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Benzotiazolinas, una familia de compuestos heterociclicos versatiles por su
reactividad y aplicaciones.

Benzothiazolines, a versatile family of heterocyclic compounds due to their reactivity
and applications.
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Resumen

Las benzotiazolinas son compuestos heterociclicos versatiles que son utilizados en organocatalisis, en la transferencia de
hidrogeno para la obtencion de nuevos compuestos de interés sintético como las aminas quirales; asi como en procesos de
alquilacion o acilacion de alquenos. En condiciones oxidantes, se ha propuesto su uso como una estrategia sostenible para la
formacion de compuestos de interés industrial como el 4cido sulfurico. Adicionalmente, las benzotiazolinas se han utilizado
como quimidosimetros para la cuantificacion y deteccion de compuestos o metales especificos. En presencia de iones
metalicos presentan reacciones de apertura del anillo de cinco miembros originando la formacion de bases de Schiff azufradas
que son coordinadas a metales in situ, lo que abre un campo muy importante en la Quimica de Coordinacidén por su empleo
como precursores de ligantes N,S- y N,N,S-tridentados. Ademas, las benzotiazolinas y sus derivados metalicos conteniendo
bases de Schiff son muy estudiadas por sus propiedades bioldgicas.
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Abstract

Benzothiazolines are versatile heterocyclic compounds that are used in organocatalysis, for hydrogen transference for the
synthesis of new compounds of synthetic interest such as chiral amines, as well as in processes for the alkylation or acylation
of alkenes. Under oxidizing conditions, their use has been proposed as a sustainable strategy for the formation of industrially
relevant compounds, such as sulfuric acid. Additionally, benzothiazolines have been used as chemodosimeters for the
quantification and detection of specific compounds or metals. In the presence of metal ions, they undergo ring-opening
reactions, leading to the in situ formation of sulfur Schiff bases coordinated to metals. Overall, they are widely used in
Coordination Chemistry as precursors of N,S- and N,N,S-tridentate ligands. Benzothiazolines and the metal derivatives of their
Schiff bases are also of interest due to their biological properties.
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1. Introduccion

Los compuestos heterociclicos contienen un arreglo
atdbmico anular en el que hay, por lo menos, un atomo
diferente a carbono. Un ejemplo lo constituyen la familia de
los benzotiazoles, los cuales contienen un anillo tiazolico
fusionado con un anillo bencénico; en esta familia de
compuestos se encuentra también a los derivados
parcialmente saturados llamadas benzotiazolinas, figura 1.
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Figura 1. Estructura de los compuestos heterociclicos benzotiazol y
benzotiazolinas.

Un aspecto notable de las benzotiazolinas consiste en que
pueden contener una amplia variedad de sustituyentes en el
atomo de carbono 2 (etiquetado en color gris, figura 1). Una
forma de obtener benzotiazolinas 2,2-disustituidas es
mediante reacciones de condensacidon de compuestos
carbonilicos como aldehidos o cetonas con o-aminotiofenol,
en presencia de disolventes polares préticos como etanol
(Carlson et al., 2011) o metanol (Bian et al., 2013), e incluso
en disolventes aproticos como tolueno (Alvarez-Hernandez et
al., 2017), esquema 1.
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Esquema 1. Sintesis de benzoti,azolinas 2,2’-disustituidas (Carlson et al.,
2011; Bian et al., 2013; Alvarez-Hernandez et al., 2017).

Existen rutas sintéticas alternativas para la obtencion de
benzotiazolinas 2-sustituidas como son: a) por reacciones de
ciclacion catalitica de especies tioéter (Nandiy Kundu, 2000)
0 b) por reacciones de sales de benzotiazolio en presencia de
bases como la  N,N’-diisopropiletilamina  (DIPEA,
N,N’-diisopropylethylamine, por sus siglas en inglés), usando
condiciones suaves-de reacciébn para su obtencién con
rendimientos elevados (Sahoo y Pan, 2019), esquema 2.
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Esquema 2. Rutas alternativas para la sintesis de benzotiazolinas 2-susti-
tuidas. a) Por reacciones de ciclacion catalitica (Nandi y Kundu, 2000).
b) Usando sales de benzotiazolio en medio basico (Sahoo y Pan, 2019).

Las benzotiazolinas son moléculas utilizadas en la
preparacion de una amplia variedad de compuestos debido, en
gran parte, a sus propiedades 6xido-reductoras. (Lynn et al.,
2012). En organocatalisis se usan como agentes de

transferencia de hidrogeno o de grupos alquilo o acilo. Estos
estudios han permitido la generacion de nuevos procesos
sintéticos amigables con el medioambiente (Zhu et al., 2015;
Mehrotra et al., 2016, Wang et al., 2025).

Ademas, la sintesis de benzotiazolinas es util en la
obtencion de compuestos bioldgicamente activos; por
ejemplo, algunas 2-(piridil)benzotiazolinas sustituidas se han
evaluado como agentes antimicrobianos hacia la bacteria
Mycobacterium tuberculosis, causante de la tuberculosis
(Palmer et al., 1971). En la actualidad, la sintesis de nuevos
derivados benzotiazolinicos sigue siendo de interés para la
obtencion de nuevos compuestos con  actividad
antimicrobiana (Sharma et al., 2011). Por otra parte,
derivados de 2-(fenil)benzotiazolinas se han descrito como
bloqueadores de los canales de sodio y calcio limitando su
posible uso como antihipertensivos (Yamamoto et al., 1988).

