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RESUMEN
La presente propuesta de Premio describe los resultados cientificos obtenidos en
un proyecto de seis afios de investigacion dirigido a la preparacion de nuevas
aciltioureas y sus complejos de Co(ll), Co(lll), Ni(ll), Cu(ll) y Zn(ll). La quimica de
coordinacion de ligandos polifuncionales, capaces de coordinarse con cationes
metalicos, es de permanente interés para el disefio y sintesis de nuevos agentes
acomplejantes selectivos y reactivos analiticos. Las aciltioureas son ligandos
versatiles capaces de unirse a una gran variedad de iones metalicos mostrando
diferentes modos de coordinacion para formar complejos estables. En la mayoria
de sus complejos, ellas actian como ligandos bidentados O,S-monoanionicos. Por
otra parte, se ha determinado que la actividad biolégica de complejos metalicos
con derivados de aciltioureas muestran un amplio rango de actividad biolégica
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tales como actividad antibacteriana y antifungica. Los complejos formados por
ligandos organicos con iones de metales, constituyen un reto para la quimica
moderna, debido fundamentalmente a la elevada complejidad para su
caracterizacion la cual se realiza utilizando métodos quimicos-fisicos y en
particular, los métodos espectroscépicos y la determinacidén estructural mediante
rayos X.

En este trabajo se describe el desarrollo de estrategias sintéticas que posibilitaron
obtener nuevos ligandos del tipo aciltioureas y sus complejos con diferentes
metales. Estas metodologias se basan en una reaccion de intercambio en la que
ocurre la pérdida del atomo de hidrégeno del grupo aciltioureido presente en este
tipo de ligandos. Se determinaron las estructuras cristalinas de tres nuevas N-
aciltioureas, y once nuevos complejos de Co(ll), Co(lll), Ni(ll), Cu(ll) y Zn(ll) con
ligandos aciltioureidos mediante la técnica de difraccion de Rayos-X en
monocristales. Asi, el estudio por difraccion de rayos X posibilité la determinacién
estructural de las moléculas y las interacciones intramoleculares, ademas se
comprobd que en las aciltioureas disustituidas el grupo aciltioureido se desvia
notablemente de la planaridad, adoptando conformaciones moleculares
intermedias entre las limites U (Z,Z") y S (E,Z"). Asi mismo se disefio y aplicé una
metodologia basada en la determinacion de angulos de torsion y &angulos
dihedros, para definir las conformaciones moleculares de las aciltioureas y sus
complejos metélicos y se empled por primera vez en estos tipos de compuestos el
analisis de las superficies de Hirshfeld y de los correspondientes graficos de
huellas bidimensionales para explorar los tipos de enlaces de hidrogeno
intermoleculares lo que que permitid corroborar experimentalmente los resultados
y complementar el estudio de las determinaciones estructurales. Algunos ligandos
y complejos obtenidos mostraron potente actividad antifungica frente a Botrytis
cinerea y Colletotrichum gloeosporioides, patdgenos que afectan a cultivos de
gran importancia para nuestro pais como el tomate, la cebolla, la uva, el mango y
la yuca. Los otros compuestos se encuentran en proceso de evaluacién biologica.

En algunos casos, los resultados obtenidos constituyen el primer reporte mundial
en su tipo y en otros la primera implementacion de determinacion de estructuras
moleculares de ligandos y complejos. Los resultados se incluyen en 11
publicaciones cientificas referenciadas en la Web de la Ciencia, entre las que se
encuentran revistas prestigiosas e indexadas como son Polyhedron, J. Coord.
Chem., Acta Crystallographyc y J. Struct. Chem.. Es de destacar que todos estos
articulos aparecen referidos en el review “A review on the chemistry, coordination,
structure and biological properties of 1-(acyl/aroyl)-3-(substituted) tioureas”
publicado en el J. Sulfur Chem. 2013,
(http://dx.doi.org/10.1080/17415993.2013.834904) Adicionalmente, esta
investigacion realiza una importante contribucion a la formacion de profesionales,
lo que se evidencia en las cuatro Tesis Doctorales en Quimica, dos defendidas en
el 2012 y dos a defender en 2015, y a las dos Tesis de Maestria en Quimica
Organica una en 2007 y una por defender en el 2013 en este tema.
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COMUNICACION CORTA

