino-o-hydroxybenzene) [41].

With respect to the angles around the metal, the most signifi-
cant distortion from an ideal octahedral geometry in the
PbS(1)0(3)0(11)**0(11) plane (r.m.s. 0.0812) corresponds to the
angles O(3)-Pb-0(11)"* and O(11)-Pb-0O(11)***, although the C-
Pb-C angle is also significantly lower than the 180° expected for
an ideal C-Pb-C angle in a non-distorted octahedron.

The phenyl rings, which are tilted towards the O(3)-Pb-O(11)***
angle, form an angle of 34.66° with one another. Both the C-Pb-C
angle and the angle between rings can be influenced by the C(11)-
H(11)-0(12)° hydrogen bond (Table 3), which together with the
Pb-0O(11)"** bond contributes to stabilize the dimeric unit.

The supramolecular association in the crystal is completed by
the formation of hydrogen bonds that involve the coordinated
dmso molecules (Fig. 3b, Table 3). These bonds link the dimeric
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Table 2

Selected bond lengths (A) and angles (°) in and [PbMe,(pspa)], [PbPhy(pspa)], [PbPh,(pspa)(dmso)]-dmso and [HQ],[PbPhy(pspa)s,].

[PbMe;(pspa)] [PbPhy(pspa)] [PbPhy(pspa)(dmso)]-dmso [HQJ2[PbPhy(pspa),]
Pb environment
Pb-S(1) 2.529(2) Pb-S(1) 2.496(3) Pb-S(1) 2.5779(9) Pb-S(1) 2.6198(18)
Pb-0(11) 2.393(8) Pb-0O(11) 2.322(8) Pb-0O(11) 2.288(3) Pb-S(2) 2.5975(19)
Pb-0(12) 2.376(6) Pb-0(12)" 2.329(9) Pb-0(11)"" 2.637(3) Pb-0(11) 2.569(5)
Pb-C(10) 2.172(10) Pb-C(10) 2.151(6) Pb-0(3) 2.515(3) Pb-0(21) 2.480(5)
Pb-C(20) 2.164(10) Pb-C(20) 2.182(7) Pb-C(10) 2.169(4) Pb-C(20) 2.191(7)
Pb-C(20) 2.163(4) Pb-C(30) 2.201(7)
S(1)-Pb-0(11) 75.15(18) S(1)-Pb-0(11) 78.5(2) S(1)-Pb-0(11) 75.97(7) S(1)-Pb-S(2) 85.02(6)
S(1)-Pb-0(12) 89.67(17) S(1)-Pb-0(12)"" 80.5(2) S(1)-Pb-0(11)""" 139.41(6) S(1)-Pb-0(11) 71.23(11)
0(11)-Pb-0(12) 160.5(2) O(11)-Pb-0(12)™" 159.0(3) S(1)-Pb-0(3) 84.00(10) S(1)-Pb-0(21) 158.19(13)
0(11)-Pb-C(10) 95.2(4) 0(11)-Pb-C(10) 95.6(3) S(1)-Pb-C(10) 102.84(12) S(1)-Pb-C(20) 101.6(2)
0(11)-Pb-C(20) 86.5(3) 0(11)-Pb-C(20) 84.5(3) S(1)-Pb-C(20) 103.40(11) S(1)-Pb-C(30) 103.9(2)
0(12)-Pb-C(10) 99.6(4) 0(12)-Pb-C(10) 92.9(3) O(11)-Pb-0(11)"" 63.44(10) S(2)-Pb-0(11) 155.61(11)
0(12)-Pb-C(20) 87.4(3) 0(12)°-Pb-C(20) 102.8(3) 0(11)-Pb-0(3) 159.96(12) S(2)-Pb-0(21) 73.51(12)
C(10)-Pb-C(20) 148.7(4) C(10)-Pb-C(20) 135.0(3) 0(11)-Pb-C(10) 100.89(15) S(2)-Pb-C(20) 108.7(2)
0(11)-Pb-C(20) 98.54(14) S(2)-Pb-C(30) 100.49(19)