Lindoy (1969) reportd que el anillo de benzotiazolina
presenta reacciones de apertura en presencia de una base o un
ion metalico para formar bases de Schiff azufradas. Esta
reactividad y'la versatilidad hacia la coordinacion metalica
originan que las benzotiazolinas sean ligantes o precursores
ampliamente utilizados en la Quimica de Coordinacion. Las
benzotiazolinas - como precursores de bases de Schiff
proporcionan ligantes conteniendo atomos donadores de
nitrogeno y azufre que, al quelatarse a metales de forma
bidentada o tridentada generan anillos quelatos de cinco
miembros alrededor del centro metalico. Por lo anterior, las
benzotiazolinas se utilizan como precursores para la
obtencion de compuestos de coordinacion de bases de Schiff
azufradas. Como se describira a continuacion, las
benzotiazolinas presentan adicionalmente, interesantes
propiedades fotofisicas y bioldgicas (Kumar et al. 2010; He et
al., 2021; Zhang et al., 2024; Aparna et al., 2014; Sharma, et
al., 2006).

2. Aplicaciones de las benzotiazolinas en sintesis

Benzotiazolinas como compuestos donadores de hidrogeno
para la obtencion de aminas

Las aminas se encuentran presentes en la estructura de una
gran variedad de productos naturales, alimentos y de
compuestos biologicamente activos (Rice et al., 1976). La
reduccion del enlace doble C=N de iminas, es uno de los
métodos utilizados para su sintesis. En los primero estudios
reportados para la conversion de iminas a aminas en
presencia de catalizadores metalicos, se describid que, bajo
las condiciones de reaccion utilizadas, el catalizador
contaminaba el medio de reaccion, elevando el costo del
proceso sintético para su posterior separacion (Stern, 1971).

Actualmente, es posible realizar la sintesis de aminas por
reacciones de hidrogenacion de iminas en rendimientos
elevados y en menor costo, incluyendo la hidrogenacion
asimétrica del enlace doble C=N para la obtencion de aminas
quirales con excesos enantioméricos altos (Cabré et al.,
2022). Una alternativa sintética para la formacion de aminas
quirales, es el uso de compuestos donadores de hidrogeno
como el éster de Hantzsch que, en presencia del acido quiral
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3-R-Binol = fosférico  promueve la  hidrogenacion
enantioselectiva del enlace C=N (Ouellet et al., 2007). En
esta metodologia descrita y explicada a través de un
mecanismo i6nico por Faisca-Phillips y Pombeiro (2017), se
proponen tres etapas: i) la formacion de una sal de iminio por
transferencia de un proton del acido fosforico quiral, ii) la
hidrogenacion enantioselectiva de la sal de iminio a través del
éster de Hantzsch con la formacion de amina quiral y la sal de
piridinio, y iii) la regeneracion del acido fosforico quiral por
desprotonacion de la sal de piridinio con la formacion de la
piridina correspondiente, esquema 3.

Adicionalmente, se ha reportado la formacion de aminas
quirales y sus derivados a través de reacciones fotocataliticas
utilizando una mezcla del compuesto 5,6-bis(5-metoxitiofen-
2-il)pirazina-2,3-dicarbonitrilo (DPZ) con acido fosforico
quiral como catalizadores o, con el uso de complejos de
Ir(IIT) con biocatalizadores a base de E. coli y monoamino
oxidasa. En ambas reacciones se utilizd6 luz LED (diodo
emisor de luz; Light Emitting Diode, por sus siglas en inglés)
y como fuente de hidrogeno, el éster de Hantzsch o el acido
ascorbico, respectivamente (Cao et al.,, 2019; Guo et al.,
2018). En estas reacciones fotocataliticas, en donde la etapa
principal es la formacion de a-amino radicales, la sintesis no
es enantioselectiva si no se utiliza un catalizador quiral por lo
que las aminas se obtienen en mezcla racémica como
productos de reaccion (Leitch et al., 2020), esquema 4.
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Esquema 3. Mecanismo propuesto para la hidrogenacion enantioselectiva de
iminas utilizando el éster de Hantzsch como fuente de hidrogeno. (Faisca—
Phillips y Pombeiro 2017).
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Esquema 4. Mecanismo propuesto para la hidrogenacion de a-amino
radicales mediante fotocatalisis (Leitch, et al., 2020). [A] DPZ/acido
fosforico quiral/éster de Hantzsch. [B] Complejo de Ir(IlI)/biocatalizador/
acido ascorbico. [C] Complejo de Ir(III) o Ru(Il)/aminas terciarias.