Introduccién

El extraordinario desarrollo alcanzado por la Quimica Biorganica Sintética
comenzo en el siglo pasado en patologias tan variadas como en la quimica de los
compuestos de coordinacién®, en la medicina como agentes quimioterapéuticos,
también son de gran interés en la produccion de tecnologia laser para almacenar
datos O6pticos por sus propiedades no lineales*** en la literatura aparecen
reportes de sus propiedades fungicidas e herbicidas o productos agroguimicos.®

Tradicionalmente los quimicos sintéticos han tenido a la naturaleza como fuente
de inspiracion para el desarrollo de moléculas con aplicaciones tales como:
antibiéticos, antitumorales y agroquimicos. Una de las tareas mas dificiles a las
que se enfrentan las grandes firmas de agroquimicos es la de obtener fungicidas
con alta eficacia y seguros desde el punto de vista medioambiental.

Las investigaciones actuales en la quimica de coordinacion de las aciltioureas
estan encaminadas a explorar la selectividad hacia un mayor niamero de iones
metélicos®, determinar la geometria de coordinacién y el tipo de isomeria
geométrica, en dependencia de la naturaleza de dichos iones y de los grupos
sustituyentes en el ligando, asi como los factores que inciden en su
comportamiento como agentes quelatantes monodentados o bidentados. Por otra
parte, se ha comprobado que los complejos pueden presentar propiedades
biolégi708as tanto o mas acentuadas que las de sus correspondientes ligandos
libres.”

El hecho de que existan pocos avances en lo concerniente a la relacion estructura-
actividad biolégica de las aciltioureas y sus complejos metalicos, hace necesario
continuar las investigaciones que permitan establecer regularidades estructurales
para explicar las numerosas aplicaciones de estos compuestos.

Este trabajo se enmarca en una de las lineas de investigacion del Laboratorio de
Sintesis Organica de la Universidad de la Habana, que el objetivo principal es el
desarrollo de novedosas estrategias sintéticas que permitan sintetizar vy
caracterizar compuestos con potencial actividad bioldgica, que puedan ser
aplicados como agentes antimicrobianos y antifingicos® en la agricultura y como
agentes quimioterapeéuticos en la medicina, por lo que ha de tener un alto impacto
social y econdmico en nuestro pais.

Resultados y discusion

La primera parte de este trabajo estad dirigida al desarrollo e implementacion
efectiva de estrategias de sintesis de las N,N-dialquil-N"-aciltioureas 3,
compuestos que estan consideradas como estructuras privilegiadas ya que
muestran un amplio espectro de actividad tales como: fungicida, bactericida,
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insecticida, herbicida, citotoxica, y como regulador del crecimiento de las plantas.®
La sintesis se lleva a cabo siguiendo el procedimiento que se muestra en el

siguiente esquema 1.
R2

/
HN
O NH,SCN o) R2 O s
R —————~ R — I J R?
cl acetona N=C=S acetona RN N
1 ) -NH,CI H R

2—
1 —< > I\ R?= -CH,CgHs , -Ph ,-CH,CHjs,
R Q -CHj -Morfolina
Esquema 1. Metodologia de sintesis de las N,N-dialquil-N"-aciltioureas 3.

La sintesis de las N, N-dialquil-N"-aciltioureas, se lleva a cabo haciendo
reaccionar los cloruros de &cido (1) con tiocianato de amonio en acetona seca
para obtener los acilisotiocianatos organicos (2), los cuales no se aislan del medio
de reaccion ya que, pueden descomponerse con relativa facilidad, debido a su
elevada reactividad, por lo que se procede a reaccionar in situ con aminas
secundarias para generar asi las N, N-dialquil-N"-aciltioureas (3), con rendimientos
entre 71-95%.