0(11)°-Pb-0(3) 136.60(11) 0(11)-Pb-0(21) 130.50(16)
0(11)°-Pb-C(10) 85.20(12) 0(11)-Pb-C(20) 82.2(2)
0(11)°-Pb-C(20) 83.78(12) 0(11)-Pb-C(30) 80.6(2)
0(3)-Pb-C(10) 83.63(15) 0(21)-Pb-C(20) 82.2(2)
0(3)-Pb-C(20) 85.72(14) 0(21)-Pb-C(30) 84.1(2)
C(10)-Pb-C(20) 150.41(18) C(20)-Pb-C(30) 142.5(3)
Ligand
S(1)-C(2) 1.744(9) S(1)-C(2) 1.764(11) S(1)-C(2) 1.763(4) S(1)-C(2) 1.762(7)
0(12)"-C(1) 1.276(12) 0(12)-C(1) 1.08(3) 0O(11)-C(1) 1.289(4) O(11)-C(1) 1.272(9)
0(11)-C(1) 1.255(12) 0(11)-C(1) 1.32(3) 0(12)-C(1) 1.233(5) 0(12)-C(1) 1.239(9)
C(1)-C(2) 1.520(13) C(1)-C(2) 1.589(19) C(1)-C(2) 1.520(5) C(1)-C(2) 1.528(10)
C(2)-C(3) 1.361(13) C(2)-C(3) 1.299(19) C(2)-C(3) 1.344(5) C(2)-C(3) 1.356(10)
S(2)-C(11) 1.749(7)
100.4(4) Pb-S(1)-C(2) 100.66(12) 0(21)-C(10) 1.259(9)
Pb-S(1)-C(2) 100.5(3) Pb-S(1)-C(2) 126.2(12) C(1)-0(11)-Pb 125.5(2) 0(22)-C(10) 1.267(9)
C(1)-0(11)-Pb 120.9(6) C(1)-0(11)-Pb 123.1(13) S(1)-C(2)-C(1) 118.7(3) C(10)-C(11) 1.526(10)
S(1)-C(2)-C(1) 118.3(7) S(1)-C(2)-C(1) 122.0(12) S(1)-C(2)-C(3) 124.9(3) C(11)-C(12) 1.364(11)
S(1)-C(2)-C(3) 124.4(7) S(1)-C(2)-C(3) 112(2) C(2)-C(1)-0(11) 118.2(3)
C(2)-C(1)-0(11) 119.3(9) C(2)-C(1)-0(11) 127.4(13) 0(12)-C(1)-0(11) 121.2(3) S(1)-C(2)-C(1) 119.0(5)
0(12)"-C(1)-0(11) 122.4(9) 0(12)-C(1)-0(11) 120.7(16) 0(12)-C(1)-C(2) 120.6(3) 0(11)-C(1)-0(12) 124.4(7)
0(12)"-C(1)-C(2) 118.2(8) 0(12)-C(1)-C(2) 157(2) C(2)-C(3)-C(4) 132.5(4) 0(11)-C(1)-C(2) 118.1(6)
C(2)-C(3)-C(4) 132.6(10) C(2)-C(3)-C(4) C(2)-C(3)-C(4) 133.2(7)
S(2)-C(11)-C(10) 119.6(6)
0(21)-C(10)-0(22) 122.1(7)
0(21)-C(10)-C(11) 119.2(7)
C(11)-C(12)-C(13) 132.5(7)

T x+Wy+ sz
Txy+1,z
Tx+2, -y, —z+2.

units to form chains running parallel to the y axis, as shown in
Fig. 3c.

The structure and the numbering scheme for [HQ][PbPh,-
(pspa),] are shown in Fig. 4a. Selected distances and angles for this
complex are listed in Table 2.

The crystal consists of diisopropylammonium cations and
[PbPhy(pspa),]*~ anions. In the anion the Pb atom is coordinated
to two phenyl-C atoms and to two S and two O atoms from two
pspa fragments, which are coordinated in an S,0-bidentate chelate
manner. This arrangement gives a distorted octahedral environ-
ment in which Pb, O(11), S(1), O(21) and S(2) are in a plane
(r.m.s. 0.0774) and the two phenyl rings are point upwards and
downwards from this plane. The two phenyl rings make an angle
of 27.09° with one another.