A partir de los reportes de Ouellet et al. (2007), se
desarrollaron numerosas investigaciones con el objetivo de
optimizar la sintesis de aminas quirales mediante el uso de
benzotiazolinas  2-sustituidas como compuestos de
transferencia de hidréogeno y acido fosférico quiral como
catalizador (Zhu y Akiyama, 2009; Zhu et al., 2015). Su uso
se baso en la alta susceptibilidad de las benzotiazolinas 2-
sustituidas hacia la oxidacién y, a la consecuente formacion
de benzotiazoles como compuestos termodinamicamente mas
estables. Con este método, se obtuvieron excesos
enantioméricos similares o en algunos casos mayores. a los
reportados con el uso del éster de Hantzsch como fuente de
hidrégeno en presencia de acido fosforico quiral (Rueping et
al., 2005; Hoffmann et al., 2005) pero similares, con el uso de
catalizadores metalicos de Ru(Il), Fe(I), (Foubelo y Yus,
2015), Pd(IT) (Wang et al. 2007) e Ir(I) (Schnider et al., 1997),
en donde las fuentes de hidrogeno fueron acido férmico e
hidrogeno molecular; entre otros. En la tabla 1, se describen
las principales caracteristicas de las rutas sintéticas
mencionadas para la hidrogenacion enantioselectiva de
iminas, sus ventajas y desventajas.

La metodologia reportada por Zhu y Akiyama (2009) y
Zhu et al. (2015), se baso en la sintesis y evaluacion de las
benzotiazolinas - 2-sustituidas 1a-1f, en la reaccion de
reduccion de iminas utilizando el acido 3-R-Binol fosforico
como catalizador, esquema 5.
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Esquema 5. Sintesis de benzotiazolinas 2-sustituidas utilizadas como agentes
de transferencia de hidrogeno (Zhu y Akiyama, 2009; Zhu et al., 2015).

Zhu y Akiyama (2009) reportaron que las benzotiazolinas
2-sustituidas 1c¢ y 1e presentaron rendimientos elevados en la
reduccion de iminas, en donde 1lc¢ promovid excesos
enantioméricos del 90 al 98% para la obtencion del
enantiomero R, esquema 6a. En este trabajo, se propuso la
formacion de un estado de transicion de diez miembros que
favorece la transferencia de hidruro de la benzotiazolina 2-
sustituida hacia el carbono iminico, a través de un ataque
nucleofilico a la cara-Si (la cara en donde la prioridad de los
sustituyentes del carbono iminico es en sentido contrario a las
manecillas del reloj), esquema 6b.
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Esquema 6. a) Hidrogenacion asimétrica por transferencia de hidrogeno a

iminas para la obtencion de aminas quirales (Zhu y Akiyama 2009; Zhu et

e B alt. 2015). b) Intermediario propuesto para la formacion de aminas quirales
T mediante el uso de benzotiazolinas 2-sustituidas (Zhu y Akiyama, 2009).

arurdicmam &

MGl 845 e

R1= p-feoHy Rl = 0l gy, D me
BV = gk, BT = g OME Gy, 529 =
Rz H R = a0MeoH,, 98% e
e, BT e e 85 e
R'=H, R'=pBriHy, 50% e
R'= We & = pOMe-SoHy, 5% g
o e -
- | A
b e, i
pd [} Me
'{'H[:;h PO ST
g N K H
I
R = 3 A BCHICH (-0 Hy =
R=28-CF 5Ky R4
R = CoH -
Bz -Hy= slquiln, anls
Tabla 1. Comparacion de metodologias reportadas para la hidrogenacion enantioselectiva de iminas
Método Rendimiento Ventajas Desventajas
(%)/(%) ee
Aplicable para la sintesis de aminas aromaticas .y
alifaticas
Agitacion con calentamiento a 50 °C en benceno (20-28 | Complicada separacion de los
h) o en reflujo de diclorometano correspondientes  benzotiazoles con las

Organocatalisis [2] 80-97%/95-98%

Algunas reacciones proceden con agitacion a temperatura
ambiente en diclorometano

Uso de benzotiazolinas 2-sustituidas como fuente de
hidrogeno

Uso de acido 3-R-Binol fosforico quiral como catalizador
de 1.4-10% mol

aminas quirales
Baja economia atomica []
Rapida oxidacion de 2-H-benzotiazolinas

80-98%/80-93% [V]

Organocatalisis [ ¢

Aplicable para la sintesis de aminas aromaticas y
alifaticas.

Agitacion con calentamiento a 35 °C en tolueno (42-71 h)
Uso del éster de Hantzsch como fuente de hidrogeno

Uso del acido 3-R-Binol fosférico quiral como catalizador
(1% mol)

Con iminas con sustituyentes voluminosos,
usando  diclorometano y  temperatura
ambiente, los excesos enantioméricos y el
rendimiento de reaccion son bajos

Baja economia atomica [*]

46-91%/68-84% [c]

Aplicable para la sintesis de aminas aromaticas

Agitacion y calentamiento a 60 °C en benceno (72 h)

Uso del éster de Hantzsch como fuente de hidrogeno

Uso de acido 3-R-Binol fosforico quiral como catalizador
(20% mol)

Alta carga del catalizador
Tiempos mayores de reaccion
Baja economia atomica [*]

Catalisis [
72-97%/83-99%

Aplicable para la obtencion de aminas aromaticas y
alifaticas

Uso de una mezcla NEt;/HCO,H como fuente de
hidrégeno

Uso de complejo de Ru(Il) como catalizador (0.5 al 1%
mol)