El empleo de técnicas espectroscépicas como IR y de RMN *H y °C fue de
esencial ayuda para corroborar la estructura de compuestos obtenidos en este
trabajo. En la caracterizacion espectroscopica se presto especial atencion a la
informacion que puede obtenerse relacionada con el grupo aciltioureido,
lograndose por una parte la caracterizacion estructural de las sustancias
estudiadas, y por otra parte, reunir una amplia data experimental que puede
resultar de utilidad para el estudio de otros ligandos de las mismas familias.

En este trabajo se reporta la determinacion estructural mediante difraccion de
rayos X en monocristales de tres nuevas aciltioureas (dos del tipo furoiltiourea y
una del tipo benzoil), las tres disustituidas, estas son: N-benzoil-N',N'-
dimetiltiourea, N-furoil-N',N'-dietiltiourea y N-furoil-N',N'-dibenciltiourea.

En los Anexos I, Il, se muestran algunas distancias, angulos de enlaces y angulos
de torsion seleccionados y en el Anexo lll, se presenta los datos cristalograficos y
parametros refinados para los ligandos. En el anexo IV, se observan las
estructuras moleculares de estos compuestos.

Se encontré que en las aciltioureas, los enlaces C-S y C—O mostraron tipico
caracter de doble enlace, y las distancias C-N difieren en diversas partes de la
molécula, como resultado del diferente grado de deslocalizacion electronica,
igualmente se comprobd que en las aciltioureas disustituidas este grupo se desvia
notablemente de la planaridad, adoptando conformaciones moleculares
intermedias entre las limites U (Z,Z") y S (E,Z'). Las aciltioureas tienen la facilidad
de formar complejos con metales de transicion, como por ejemplo niquel, cobre y
cobalto.'* Esta propiedad se le atribuye al grupo funcional aciltioureido™® que
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presentan estos compuestos, en los que existe una deslocalizacién de electrones
n que coordina con el ion metalico, evidenciandose por los valores de longitud que
estan entre un simple y un doble enlace.

Teniendo en cuenta estos antecedentes, se realizo la sintesis y caracterizacion de
38 complejos, de los cuales 18 no se encuentran reportados en la literatura,
utilizando como ligandos las N,N-dialquil-N"-benzoiltioureas y las N,N-dialquil-N"-
furoiltioureas para evaluar su accion antifungica frente a hongos fitopatégenos en
la proteccién de cultivos comerciales.La sintesis de estos complejos se llevo a
cabo segun el esquema 2.

Ry

Ry
)0, 0=
Me

N, ,N
=5 5=
4,5,6, 7
0 S RN, /N—Rz
)J\ )J\ R 1°) Me (H3CCOO),.H,0 / EtOH R3 R
~Ro

Ry N N .
| | 2) NaOH(ac) R
H R3 3‘N-R2
H4

3
R A % ,s\O‘kN'H
i O"'M‘s“NRg 8,9
M=Co, Ni,Cu,Zn R, =Ph o Furilo R -4 o Ry
Z‘N’/(N’Q
R, = Ry = -Ph; -CH,CH3; -CH,CgHs, -CHg, -Morflina Rs g

Esquema 2. Sintesis de los complejos con ligandos N,N-dialquil-N"-benzoiltioureas y las N,N-dialquil-N"-
furoiltioureas.

Para llevar a cabo esta sintesis, es necesario el empleo de sales aceptoras de
protones como los acetatos.’ De esta forma se genera el &cido acético como
producto colateral, dandole caracter acido al medio de reaccién, por ello se debe
neutralizar con solucién de hidroxido de sodio para que los complejos precipiten.
Esta reaccién tiene la ventaja de llevarse a cabo rapidamente a temperatura
ambiente obteniéndose los complejos de cobalto(ll), cobalto(lll), niquel(ll),
cobre(ll) y cinc(ll) con rendimientos entre 73-84 %. Estos productos son sélidos
estables y coloreados.