In this PbC,S,0; kernel the Pb—C bond distances are again unre-
markable, with the two Pb-S and Pb-O bond distances being
slightly different but longer than the sum of the respective cova-
lent radii and longer than the Pb-S and the intramolecular Pb-O
bond distances found in the diphenyllead derivative described pre-
viously. As far as the angles around the metal are concerned, the
most marked distortion in the PbS,0, plane, compared to the an-
gles of an ideal octahedron, are the S-Pb-0 angles that define each
ligand, which are both lower than the ideal angle, and the O-Pb-0

angle, which is greater than the ideal angle. Furthermore, the C-
Pb-C angle is lower than the 180° expected for an ideal situation,
with the phenyl rings tilted towards the highest O-Pb-0 angle.

Despite the differences in bond distances and bond angles
around the metal, due in part to the type of S- and O-donor atoms
and the structure of the ligands present in the complexes, this ker-
nel closely resembles those in [PbPh,{S,CP(O)Ph,},] [42] and in
[PbPh,{PhC(S)CHC(O)Ph},] [43].

It can be seen from the results in Table 2 that the structural
parameters for the two pspa fragments in the [PbPhy(pspa),]*~ an-
ion are only slightly different; however, both ligands have a differ-
ent planarity.

The diisopropylammonium cations and the [PbPhy(pspa),]*~
anions are hydrogen bonded. (Table 3, Fig. 4b). The network of
bonds leads to the formation of a chain in which the pspa frag-
ments of alternate anions are oriented towards the external part
of the chain. A view of the packing of these chains, which are par-
allel to x axis, is shown in Fig. 4c.

3.3. Spectroscopy studies

Comparison of the IR spectra of these compounds with that of
the free H,pspa ligand shows the disappearance of the v(S-H)
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(a)

Table 3

Structural parameters (A, °) describing intra- and intermolecular hydrogen bonding in
the complexes [PbMey(pspa)], [PbPhy(pspa)], [PbPh,(pspa)(dmso)]-dmso and
[HQJ2[PbPhy(pspa),].

D-H.--A d(D-H) d(H---A) d(D---A) >DHA
[PbMex(pspa)]

C(9)-H(9)---S(1) 0.93 2.53 3.212(10) 130.0
C(20)-H(20B)---0(11)* 0.96 291 3.655(12) 135.1
C(20)-H(20C)- --S(1)® 0.96 2.70 3.592(11) 154.5
[PbPhx(pspa)]

C(5)-H(5)- --S(1)° 0.95 2.96 3.789(7) 146.9
C(15)-H(15)---0(11)¢ 0.95 2.74 3.599(10) 150.6
[PbPhy(pspa)(dmso)]-dmso

C(11)-H(11)---0(12)¢ 0.93 2.58 3.334(7) 138.7
C(32)-H(32C). - -0(12)° 0.96 2.61 3.267(7) 126.1
C(9)-H(9)---0(4)" 0.93 2.58 3.440(6) 153.9
[HQJ[PbPhy(pspa)]

N(1)-H(11 N)---0(22) 0.83(10) 2.07(10) 2.896(9) 172(9)
N(1)-H(12 N)---0(22)® 0.84(9) 1.97(10) 2.776(9) 161(8)
N(2)-H(21 N)---0(11)" 0.90(8) 1.96(9) 2.841(8) 165(7)
N(2)-H(22 N)---0(12)! 0.88(11) 1.81(11) 2.686(9) 177(10)

¢ Symmetry code: x — %5, —y + V3, —z+ 1.
b Symmetry code: —x+ 15,y + 14, z.

¢ Symmetry code: x, +y — 1, z.

4 Symmetry code: x,y + 1, z.

¢ Symmetry code: —x+2, -y, —z + 2.

f Symmetry code: —x+2, —y+1, —z+1.
& Symmetry code: —x+1, -y, —z+ 1.

" Symmetry code: —x + V4, y + V5, —z + V5.
! Symmetry code: x — V4, —y + ¥4, z+ V4.