Costo elevado del catalizador

Complicada separacion del catalizador con
las aminas quirales

Baja economia atomica [*]

40-92%/95-99% (€]

Aplicable para la obtencion de aminas aromaticas

Medio basico ( --BuOK)

Uso de complejo de Fe(Il) como catalizador (1% mol) e
isopropanol como fuente de hidrégeno

5-95%/33-97% 1

Catalisis [e- [fl. [¢]

Aplicable para la obtencion de aminas aromaticas
Uso de H, como fuente de hidrogeno

Calentamiento a 60 °C en autoclave (8—12 h)

Uso de complejo de Pd(II) como catalizador (2% mol)
Condiciones suaves de reaccion (8 h, 25 °C)

Alta economia atomica

30-99%/9-79% el

Aplicable para la obtencion de aminas aromaticas y
alifaticas

Uso de H; como fuente de hidrogeno

Uso de complejo de Ir(I) como catalizador (4% mol)
Condiciones suaves de reaccion (20 h, 23 °C)

Alta economia atémica

Rendimientos bajos o moderados
algunos sustratos (¢} [} [e]

Costo elevado del catalizador [} [¢]
Complicada separacion del catalizador con
las aminas quirales (¢} [fl- [e]

Baja economia atomica [ 7]

con

[a] (Zhu y Akiyama, 2009; Zhu et al., 2015).
[g] (Schnider et al., 1997).

[b] (Hoffmann et al., 2005). [c] (Rueping et al., 2005).

[h] DPZ (5,6-bis(5-metoxitiofen-2-il)pirazina-2,3-dicarbonitrilo) (Cao et al., 2019).

[d, ] (Foubelo y Yus, 2015). [f] (Wang et al., 2007).

[i] Uso de E. coli (MAO-N-9) como



Ramos-Espinosa et al. / Publicacion Semestral Pdidi Vol. 14 No. 28 (2027) 1-12 5

hidrégeno

Fotocatalisis [h-1]

Aplicable para la obtencion de aminas aromaticas
Uso de derivados del éster de Hantzsch como fuente de

55-99%/80-99% M | Uso de DPZ como catalizador (0.5% mol)/luz LED /4cido | Tiempos largos de reaccion
fosforico quiral (20% mol)

Agitacion de tolueno (39-60 h, -5 a -50 °C)

Se utiliza con reacciones de acoplamientos C-C

Baja economia atomica [*]

(pirrolidinas)

Aplicable para la obtencion de aminas ciclicas alifaticas

92-95%/8-99% [l Uso de 4cido ascorbico como fuente de hidrogeno
Uso como catalizador del complejo de Ir(Ill) con luz | Baja economia atémica [*]
LED/biocatalizador (1% mol)

En medio acuoso pH = 8 (20 h, 23 °C)

Costo elevado del catalizador
Costo elevado de las enzimas

biocatalizador, MAO = monoamino oxidasa (Guo et al., 2018). [*] Economia atomica es la relacion entre la masa del producto deseado y la masa total de

productos, expresada como porcentaje (Moores, A., 2010).

En la aminacion reductiva asimétrica de cetonas alifaticas,
la 2-(fenil)benzotiazolina (le) en algunos casos produjo
excesos enantioméricos superiores al 95%, esquema 7. Es
importante resaltar que las iminas derivadas de
dialquilcetonas generalmente son inestables y de dificil
purificacion, por lo que su reduccién enantioselectiva es
complicada (Zhu et alt. 2015).
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Esquema 7. Aminacion reductiva asimétrica de cetonas alifaticas
utilizando a la 2-(fenil)benzotiazolina (1e) como fuente de hidrogeno (Zhu
et alt., 2015).

Miyagawa et al. (2019) reportaron la reducciéon de
nitroarenos para la formacién de anilinas utilizando la 2-(p-
carboxifenil)benzotiazolina (2) como fuente de hidrégeno,
en reacciones libres de metal, esquema 8. En este trabajo se
establecio que la reduccion de nitroarenos con grupos
electroatractores en posicion p como nitrilos, yoduros o
cetonas promovio la obtencion de anilinas en rendimientos
mayores mientras que no fue posible sintetizar a las
anilinas derivadas de nitroarenos alifaticos, nitrobencenos
con sustituyentes vinilo o el trans-B-nitroestireno. Es
interesante resaltar que en este trabajo al usar a 2 como
fuente de hidrogeno, se describio que las anilinas con
grupos electroatractores se obtuvieron, ademas, en mayor
rendimiento en comparacion con las reacciones de
reduccion de nitroarenos utilizando al éster de Hantzsch.
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Esquema 8. Hidrogenacion de nitroarenos mediante la transferencia de
hidrogeno de 2-(p-carboxifenil)benzotiazolina (2) para la obtencion de
anilinas (Miyagawa et al., 2019).

