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Aunque la posición N(7) de las nucleobases purínicas, 
guanina y adenina es el principal lugar de enlace con iones 
metálicos pesados en la doble hélice de los ácidos nucleicos 
[1, 2, 3] con ácidos nucleicos desnaturalizados, (cadenas sen
cillas de oligonucleótidos y nucleobases aisladas), existen 
muchas otras posibilidades de enlace [4]. Así, se obtienen 
enlaces de metales a lugares no purínicos corno en nucleobases 
pirimidínicas en pares de ácidos nucléicos. Ejemplos conoci
dos son el Hg(II) enlazando al C(5) del uracilo o citosina [5], 
el Hg(II) enlazando al N(3) de la timina [6] y el Pb(II) enlazado 
al 0(4) del uracilo [7]. 
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Con anterioridad a este estudio, existían algunos ejemplos 
de complejos conteniendo metales enlazados a la posición C(5) 
de purinas caracterizados por difracción de rayos X. Por ejem
plo, los complejos lrans-diaminaPt(II) [8], de Pt(III) con citosina 
[9], y l(OAc)Hg(1,3-DimeU-C5)] [10]. 
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Aparte del interés general relativo a aspectos biológicos (posible 
toxicidad, mutagénesis) estos complejos "bioorganometálicos" son in
teresantes desde un punto de vista sintético que es el tema de este ar
tículo. 

ESTUDIO DE LA QUIMICA DE COORDINACION DE HG(II) Y 
PT(II) EN LA POSICION C(S) DE LA CITOSINA Y EL URACILO 
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Figura l. 1-metilcitosina (1-MeC) y 1,3-Dimetiluracilo (1,3-DimeU) 

Compuestos con Uracilo 

El primer complejo caracterizado por difracción de rayos X con 
enlace al C(5) del uracilo se ha descrito recientemente [10]. Tomando 
como base este complejo, [(0Ac)Hg(l,3-DimeU-C5)] (Figura 2), ha sido 
posible sintetizar diversos complejos que pasamos describir seguida
mente. 
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Figura 2. Vista del complejo [(OAc)Hg(1,3-DimeU-C5)] 
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Formación del enlace C5-Hg(II) y reacciones de sustitución 

Por reacción de acetato de Hg(II) con 1,3-DimeU en agua, en con
diciones suaves (40 oq, el Hg(II) enlaza a la posición C(5) del1,3-DimeU 
[11]. Los datos de rayos X del complejo así obtenido, muestran una 
distancia Hg(II)-C(5) de 2.07 Á, típica en complejos organomercuriales. 
Las reacciones de sustitución en el complejo [(0Ac)Hg(l,3-DimeU-C5)] 
del grupo acetato con halógenos y pseudohalógenos tales como CI·, 
Br·, 1", SCN, CN· se producen de forma instantánea, pero se observa que 
rápidamente tiene lugar la reacción de simetrización: 

2 (1,3-DimeU-C5)HgX ---,¡)lo~ Hg(1,3-DimeU-C5)2 + HgX2 

Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear 

La espectroscopía de 1H RMN es una técnica extremadamente útil 
para determinar el enlace a la posición C(5) de las pirimidinas. La re
sonancia del protón H(6) queda reducida a un singlete que se desplaza 
a campo alto [11] y que en la mayoría de los casos muestra constantes 
de acoplamiento 3/(Figura 3). 
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Figura 3. Espectro de 1H RMN (200 MHz, Dp, pD 5.1) de Hg(l,3-
DimeU -C5)(NO), con satélites de 19'!Hg (*) 
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En este estudio se ha observado que el átomo donador trans al 
ligando uracilo tiene un considerable efecto en el valor de la constante 
de acoplamiento, así se ha observado que en los complejos sintetizados 
3](1H-199Hg) decrece según N0

3
->0Ac·>Cl·-Br>I->SCN->CN->1,3-

DimeU-C5. 

Complejos Dinucleares 

La sustitución del protón de la posición N(3) de las nucleobases 
uracilo y timina por iones metálicos como el Pt(II) [2] y Pd(II) [12] o 
HgCH3 [13] aumenta la basicidad de los oxígenos exocíclicos adyacen
tes, permitiendo la adición de nuevos metales en esas posiciones con 
la consiguiente formación de complejos dinucleares de gran interés [14]: 

Así por reacción del complejo [(OAc)Hg(1,3-DimeU)] con exceso de 
AgN0

3 
o Hg(OAc)2 se obtienen complejos dinucleares: 

Oi !r .,......ooccH3 ~ Hg 

~ 1 + MXn 

~7 
CH3 

MX n= AgN03 o Hg(OAc) 2 
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Complejos con 1/3-DÍmeUy 1-MeC 

La reacción del complejo (1,3-DimeU -CS)Hg(OAc) con 1-MeC pro
duce dos complejos en los que el (1,3-DimeU -C5)Hg11 está coordinado 
vía N(4) a la citosina. Ambos complejos difieren en su estado de 
protonación. El valor de pK" para la 1-MeC en el equilibrio es de 6.5 [11]. 