(a)

Fig. 2. [PbPhy(pspa)]. (a) Molecular structure with numbering scheme; (b) supra-
molecular association to give chains; and (c) view of the chains approximately
parallel to the y axis.

band, which was observed at 2567 cm™! in the spectrum of the free
ligand. Furthermore, the vibrations of the CO,H group [v(C=0),
1670, 5(0-H), 1416 and v(C-0), 1266 cm '] were replaced by
bands typical of the carboxylate group.

Fig. 3. [PbPhy(pspa)(dmso)]-dmso. (a) ORTEP drawing of the dimer unit with
numbering scheme; (b) hydrogen bond supporting formation of chains; and (c)
packing of the chains in the crystal.

The positions of these bands in the three complexes [Pb(pspa)],
[PbMe,(pspa)] and [PbPhy(pspa)] give values for the parameter
AV = [V45(C0O3)-Veym(CO5)] of 171, 168 and 169 cm™', respec-
tively. These values, which are lower than the 191 cm™! obtained
for the sodium salt and within the range expected for bridging car-
boxylate complexes [44], suggest a similar coordination mode for
the carboxylate group in the three complexes, i.e. the bridging
mode that was found for the Me and Ph derivatives by X-ray
diffraction.

The IR spectra of the two complexes [HQ],[Pb(pspa),] and
[HQJ2[PbPhy(pspa);] show a band at about 1600 cm™' and this
can be assigned [45] to §(NH,) of the diisopropylammonium cat-
ion. The values of the parameter Av for these two compounds
are close to that recently reported for a mercury(Il)-pspa deriva-
tive [46] in which the ligand is also S,0-bidentate with the carbox-
ylate group monodentate and hydrogen bonded, as shown for the
phenyl complex by X-ray crystallography.
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Fig. 4. [HQJ»[PbPhy(pspa),]. (a) Molecular structure with the numbering scheme;
(b) hydrogen bonds and formation of chains; and (c) packing of the chains in the
crystal.

In solution the compounds were investigated by 'H, '3C and, in
some cases, by 2°/Pb NMR spectroscopy. In the '"H NMR spectra of
all the compounds, the carboxylic acid and thiol group proton sig-
nals observed in the ligand [33,40] are absent, thus confirming the
bideprotonation of the ligand. The ligand C(3)H signal is at higher
field in the complexes, showing that the coordination through the
S atom found in the solid state remains in dmso-dg solution
[24,46,47]. This S-coordination is also confirmed by the '*C NMR
spectra, in which evidence for deshielding of C(2) is observed
[40,46]. These spectra also support the coordination of the carbox-
ylate group, which is evidenced by the downfield shift of the C(1)
in the complexes when compared with the free ligand. The ob-
served deshielding is more marked in the lead(Il) complexes and
this is indicative of the more bidentate nature of the carboxylate
group in these compounds [48,49] and suggests the presence of
some associated species.

Specifically for the dimethyl- and diphenyllead(IV) complexes,
it was observed that in the 'H NMR spectra the protons of the cor-
responding Me or Ph groups do not change significantly in terms of
their positions with respect to the dimethyl- and diphenyllead(IV)
acetates. However, the corresponding coupling constants, "J, are

very different and are smaller in all the complexes. The
3J("H-27Pb) values for the diphenyllead complexes are in between
those reported for hexa- and pentacoordinated complexes
[42,50,51]. However, the 2J('"H-2°"Pb) parameter for the dimethyl-
lead compound, 127.0 Hz, is lower than those reported previously
for these kinds of compounds in a coordinating solvent like dmso-
ds [52] and would correspond to a coordination number lower than
the five found in the solid state.

In the *C NMR spectra of these compounds only the C of the
organometallic fragment bonded to the metal is sensitive to the li-
gand coordination. Thus, in [PbPh,(pspa)] this C signal is 7.7 ppm
upfield compared to that in the spectrum of the acetate and in
the corresponding methyl derivative it is 7.5 ppm upfield from that
of the dimethyllead acetate in the same solvent. The 2J('*C-2°"Pb)
values, 121 and 111 Hz, obtained for the diphenyl derivatives are
[50], together with the 3J("H-2°Pb) values previously discussed,
consistent with penta- or hexacoordination. The 2°’Pb NMR spectra
can also provide information about the coordination number; the
chemical shifts of the unique signal found in both diphenyllead
complexes, —533 and —417 ppm, indicate that only one species
is present in solution in each case and are also consistent with a
metal coordination number of six or lower [50,51,53].