Las benzotiazolinas son utilizadas para la formacion de
sales de benzotiazolio (sales de Bunte), que se han
relacionado directamente con la formacion de acido
sulftirico en el medio de reaccion. Por ejemplo, Mehrotra et
al. (2016) reportaron su obtenciéon en condiciones suaves
de reaccion, a partir del burbujeo de soluciones de 2-(fenil)
benzotiazolinas sustituidas con dioxido de azufre (SO,) y
oxigeno molecular (O). En el esquema 9a, se muestra la
propuesta para la formacion de acido sulftrico a partir de la
reaccion de la 2-(4-metoxifenil)benzotiazolina (1a) con
SO, en presencia de O,. En la primera parte de esta
reaccion, se determiné la formacion del bisulfato del 2-(4-
metoxifenil)benzotiazolio (sal de Bunte) en un 14%. Por lo
anterior, Mehrotra et al. (2016) concluyeron que el
porcentaje de acido sulfurico generado a partir de esta sal
también fue del 14%. Este bajo rendimiento se atribuyo a
que antes del burbujeo de SO,, la benzotiazolina 1a se
oxida rapidamente en solucion. La estructura en estado
solido del bisulfato del 2-(4-metoxifenil)benzotiazolio (sal
de Bunte), se confirmé por difraccion de rayos X de
monocristal y por espectrometria de masas con la
identificacion de los iones HSO5;~y HSO,~.

Con base en los resultados descritos anteriormente,
Mehrotra et al. (2016) modificaron la ruta de obtencion de
la sal de Bunte, con la finalidad de evitar la oxidacion de
la. Primero sintetizaron a los bis-quelato complejos del
tipo [ML,] (M = Zn y Cd) de la base de Schiff derivada del
precursor benzotiazolinico 1a, esquema 9b.
Posteriormente, a partir de la reaccion de los bis-quelato
complejos de Zn(Il), y Cd(II) con SO,/O,, se obtuvo a la
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correspondiente sal de Bunte en un rendimiento del 66% a
partir del complejo de Zn(Il) y del 68% utilizando el
complejo de Cd(II), esquema 9b. Con base en lo anterior,
Mehrotra et al. (2016) concluyeron que el mayor
porcentaje de la sal de Bunte obtenido a partir de los
complejos bis-quelato de Zn(II) y Cd(Il) se correlacionaba
directamente con el porcentaje de acido sulfurico formado.
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Esquema 9. a) Proceso para la obtencion de acido sulfurico mediante la
reaccion de 1a con SO,. b) Obtencién de acido sulfuirico utilizando los
complejos del tipo ML, de Zn(I) y Cd(II) de la base de Schiff derivada de
1a (Mehrotra et al., 2016).

Aunque la metodologia modificada por Mehrotra et al.
(2016) mejoro significativamente la produccion de acido
sulftirico, la menor economia atéomica ocasionada por la
formacién de benzotiazol como subproducto de reaccion
debido a su susceptibilidad hacia la oxidacion, eleva los
costos de produccion en comparacion con el método
catalitico usado a nivel industrial, por lo tanto, no ha sido
un proceso econdémicamente viable para su aplicacion
industrial.

Benzotiazolinas en reacciones de hidroalquilacion e
hidroacilacion de alquenos

Las benzotiazolinas también se han utilizado en
reacciones de adicion de alquenos catalizadas con metales,
en rendimientos del 25% al 90% (Uchikura et al., 2019).
Por ejemplo, la 2-(bencilfenil)benzotiazolina (3) y la 2-
(benzoilfenil)benzotiazolina (4) se usaron como agentes
alquilantes .y acilantes de alquenos derivados de
malononitrilo, utilizando el complejo [Ru(bpy);Clz] (bpy =
2,2’-dipiridina; 2,2’-bipyridine por sus siglas en inglés)
como catalizador, irradiacion LED y temperatura ambiente,
esquema 10.

__ [Rujbpy | El], 26% mo
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Esquema 10. Reacciones de acilacion y alquilacion de alquenos con
benzotiazolinas utilizando cloruro de #ris(2,2’-dipiridina)rutenio(II) en
dicloroetano con irradiacion LED (Uchikura et al., 2019).

Uchikura et al. (2020) reportaron el uso de las
benzotiazolinas 2-sustituidas 3 y 4, en las reacciones de
hidrobencilacion e hidrobenzoilaciéon de alquenos, sin
presencia de catalizador ni irradiacion estableciendo las
condiciones Optimas de reaccion, que se muestran en el
esquema 11.

Esquema 11. a) Reaccién de hidrobencilacion de alquenos con derivados
benzotiazolinicos. b) Reaccion de hidrobenzoilacion de alquenos con
derivados benzotiazolinicos (Uchikura et al., 2020).

3. /Benzotiazolinas como precursores de bases de
Schiff V,S-y N,N,S-tridentadas

Las benzotiazolinas experimentan la apertura del anillo
benzotiazolinico en presencia de iones metalicos,
promoviendo la formacién in situ de bases de Schiff
coordinadas al ion metalico, en un modo N,S-bidentado o
X N,S- tridentado (X =N, O, S) (Kawamoto y Kushi, 2004;
Tisato et al., 1987; Tuzun y Sayin, 2019; Alvarez-
Hernandez et al., 2022, 2024; Muifioz-Granados et. al.,
2025).

Dependiendo de la estructura de las benzotiazolinas, asi
como de las caracteristicas del centro metalico, se pueden
obtener diferentes compuestos de coordinaciéon con
propiedades quimicas interesantes como algunas de las que
se mencionan en los siguientes ejemplos.