Las evidencias fundamentales relacionadas con la formacion de los complejos
mediante el analisis de los espectros RMN-'H se corrobora en todos los casos por
la ausencia del singulete correspondiente al proton NH del grupo aciltioreido, lo
que confirma la formacién de los complejos y RMN-*C brindan importantes
informaciones relacionadas con la deslocalizacion electronica = que existe en los
anillos formados entre los ligandos y el ibn metalico que tiene efectos opuestos
sobre los grupos carbonilos y tiocarbonilos de los complejos con relacién a estos
grupos en los ligandos libres, observandose un desplazamiento de ppm hacia
campos bajos de la sefial correspondiente al carbono carbonilico y un
desplazamiento de ppm hacia campos altos de la sefial del carbono tiocarbonilico,
lo cual ha sido previamente encontrada en otros sistemas.
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En este trabajo se determinaron las estructuras cristalinas de 11 complejos
metalicos de Ni (II), Co (II) y (lll), Cu (Il) , estos son: cis-Bis(N-benzoil-N',N'-
dietiltioureato-k?0,S)cobalto(ll), cis-Bis(N-furoil-N',N'-dietiltioureato-
k?0,S)cobalto(ll),  Tris(N-benzoil-N',N'-difeniltioureato-k’0,S)cobalto(lll),  Tris(N-
furoil-N',N"-difeniltioureato-k?0,S)cobalto(lll),  cis-Bis(N-furoil-N',N'-dietiltioureato-
k?0,S)cobre(ll), cis-Bis(N-furoil-N',N'-dibenciltioureato-k’0,S)cobre(ll), cis-Bis(N-
furoil-N',N"-dietiltioureato-k?0,S)niquel(ll),  cis-Bis(N-benzoil-N',N'-difeniltioureato-
k?0,S)niquel(ll), cis-Bis(N-furoil-N',N'-difeniltioureato-k?0,S)niquel(ll), cis-Bis(N-
benzoil-N',N'-dibenciltioureato-k*0,S)niquel(ll),cis-Bis(N-furoil-N',N'-
dibenciltioureato-k?0,S) niquel(ll).

Los resultados de la determinacion estructural de los complejos de Ni (Il) Co (II),
Co(lll) y Cu(ll aparecen en los Anexos V y VI. Las estructuras moleculares de los
complejos de Ni (1), Co (Il) y (ll1), Cu (ll), se muestran en el Anexo VIl 'y VIII. Las
distancias y angulos de enlace seleccionados de los mismos se reportan en el
Anexo IX.

Este estudio permitié confirmar:

1. La prediccidn tedrica sobre la conformacién del grupo aciltioureido.

2. Justificar experimentalmente la posibilidad de tres productos de alquilacion de
las aciltioureas obtenidas anteriormente por nuestro grupo de trabajo.

3. El analisis de los datos espectroscopicos sobre la geometria cuadrado-plana de
los complejos, excepto los de Co(lll), que son octaédricos, asi como la existencia
de deslocalizacion electronica en el anillo quelato.

4. La determinacion de las estructuras moleculares de los complejos, indicd que el
ligando aciltiourea coordina al metal a través de los atomos de oxigeno y azufre, y
gue la geometria de coordinacion es cuadrado-plana ligeramente distorsionada en
los de Co(ll) y Ni(ll), tetraédricamente distorsionada en los de Cu(ll), y octaédrica
en los de Co(lll) y que las moléculas adoptan configuracion cis, excepto en los
complejos de Co(lll), que muestran configuracién fac y ademas, mayor desviacion
de la planaridad de los anillos quelato.

5. La similitud en las estructuras moleculares de los benzoilcomplejos y los
furoilcomplejos de los tres metales en estado de oxidacion (1) y Co (ll1).

6. Diferencias en la simetria de la estructura espacial segun el tipo de sustituyente
(dietil-monoclinica, difenil-triclinica, dibencil-ortorrombica), en todos los complejos
con el metal en estado de oxidacion (II)