3.4. The in vitro study

LCC-PK1 renal cells were chosen to investigate the nephropro-
tective effect of the compounds described here. Initial experiments
were carried out to evaluate the cytotoxicity of the protective
agents over a range of concentrations in an effort to determine
the concentration at which the cellular growth was not signifi-
cantly inhibited. It was observed that these compounds did not
show growth inhibition at 40 pM. Once this concentration had
been established the cytoprotective compounds were added to
the cell culture and 24 h later the appropriate Pb compound was
added at different concentrations.

It can be seen from Fig. 5 that PbMe,(NOs), induces a strong
inhibitory effect on cell growth. This inhibition is more significant
from a toxin concentration of 10 uM and causes very low cell via-
bility at a concentration below 100 M. Pretreatment with Hopspa
does not increase the cell viability and nor does the effect of the Zn
complex or the combined addition of Hypspa and vitamin Bg. How-
ever, a significant increase in cell viability is evident upon pretreat-
ment with dmsa when the Pb concentration is higher than 10 uM.
The insignificant effect of vitamin Bg alone is in contrast with the
protective effect shown by this vitamin when Chinese hamster per-
itoneal cells were cultured in a medium containing a mixture of the
vitamin and Pb?* [54].

The effect of PbPh,(NO3),-2H,0 on the cell viability in this cell
line is shown in Fig. 6. The cytotoxicity of this derivative is signif-
icantly lower than that of the methyl derivative and even at a con-
centration of 300 uM the cell viability is greater than 50%. Perhaps
this low toxicity makes the addition of the assayed cytoprotective
agents irrelevant, which in any case increases the cell viability.

3.5. The in vivo study

The untreated animals, the control group, showed Pb levels in
organs, given as g/g tissue, that were <5.3 in liver, <6.8 in kidney
and <5.7 in brain. The lead level in blood was <8.5 ng/L, and the
value for the J-aminolevulinic acid was 18.2+1.9 pmol
ALA min~! L~! erythrocyte. These values are consistent with those
expected for healthy animals that have not been exposed to toxins.

The animals treated with PbMe,(NO3), exhibited weight in-
crease as a common feature in all the protocols but several remark-
able differences were also noted: (i) the group treated with Pb
showed in the autopsy the presence of white cysts in the kidney;
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Fig. 5. Effect of pretreatment with H,pspa, dmsa, vitamin Bs, Hppspa +Bg and
[HQJ2[Zn(pspa),] on the cytotoxicity induced by PbMe,(NOs), in LCC-PK1 cells.
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Fig. 6. Effect of pretreatment with Hypspa, dmsa and [HQJ,[Zn(pspa),] on the
cytotoxicity induced by PbPh,(NO3),-2H,0 in LCC-PK1 cells.

these cysts were also present in the animals under protocols B and
C but not in the rats under protocols A and D and (ii) protocols B
and C produced diarrhoea in the first and second days but this dis-
appeared after the second day.

When the diphenyllead(IV) derivative was i.p. injected, an in-
crease in the animal weight was also a common feature for the
Pb-treated animals and those in protocols A, C and D, whereas un-
der protocol B a weight decrease was observed. Under this last pro-
tocol diarrhoea was observed on the first and the second days. The
presence of white cysts on the kidney was also evident in the au-
topsy on the control animals and the number of cysts was lower
under protocols A-D.

The determination of lead levels in body tissues and blood
7 days after i.p. administration of PbMe,(NOs3), showed that the
toxin mainly accumulated in the kidney, followed by a decreasing
content in the liver and brain. Even though the lead levels are not
directly comparable due to the difference in the lead compound
administered and in the administration protocol, the sequence is
similar to those previously found for Pb?* (lead acetate trihydrate,
daily for 6 d, gastric gavage [55]; lead acetate trihydrate, four
weeks, gastric gavage [56]; lead acetate trihydrate, daily i.p. injec-
tions for seven consecutive days [57]; lead acetate in drinking
water, 12 weeks [58]). The same sequence was also previously
found for the distribution of tetra- and trialkyllead compounds in
animals [59,60]. Once again, the different experimental conditions
precludes a detailed comparison of the lead levels in each organ.