Paliwal et al. (2023) reportaron la sintesis de dos
compuestos de Cu(II) de las bases de Schiff anidnicas
{L’}- y {L’SO,}~ derivadas de la benzotiazolina 2-
sustituida 5 y que en solucidén existen como complejos
mondmericos. El complejo [Cu(L*)(ImH)] se obtuvo de la
reaccion de apertura del anillo de 5 en presencia de
imidazol y acetato de cobre hidratado, esquema 12a. El
analisis de la estructura molecular de este complejo indicod
que su base de Schiff actué6 como un ligante N,S,O-
tridentado, esquema 12b. Posteriormente se determind que
a temperatura ambiente y en presencia de oxigeno, el
complejo [Cu(L®)(ImH)] se oxida generando el complejo
sulfinato N,O,O-tridentado [Cu(L’SO,)(ImH)] (esquema
12a), que en estado solido se identific6 como el complejo
dinuclear [Cu(L°SO,)(ImH)],, esquema 12b.
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Esquema 12. a) Compuestos de Cu(II) de las bases de Schiff derivadas de
5 con actividad citotoxica frente a las lineas celulares HeLa, A549 y
MDA-MB-23. b) Estructura molecular del complejo dinuclear sulfinato
[Cu(L*SO,)(ImH)], (Paliwal et al., 2023).

La estabilidad y solubilidad en agua de los complejos
[Cu(LY)(ImH)] y sulfinato [Cu(L’SO,)(ImH)] permitio
evaluar su actividad antiproliferativa in vitro contra lineas
celulares cancerosas como HeLa (cancer cervical), A549
(cancer pulmonar) y MDA-MB-231 (cancer de mama). En
estos complejos se determind la concentracion inhibitoria
media que, es la concentracion de un compuesto que inhibe
al 50% un proceso biologico como la replicacion celular,
(ICs9). Para la linea celular A549, el compuesto
[Cu(L?)(ImH)] presenté una mayor actividad anticelular
(ICso = 4.02 £ 0.07 M) con respecto-al complejo sulfinato
[Cu(LSO)(ImH)], (ICsp = 1297 £ 095 uM].
Adicionalmente, se reportd - que ambos  complejos
presentaron una actividad similar antiproliferativa para la
linea celular HeLa (ICsy = 2.04 + 0.04 uM para
[Cu(L?)(ImH)] y 1.86 £ 0.05 uM para el complejo sulfinato
[Cu(L’SO,)(ImH)],).

Otros compuestos metalicos de bases de Schiff N,S-
bidentadas como los de Mo(VI) reportados por Kanoongo
et al. (1990) fueron activos hacia E. coli, S. aureus, E.
aerogenes reclasificada como K. aerogenes por Tindall et.
al., (2017) y P. aeruginosa. Los cis-dioxo complejos
[Mo(Li"),05] (n = 6, R = furanil; n = 7, R = piridil) fueron
obtenidos de la reaccion de las benzotiazolinas 2-
sustituidas 6 y 7 con MoOx(acac), en una relacion
estequiométrica 1:1, mientras que el cis-dioxo compuesto
[Mo(L")O,] se obtuvo de la reaccion del 1,4-bis-
(benzotiazolinil)benceno (8) con [MoOx(acac),] en una
relacioén 1:1, figura 2.
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Figura 2. Cis-dioxo compuestos de Mo(VI) de bases de Schiff {L"}~
derivadas de benzotiazolinas 2-sustituidas, con actividad antimicrobiana
hacia E. coli, S. aureus, E. aerogenes y P. aeruginosa (Kanoongo et al.,

1990):

Debido al marcado interés en la sintesis de compuestos
metalicos con ligantes polidentados conteniendo azufre y
nitrégeno en su estructura, Sharma et al. (2011) reportaron
la obtencion de compuestos de Pd(Il) y Pt(Il) de las bases
de Schiff derivadas de 2-(4-cloro-2-
indolinolil)benzotiazolina () y 2-(4-nitro-2-
indolinolil)benzotiazolina (10). En este trabajo se describio
que sus bases de Schiff anidnicas {L"}~ actuaron como
compuestos N,S-bidentados al coordinarse a los iones
M(II) formando compuestos neutros y ionicos del tipo
[M(L™),] y [M(HL"),]Cl, M =Pd, Pt; n=9,R=ClL n =
10, R = NO,), figura 3. En estos compuestos se evaluo la
actividad antibacteriana de los precursores 9 y 10 y de los
compuestos de Pd(II) y Pt(II) de las bases {L”}~ hacia F.
coli y P. aeruginosa. Los resultados obtenidos demostraron
que los compuestos [Pd(L"),] y [Pd(HL"),]Cl, fueron los
mas activos, y que los compuestos de Pd(II) y Pt(I) con
respecto a los precursores 9 y 10 presentaron mayor
actividad antibacteriana.
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Figura 3. Compuestos de Pd(Il) y Pt(II) de las bases de Schiff {L."}~
activos hacia E. coli 'y P. aeruginosa (Sharma et al., 2011).