7. Desorden estructural en los dietilcomplejos de Co(ll) y Ni(ll).

8. Diferencias apreciables en el dibencilcomplejo de Ni(ll).

9. Distorsion geométrica muy acentuada en el complejo de Cu(ll).

10. Se observo que en los complejos de cobalto, cobre y niquel, con los ligandos
aciltioureas simétricamente disustituidas, la coordinacion metal-ligando es dos
[para M(I)] y tres [para M(IIl)] anillos quelato de seis miembros. Ademas, los
enlaces M-O y M-S tienen caracter de simple enlace, mientras que los enlaces C-
0O, C-S y C-N son intermedios entre simple y doble enlace.
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En el presente apartado, se evalla y discute la actividad fungiestatica de los
compuestos cuya preparacion se ha detallado anteriormente. Estos datos se
muestran en el Anexo Xl, grafico de concentracibn molar empleada vs % de
inhibicién. (Ver Figura 5 en Anexo Xl). El ligando N,N-dietil-N"-furoiltiourea
muestra actividad antifungica similar a la presentada por el complejo de niquel,
pero menor que la del complejo de cobre frente a Collectotrichum gloeosporioides
ver Anexo X. Por otro lado, la inhibicion del crecimiento micelial de Botrytis cinerea
por el ligando fue similar al del complejo de niquel pero menor que la del complejo
de cobre. Estos resultados indican que la actividad biolégica contra Botrytis
cinerea parece estar relacionada con la estructura del ligando mientras que la
presencia del metal parece ser necesario para la actividad contra Collectotrichum
gloeosporioides.

Conclusiones

En este trabajo se describieron los principales resultados de nuestra investigacion
dirigida a sintetizar y caracterizaron ligandos del tipo N, N-dialquil-N"-aciltioureas
qgue resultan novedosos y complejos metalicos con estos ligandos obtenidos
también novedosos de interés biolégico o medicinal.

Se realiz6 el estudio sistematico mediante difraccion de rayos X en monocristales
de 3 nuevas aciltioureas (2 del tipo furoiltiourea), y once nuevos complejos con
ligando N-benzoil/furoil-N',N'-dietil/difenil/dibenciltiourea [dos de Co(ll), dos de
Co(lll), cinco de Ni(ll) y dos de Cu(ll)], de los cuales siete son del tipo furoiltiourea.
Este exhaustivo estudio permitid6 determinar sus estructuras moleculares, y
establecer sus conformaciones, asi como sus formas de empaquetamiento
cristalino.

La novedad de los procedimientos aqui reportados esta dado por el amplio empleo
y utilidad que tienen los ligandos aciltioureas obtenidas no solo como productos de
partida sino también por la variada utilidad de las mismas, por otra parte son
ligandos polidentados con atomos de nitrégeno, azufre y oxigeno, con capacidad
de desprotonarse y formar complejos metalicos estables con elevadas
propiedades quimicas y biologicas. Algunos ligandos y complejos obtenidos
mostraron potente actividad antifingica frente a Botrytis cinerea y Colletotrichum
gloeosporioides, patégenos que afectan a cultivos de gran importancia para
nuestro pais como el tomate, la cebolla, la uva, el mango y la yuca. Los otros
compuestos se encuentran en proceso de evaluacién biolégica.

Articulos relativos a la Propuesta de Premio. indice de impacto de las
revistas y namero de citas.
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Eventos cientificos

1. O'Reilly, B.,_Morera, C., Plutin, A. M., Calderon, O., Duque, J., Machado, T.,
Martinez, R., Toscano, R. A., Ramos, R., Concellon, J. M., Pérez, H., Estudio
estructural de cis-Bis(N,N-dietil-N'-furoiltiourea)niquel(ll) y cis-Bis(N,N-dietil-N'-
furoiltiourea)cobre(ll), 2008, XIX Conferencia de Quimica, Universidad de Oriente,
Cuba.

2. Pérez, H., Correa, R. S., Plutin, A. M., O'Reilly, B., Machado, T., Duque, J.,
Mocelo, R., Calderon, O., Sintesis, caracterizacion y estructura cristalina de
Tris(N-furoil-N',N"-difeniltioureato-k’0,S)cobalto(lll), [Co(LY)s] y Tris(N'-benzoil-
N',N"-difeniltioureato-k?0,S)cobalto(ll1), [Co(L?)a], 2009, I Congreso
Iberoamericano de Quimica, Bioquimica e Ingenieria Quimica, y VII Congreso
Internacional de Quimica e Ingenieria Quimica, La Habana.