It can be seen from the results in Table 4 that PN-HCI, H,pspa,
PN-HCI+H;pspa and [HQJ,[Zn(pspa),], the reagents used as the po-
tential antidotes in protocols A-D, do not mobilize the toxin from
the liver, kidney or brain under the assayed conditions. These pro-
tocols gave rise to lead contents in the tissues that are not statisti-
cally significant with respect to the Pb-treated group. It is worth
noting, however, the significant and undesirable increase in the le-
vel of metal in the brain under protocols A and D, with the latter
protocol also causing a significant increase in the lead level in
the liver. The results obtained for the effect of vitamin Bg are again
in contrast with the positive effect shown previously by this vita-
min against Pb?* intoxication, producing in the latter case a signif-
icant reduction in the metal level in liver and kidney [56].
Moreover, the previously observed [61] positive effect of zinc(II)
supplementation on the lead levels in rats orally treated with Pb(II)
is not evident in this case, as demonstrated by the equivalent re-
sults obtained for the protocols using Hypspa and the correspond-
ing Zn complex.

The lead levels in body organs after administration of PbPh,-
(NO3)2-2H,0 on following the same experimental conditions as
for the dimethyl derivative are shown in Table 5. It can be seen that
the lead levels are lower than in the case of the dimethyl deriva-
tive, which is consistent with the lower toxicity of the diphenyl
derivative, and the difference between the liver and kidney content
is also lower. Despite the fact that some of the protocols gave rise

Table 4
Tissue lead levels (in pg/g) after i.p. administration of PbMe,(NOs3), and after
treatment.

Group Liver Kidney Brain
Control <5.3 <6.8 <5.7
Pb-treated 71.0£5.6% 105.2 £18.6 216+13
Protocol A 116.1+£3.7 93.5+2.9 279+1.8"
Protocol B 169.2+7.4 84.7+23 239+1.1
Protocol C 137.7+21.6 74456 25.8+0.9
Protocol D 234.0+43.0° 92.5+5.7 27.7+1.0°
2 SEM.

" Statistically significant with respect to the Pb-treated group, p < 0.01.
" Statistically significant with respect to the Pb-treated group, p < 0.05.
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Table 5
Tissue lead levels (in pg/g) after i.p. administration of PbPh,(NO3),-2H,0 and after
treatment.

Group Liver Kidney Brain
Control <53 <6.8 <5.7
Pb-treated 56.6 +16.1 579+1.9 6.5+09
Protocol A 41.1+£93 69.2+4.1 6.7+14
Protocol B 26.3+10.8 45729 6.7+14
Protocol C 244+50 41.9+26 5.6+04
Protocol D 38943 553+12.1 7.2+038
Table 6

Blood lead levels (in mg/L; in pg/L for the control) and J-ALAD values (in
umol ALA min~"' L~" erythrocyte) after i.p. administration of PbMe,(NOs), and after
treatment.

Group Blood S-ALAD
Control <8.5 182+£19
Pb-treated 306+1.9 24+03
Protocol A 56.6+4.2 7.9+0.8"
Protocol B 46.5+6.0 7.0+047
Protocol C 50.9+3.8" 54+1.4
Protocol D 55.5+2.3" 33+04

" Statistically significant with respect to the Pb-treated group, p < 0.01.
" Statistically significant with respect to the Pb-treated group, p < 0.05.

to a slight reduction in the lead level in liver or kidney, this reduc-
tion is not statistically significant. Note that an increase in the
brain lead level was not detected in any case.

The blood levels for the animals i.p. injected with PbMe,(NO3),
and for the animals under treatment with protocols A-D are shown
in Table 6. As can be seen, protocols A, C and D led to significant
increases in the Pb content in the blood of the animals but this in-
crease was not statistically significant under protocol B.