Pandey y Singh (2000), reportaron la sintesis de
diferentes compuestos a partir de la reaccion de 4-metil-
1,3,2-dioxaborolano con diferentes benzotiazolinas 2-
sustituidas. La estructura de los compuestos de boro
obtenidos confirm¢é la apertura del anillo benzotiazolinico
de los precursores le, 11 y 12 en presencia de 4-metil-
1,3,2-dioxaborolano, con la formacion de complejos
tetracoordinados, en donde la base de Schiff {L."}~ se unio
en un modo N,S-bidentado, esquema 13. Los datos de
RMN de ''B en el intervalo de 4 a 8 ppm confirmaron la
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obtencion de compuestos tetracoordinados del tipo
[B(L™)(C5H¢O2)] (n = le, R = fenil; n = 11, R = furanilo; n
= 12, R = tiofenilo. Los precursores le, 11 y 12 al ser
evaluados hacia bacterias Gram negativas como B.
cepacia, E. coli y K. aerogenes y con cepas M. phaseolina,
F. oxysporum y A. niger presentaron una ligera inhibicion
mientras que, los compuestos de boro [B(L")(CsHeO,)]
presentaron mayor inhibicion antibacteriana y antifingica.
La actividad antifingica fue de interés para su posible uso
en el control de plagas en cultivos de plantas.
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Esquema 13. Compuestos de boro de bases de Schiff {IL.”}~ con actividad
antibacterial hacia B. cepacia, E. coli y K. aerogenes y antimicética hacia
M. phaseolina, F. oxysporum y A. niger (Pandey y Singh, 2000).

En los compuestos de Zn(II) y Cd(II) de las bases de
Schiff derivadas de 1a, 1e, 1318, esquema 14, se describio
un comportamiento N,S-bidentado, en donde la geometria
alrededor de estos iones metdlicos fue tetraédrica
distorsionada. (Kawamoto et al., 2008). En este trabajo, los
complejos de Zn(Il), en una mezcla solidificada de
CH,Cly/tolueno a 77 K presentaron luminiscencia con
valores de longitud de onda de emision (A.,) de 572 a 649
nm. A temperatura ambiente y en estado solido, solamente
los complejos del tipo [Zn(L"),] (n = la, le, 15-18)
presentaron A., de 584 a 633 nm. Los tiempos de emision a
473 nm y temperatura ambiente para los complejos solidos
[Zn(L"),] (n = 14 y 15) fueron menores a 0.2 ns. En los
complejos [Zn(L"),] (n = la y 16), los valores de emision
fueron de 0.56 y 0.42 ns (+ 0.05) respectivamente. Para el
complejo [Zn(L%),] fue de 0.37 ns (= 0.05), para el
complejo [Zn(L!7),] fue de 0.38 s + 0.1(80%) y 1.1 s +
0.1(20%), mientras que para [Zn(L’®),] fue de 0.23 s +
0.1(80%) y 0.78 + 0.1(20%). El rendimiento cuantico (®¢)
a temperatura ambiente y en estado solido fue menor de
0.001 para [Zn(L*),] (n = le, 13 y 14). Los demas
complejos presentaron (®¢) en el intervalo de 0.009 a
0.088. En la figura 4, se muestran las estructuras
moleculares de los compuestos mononucleares de Zn(II) de
las bases de Schiff derivadas de 1a, 13, 16 y 17.
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Esquema 14. Complejos luminiscentes de Zn(Il) y de Cd(II) de bases de
Schiff N,S-bidentadas (Kawamoto et al., 2008).

d)

Figura 4. Estructura molecular de los compuestos de Zn(II) del tipo
[Zn(L"),]. a) n = la, R =4-OMe; b) n = 13, R = 2,4,6-Me;
c)n=16,R=4-Etyd)n=17, R =4-NMe, (Kawamoto et al., 2008).

Los compuestos de Re(V) pentacoordinados obtenidos de
la reaccion de 2-(piridil)benzotiazolina (7) con [ReOClL]
(Zhang et al.,, 2001), esquema 15, se usaron para la
transferencia de oxigeno del N-6xido de piridina hacia
tris(p-metilfenil)fosfina en una concentracion del 1% del
sustrato. Lo anterior es de interés porque los reactivos de
transferencia de oxigeno son utilizados en las reacciones de
hidroxilacién, sulfoxidaciéon y epoxidacion tanto a nivel
biologico e industrial.
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Esquema 15. a) Compuestos de Re(V) de la base de Schiff derivada de 7
con actividad catalitica para la transferencia de oxigeno. b) Estructura
molecular del compuesto organometilado de Re(V) (Zhang et al., 2001).
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4. Benzotiazolinas como Quimidosimetros

Un quimidosimetro es un compuesto utilizado como sensor
quimico que detecta y mide la concentracion de una
sustancia especifica en una muestra. Son compuestos
disefiados para detectar iones metalicos, moléculas
organicas u otros analitos especificos. A continuacion, se
presentan algunos estudios en los que se ha reportado el
uso de benzotiazolinas como quimidosimetros (Kaur et al.,
2012).