La reacción posterior de ambos complejos de citosina con exceso 
de Hg(OAc)

2 
permite obtener dos complejos dinucleares idénticos con 

dos iones Hg(II) enlazados a las posiciones N(3) y N(4) de la citosina 
[15, 16]. 

Complejos con 1/3-DimeU y 9-EtGH 

Por reacción del complejo de acetato con 9-EtGH es posible obtener 
la coordinación del mercurio de la unidad (1,3-DimeU-C5)Hg11 a las 
posiciones N(l) y N(7) de la 9-EtGH en función del pH, como se repre
senta a continuación: 

Además, por reacción entre el complejo trans-Pt(ma)2Cl2 y el com
plejo de Hg(II), que presenta el Hg(II) coordinado al N(1) de la 9-EtGH, 
es posible obtener el complejo dinuclear Pt-Hg representado ene! esque
ma anterior. 
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( 1 ,3-DimeU-C5)Hg(OAc) + 9-EtGH 

,¡. +OW 
[( 1 ,3-DimeU-C5)Hg (9-EtGH-N7)] ______.. 

-Hryü 
(31= 180Hz) ~ 

1lDMSO 

( 1 ,3-DimeU-C5)Hgll + 9-EtGH 
(3]=200 Hz) 

Complejo con 1,3-DimeU y 9-MeA 

( 1 ,3-DimeU-C5)Hg (9-EtG-N 1) 

l +lr-Pt(ma)2Cl2 

La reacción del complejo (1,3-DirneU -CS)Hg(OAc) con 9-EtGH a pH 
1.2 origina la formación de un complejo en el que el Hg(II) se enlaza 
a la adenina via N(6) encontrándose el N(1) protonado (Figura 4). De 
esta forma se aisló y caracterizó por difracción de rayos X por primera 
vez el irnino tautómero de la adenina, el cual representa el tautómero 
más raro de esta nucleobase [17]. 

Figura 4. Vista del catión de [(t3DimeU-C5)Hg(9-MeA-N6)]NOi\O. 
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Compuestos con Citosina 

Aparte de la coordinación a la posición N(3), ya conocida desde 
hace mucho tiempo, han sido recientemente caracterizados enlaces de 
dos metales a las posiciones N(3) y N(4) de la citosina mediante el uso 
de difracción de rayos X. La posición N(4) está desprotonada, (caso es
pecial donde además existe un enlace metal-metal [18-21]) (Figura 6), 
enlaces a las posiciones N3 y 02, y enlaces de tres metales a las po
siciones N(3), N(4) y 0(2) de la citosina (Figura 5). 
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Figura 5. Modos de enlace metálico en complejos de citosinas N(l) 
sustituídas 

Complejos con Citosina que contienen dos o más iones metálicos enlazados 
simultaneamente 

El número de posibles combinaciones de enlaces metálicos a dife
rentes posiciones de la citosina y, en consecuencia, de la creación de 
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nuevos complejos multi- y heteronucleares con citosina, aumenta enor
memente si se considera el enlace a la posición C(S) como se muestra 
en la Figura 5. 

Para conseguir el enlace del metal a la posición C(S) de la nucleobase 
citosina se parte del complejo bis citosina trans-diamino de platino(II), 
el cual existe en disolución en equilibrio entre dos rotámeros , cabeza
cabeza y cabeza-cola (Figura 6). Se sintetizó primero el complejo dinu
clear de Pt-Hg mediante la adición de Hg a las dos posiciones N(4) de 

1\1-12 ~N l2+ 1\1-12 O CH3l
2
+ 

r<N-Pt~~N~ ~ ~ (--< l ¡--J \ ( 1 ~ ~L_- N-ar-~~ ) 
/~ j >-N\ ,. -< )--11 

Cl-b O O Cl-b Cl-b/ O ~N 

-2ft' l +M'' 

H H l n+ 
"N-M-~ 

rljh < ~N-Pt-N / 
~J' \ N ¡'~ ~ ~ \ 

Cl-b O O Cl-b 

Figura 6. Formación de complejos mixtos Pt,M con citosina 

la citosina estabilizando así, el rotámero cabeza-cabeza. Este complejo 
ha sido caracterizado unos años atrás [22]. En un segundo y tercer paso 
respectivamente, uno y dos átomos de mercurio son enlazados a las 
posiciones C(5) de cada una de las dos citosinas (Figura 7). 