The activity values for the 5-aminolevulinic acid dehydratase (J-
ALAD) from erythrocyte are also included in Table 6. The enzyme §-
ALAD is a cytosolic metalloprotein that catalyzes the second step in
the heme biosynthesis pathway and is inactivated by lead. Due to
the high lead accumulation in erythrocyte, the measure of the inac-
tivation of blood 5-ALAD or, as an equivalent indicator, of its activ-
ity is a useful biomarker for lead intoxication [62,63].

The administration of PbMey(NOs), drastically reduces the
enzymatic activity from 18.2 + 1.9 umol ALA min~' L~! erythrocyte
found in untreated animals to the 2.4 + 0.3 found in the Pb-treated
group (Table 6). This significant reduction could be due to the ste-
ric obstruction caused by the replacement of the Zn(II) ion present
in the active site in the native enzyme by the PbMeg+ cation, one of
the factors that is considered significant in the case of Pb?* intox-
ication [64]; however, as the partial metabolization of the organo-
metallic cation to Pb** cannot be ruled out, the electronic/
structural inactivation mechanism proposed for Pb?* could also
be in operation in the present case [65,66].

Whereas all of the protocols employed here seem to enable a
slight recovery in the activity of the enzyme, this effect is only sta-
tistically significant in the case of protocols A and B. The mecha-
nism for which PN-HCl or H,pspa, the key reagents in both
protocols, produce a recovery in the enzymatic activity is at pres-
ent unknown. In addition, a reasonable proposal to explain the
minor effect produced by the combined use of both reagents is dif-
ficult to envisage. Additional information is required to further elu-
cidate these issues.

It can be seen from the results in Table 7 that the effect of the
diphenyllead(IV) derivative on the 5-ALAD activity is less signifi-
cant than that of the dimethyl derivative. This finding parallels
the minor effect shown by this compound in the in vitro experi-

Table 7

Blood lead levels (in mg/L; in pg/L for the control) and J5-ALAD values (in
umol ALA min~' L~" erythrocyte) after i.p. administration of PbPhy(NOs),2H,0 and
after treatment.

Group Blood S5-ALAD

Control <8.5 182+19
Pb-treated 1.6+04 79+19
Protocol A 0.8 +02 7.1+09
Protocol B 0.8 +0.07 7.8+1.0
Protocol C 1.5+04 53%1.0
Protocol D 0.6+0.2 56+14

ment and also the lower lead content in the body organs and blood
when compared with PbMe,(NO3),. Neither protocols A and B,
which were effective in the case of the dimethyl derivative, nor
protocols C and D are effective in this case to increase the enzy-
matic activity.

4. Conclusions

In summary, we have investigated the reaction of Pb?*, PbMeg+
and PbPh§+ with 3-(phenyl)-2-sulfanylpropenoic acid (H,pspa) to
give compounds containing the diprotonated pspa®~ ligand. The
structures of these compounds were determined by X-ray diffrac-
tion and show interesting and, in some cases, unexplored Pb coor-
dination kernels. The NMR study confirmed that the ligand
remained coordinated in solution.

The cytotoxicity of PbMe5" and PbPh3* against the LLC-PK1 cul-
ture cell was also investigated. The dimethyl derivative induced a
strong inhibitory effect on the cell growth and pretreatment with
H,pspa did not increase the cell viability; neither did the
[HQJ2[Zn(pspa),;] complex or the combined addition of Hppspa
and vitamin Be. The cytotoxicity of the diphenyl derivative is sig-
nificantly lower than that of the dimethyl derivative and the addi-
tion of the aforementioned cytoprotective agents increased the cell
viability in any case.

The ability of these agents to decorporate lead was investigated
in vivo by analysing the lead levels in body organs and blood. It was
found that the potential antidotes do not mobilize the toxin from
the liver, kidney or brain under the assayed conditions. In the case
of the dimethyl derivative the blood lead level increased after
treatment and the activity of §-ALAD was recovered upon treat-
ment with vitamin Bg or Hypspa; neither the blood lead levels
nor the 5-ALAD activity was modified in the case of the diphenyl
derivative.
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Copies of the data can be obtained free of charge on application
to CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ, UK (fax: +44 1223
336 033; e-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk or http://www.ccdc.cam.
ac.uk).
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