3. Pérez, H., Mascarenhas, Y., Estévez-Hernandez, O., Santos Jr., S., Duque, J.,
Plutin, A. M., O'Reilly, B., Ramos, R., Sintesis, caracterizacion y estructura
cristalina de dos aciltioureas: 1-Furoil-3-metil-3-feniltiourea y Bencil-3-(2-
furoil)tiourea, 2009, | Congreso Iberoamericano de Quimica, Bioquimica e
Ingenieria Quimica, y VII Congreso Internacional de Quimica e Ingenieria
Quimica, La Habana.

4. Pérez, H., Correa, R. S., Plutin, A. M., Calderén, O., Duque, J., Alvarez, A.,
Estructura cristalina de dos complejos con ligando furoiltiourea: cis-bis[N-(2-furoil)-
N',N"-difeniltioureato-k?0,S)niquel(ll)] 'y  cis-bis[N-(2-furoil)-N',N'-dietiltioureato-
k?0,S)cobalto (I1)], 2009, | Congreso Iberoamericano de Quimica, Bioquimica e
Ingenieria Quimica, y VII Congreso Internacional de Quimica e Ingenieria
Quimica, La Habana.

5. Pérez, H., Corréa, R. S., Plutin, A. M., Mascarenhas, Y., O'Reilly, B., Andrade,
M. B., 2011, N-furoyl-N',N'-dibenzylthiourea: Crystal Structure and Decoding
Intermolecular Interactions with Hirshfeld Surface Analysis, 20 Reunion anual de la
Asociacion Brasilefia de Cristalografia (ABCr), LNLS, Campinas, Brasil.

6. Plutin, A. M., O'Reilly, B., Padrén, Y., Alvarez, A., Pérez, H., Ramos, R.,
Calderon, O., Mocelo, R., Capacidad de coordinacion de ligandos del tipo N,N-
dialquil-N'-aciltioureas frente a iones de metales de transicion para explorar la
actividad fungicida en los hongos botrytis cinerea y colletotrichum gloeosporioides,
2011, Conferencia de Quimica, Universidad de Oriente, Santiago de Cuba.

Formacion de Recursos Humanos

Como parte de la realizacién de la investigacion que dio lugar a los resultados que
sustentan esta Propuesta de Premio, se defendieron dos Tesis de Doctorado en
Ciencias Quimicas en julio y diciembre del 2012 y se realizaré la defensa de otras
dos en el 2015. Ademas se defendié unaTesis de Maestria en Quimica Organica
en el 2007, la otra se defendera en diciembre de este afio, todas en la Universidad
de La Habana.

Tesis de Doctorado relativa a la Propuesta de Premio

1- “Conformacion molecular y empaquetamiento cristalino de aciltioureas y sus
complejos de Co. (Il), Co. (Ill), Cu (1) y Ni (II) ".. Autor: M.Sc. Hiram Pérez Pérez.
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Defendida en Diciembre de 2012. Mencién: Excelente. Propuesta por el Tribunal
Nacional de Quimica a Mejor Tesis Doctoral en Ciencias Exactas y Naturales.

2- “Busqueda de nuevas dianas biolégicas implicadas en el mecanismo de
infeccion de hongos fitopatégenos. Sintesis de moléculas bioactivas”. Autor: M.Sc.
Beatriz O’Rellly. Esta Tesis Doctoral fue defendida en julio del 2012.

Tesis de Maestria relativas a la Propuesta de Premio.

“Sintesis y formacién de complejos con Ni, Co, Cu y *™Tc de ligandos del tipo
N,N-dialquil-N"-aciltioureas”. Autor: Lic. Beatriz O'Reilly Duefias Defendida en
2007. Mencion: Excelente.

Ademas se han tutoreado cuatro Tesis de Diploma de Licenciatura en Quimica
relacionadas con la propuesta de premios, todo lo cual ha contribuido
significativamente a la formacion de especialistas altamente calificados y
especializados para el procesamiento de cualquier fuente biologica en la
busqueda de nuevos compuestos bioactivos (plantas, hongos, bacterias y
animales).

Patentes, certificados de autor, registros y copia de las publicaciones
cientificas.
Se adjunta copia de todas las publicaciones relativas a la Propuesta de Premio.
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