Esta reacción fue seguida mediante el uso de espectroscopía de RMN 
y la formación de los enlaces Hg-N(4) se detectó mediante el uso de 1H 
y 195Pt RMN. El espectro de 1H RMN muestra una constante de acopla
miento 5}(Hg-H6) de 20Hz, que indica la coordinación del Hg-N(4). En 
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X= CH3COO-, Cl-, Br-,1-, CN-, OH-

Figura 7. Complejos trans-[Pt(am)p-MeC2--N3,N4,CS)Hg
3
Xz]n 

una segunda etapa se observa la formación del enlace C(S)-Hg, por la 
aparición de un singlete desplazado a campo alto después de la 
metalación y que, además, muestra satélites 199Hg-H(6). La ausencia de 
los dobletes correspondientes a H(6) y H(S) del anillo de la 1-MeC 
confirma que, en un tercer paso, la coordinación del mercurio al C(S) 
de una segunda mólecula de citosina ha tenido lugar. Acorde con la exis
tencia de un rotámero cabeza-cabeza en el complejo de Pt y Hg con 
citosina, solamente se observa un singlete en el espectro de 1H RMN de 
este complejo [23]. 

Reacciones de sustitución al Mercurio 

De la misma manera que para los complejos de 1,3-DimeU y 1-MeC 
con C(S)-Hg se han realizado reacciones de sustitución de este complejo 
PtHg

3 
con halógenos y pseudohalógenos. Las reacciones son instantá

neas y, de igual manera los átomos donadores transa la nucleobase 
afectan a la constante de acoplamiento 3

/ del H(6) y Hg. 

Enlace metálico a las posiciones N3, N4 y C'i: un hexágono molecular 

La reacción del complejo bis-citosina- trans-diamino de platino(II) con 
nitrato de mercurio produce un complejo tetranuclear PtHg3' que 
dimeriza para producir un complejo cíclico octanuclear. Este complejo 
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Figura 8. Representación esquemática del complejo octanuclear trans
[(am)4Pt2(1-MeC:Z--N3,N4,C5)4Hg6(0H)2(N03)2](N0)4 

ha sido caracterizado por difracción de rayos X confirmando la forma
ción de una estructura dímera, donde el ligando 1-MeC actúa como 
tridentado coordinado a través del N(3) al Pt(II) y del N(4) y C(S) al Hg(II) 
(Figura 8) [23]. 

La distancia de enlace Hg(II)-C(S) de la 1-MeC es 2.01 A, acorde con 
otros compuestos de organomercuriales. El átomo de Hg enlazado al N(4) 
tiene otros dos enlaces Hg-0 (de dos grupos nitratos) mucho más dé
biles. 

Reacdón deCondensadón 

Se ha demostrado mediante un análisis de la estructura obtenida 
por rayos X que este compuesto representa un hexágono de dimensio
nes 7 A (2lados) y S .S Á (4lados), con los seis iones metálicos coplanares 
formando las caras del hexágono (Figura 8). Cuatro nucleobases y los 
dos grupos OH representan las esquinas del hexágono. Los Hg enla
zados a las posiciones N(4) son también coplanares con los otros seis 
metales. En principio, es posible reemplazar los dos grupos OH por dos 
nuevas nucleobases y generar un hexágono molecular con todos los lados 
de 7 A de longitud (Figura 9). 
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(a) 

(b) 

Figura 9. Posibles vías de delación N(l),N(3); N(l),C(S), o N(3),C(5)de 
nucleobases pirimidínicas con ds-a

2
M (a) y trans-a

2
M (b) 

La formación de hexágonos moleculares similares con nucleobases 
pirirnidínicas es flexible usando cualquiera de las combinaciones metal 
nucleobase siguientes: N(l),N(3); N(l),C(S), y N(3),C(5). 

CONCLUSIONES 

Los iones metálicos no sólo enlazan a los átomos donadores de N 
y O sino que también lo hacen a los átomos de carbono de los anillos 
heterocíclicos formando especies organometálicas. 

El Hg(II) también desplaza a los protones débilmente ácidos de los 
grupos amino exocíclicos de las nucleobases. 
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Con nucleobases pirimidínicas existen posibilidades de múltiple 
metalación. Estos hallazgos pueden ser interesantes en los estudios de 
toxicidad de átomos pesados. 

Los compuestos de C(S)-Hg pueden ser posibles precursores en la 
síntesis de nuevos complejos de pirimidinas S-sustituidas con propie
dades antivirales [24, 25]. 
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