Wu y colaboradores (2013) reportaron la sintesis de un par
de compuestos de tipo benzotiazolinico a partir de la
reaccion de condensacion de o-aminotiofenol con 2-
rodamin-aldehido y salicilaldehido para la formacion de los
compuestos denominados como RB-Tiazolina y SA-
Tiazolina, respectivamente, esquema 16. Estos compuestos
se usaron como quimidosimetros para la deteccion de acido
hipocloroso (HCIO), compuesto que es utilizado para la
sanitizacion pero que en cantidades excesivas dafia a la
salud. Las benzotiazolinas RB-Tiazolina y SA-Tiazolina en
presencia de HCIO se oxidaron formando a sus
correspondientes benzotiazoles que, al ser fluorescentes
(RB-Tiazol A., = 590 nm, SA-Tiazol A., = 462 nm)
permitieron la deteccion exitosa de HCIO, esquema 16.
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Esquema 16. Quimidosimetros derivados de las benzotiazolinas 2-
sustituidas RB-Tiazolina y SA-Tiazolina utilizados para la deteccion de
HCIO (Wu et. al., 2013).

Ezeh y colaboradores (2010), sintetizaron la 2-
(piridil)benzotiazolina (7) que, en presencia de hidruro de
sodio y tricloruro de arsénico formé un complejo de As(III)
y el 2-(piridil)benzotiazol, esquema 17. Estos autores
propusieron que 7 puede ser utilizada como quimiosensor
para arsénico, que es uno de los contaminantes de alto
riesgo para la salud humana.
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Esquema 17. Sintesis de un compuesto de As(III) de la base de Schiff
[L7]- derivada de la 2-(piridil)benzotiazolina (7) (Ezeh y colaboradores,
2010).
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Ezeh y Harrop (2012) reportaron, ademas, la sintesis del
quimidosimetro AF1 (ArsenoFluorl, por sus siglas en
inglés) para la deteccion de As(III). El compuesto AF1 es
una benzotiazolina 2-sustituida obtenida de la reaccion de
condensacion de 7-(dietilamin)cumarin-3-aldehido con 4-
(trifluorometil)-2-aminotiofenol, esquema 18. AF1 fue el
primer sensor con respuesta de activacion por fluorescencia
selectivo y sensible para iones As(IIl) (limite de deteccion
estimado de 0.24 ppb), en medios organicos y condiciones
ambientales mediante la formacion por oxidacion de un
benzotiazol fluorescente, con una A, de 496 nm y un valor
de ®;= 0.004 explicado a través de la extincion eficiente
del par libre del atomo de mitrogeno del anillo
benzotiazolinico, mediante un mecanismo de transferencia
electronica fotoinducida (Kim- et al., 2008; Wu et al.,
2007).

CFs

= B ik Fal
--rJ’d"b‘.i" . J\

o
o T R !
AF1nmp flucrescente ima e H =fragmento cumannica

Esquema 18. Oxidacion de la benzotiazolina 2-sustituida (AF1) en
presencia de As(III) (Ezeh y Harrop, 2012).

5. Conclusiones

Las benzotiazolinas son compuestos heterociclicos
ampliamente utilizados en sintesis y en Quimica de
Coordinaciéon. La apertura de su anillo benzotiazolinico en
presencia de metales, les permite actuar como precursores
para la formacion de complejos metalicos N, S-bidentados y
N,N’ S-tridentados derivados de bases de Schiff con
interesantes propiedades antimicrobianas y citotoxicas. En
algunas benzotiazolinas, la apertura de anillo en presencia
de iones metalicos ha sido aprovechada para la formacion
de quimiosensores o quimidosimetros sensibles y
especificos como los de As(III) anteriormente descritos, en
donde como subproducto de reaccion, se obtiene a su
derivado benzotiazolico que es 1til por sus propiedades
fotofisicas, pero desfavorece la economia atdmica porque
impacta y afecta a los principios de la Quimica Verde.

Aunque la actividad antimicrobiana reportada en
benzotiazolinas es relevante; su susceptibilidad a la
oxidacion implica que su estudio requiera el uso de
atmosferas inertes, lo que dificulta su manejo y aumenta su
costo sintético. Interesantemente, son sus propiedades
oxido-reductoras las que han sido aprovechadas para su
aplicacion como sensores de acidos, a través de la
deteccion por fluorescencia de los correspondientes
benzotiazoles como productos de oxidacion.

En Organocatalisis, se utilizan para la obtencion de
compuestos de interés sintético como las aminas quirales
en donde, al ser mas activas como donadores de hidrogeno
que el éster de Hantzsch, se usan en condiciones suaves de
reaccion y con menor carga del catalizador, produciendo
excesos enantioméricos mayores que con el uso éster de
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Hantzsch. En ambas metodologias, la baja economia
atdbmica como consecuencia de la formacion de
benzotiazoles o derivados piridinicos como subproductos,
sigue siendo una desventaja en el contexto de la Quimica
Verde. Sin embargo, sus aplicaciones en las reacciones de
hidroalquilacion e hidroacilacion de alquenos en donde los
rendimiento son altos, la posicionan como una alternativa
sintética sostenible para la obtencién de compuestos de
interés industrial y farmacéutico conteniendo nuevos
enlaces C—C.

A medida que se exploren nuevas areas de investigacion
dentro de la quimica, las benzotiazolinas seguiran siendo
de interés para su estudio por su comportamiento versatil y
la posibilidad de modificarlas estructuralmente.
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