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Resumen

En este trabajo se presentan los resultados obtenidos en el marco del proyecto de
investigaciéon en Quimica Bioinorganica que se lleva a cabo en el Laboratorio 211

de la Division de Estudios de Posgrado de la Facultad de Quimica de la UNAM.

Particularmente, se enfocé a la sintesis y caracterizacion de compuestos de
coordinacion con cuatro metales de transicién (cobalto, niquel, cobre y zinc) y tres
ligantes pertenecientes al grupo de las bis(arilimino)piridinas. La sintesis de estos
compuestos se llevd a cabo con el fin de estudiar tanto sus caracteristicas
quimicas como la posible actividad biolégica que puedan presentar contra tumores

malignos.

Se logré la sintesis y caracterizacion de compuestos de coordinacion al utilizar dos
diferentes sales metalicas (nitratos y acetatos) y los ligantes antes mencionados.
Las técnicas de analisis empleadas fueron espectroscopia infrarroja y UV-Vis-NIR,
analisis elemental, susceptibilidad magnética y finalmente difraccion de rayos X,
cuando fue posible. Los compuestos estudiados poseen caracteristicas poco
comunes que los vuelven quimicamente relevantes, mas alla de sus posibles

aplicaciones farmacoldgicas.
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Los compuestos complejos o de coordinacidn fueron identificados y estudiados por
Alfred Werner a finales del siglo XIX, trabajo que le valio recibir el Premio Nobel de
Quimica en 1913. La definicion aceptada actualmente senala que un compuesto
de coordinacién es aquel formado por la reaccion entre un acido y una base de
Lewis'. Un atomo metalico, generalmente de transicion, es el 4cido de Lewis y la
base, llamada también ligante, es cualquier atomo, ion o molécula coordinada al
atomo central del complejo. Por coordinacion se entiende la formacion de un
enlace en el que solo uno de los componentes aporta los dos electrones
necesarios.

Las aplicaciones encontradas para este tipo de compuestos son muy variadas.
Desde investigacion en materiales hasta farmacologia. En este ultimo campo se
produjo un gran crecimiento a partir de 1950; después de los resultados
excepcionales del cis-platino como antineoplasico y el auranofin como
antiartritico®>, aumentd el interés en explorar las posibilidades que ofrece la
quimica inorganica, y especificamente la quimica de coordinacion, en el desarrollo
de nuevos compuestos con aplicacion clinica (Figura 1). El desarrollo de este tipo
de estudios dio pie al surgimiento de una nueva rama de la quimica llamada
bioinorganica.

Asi, la quimica bioinorganica estudia las interacciones entre metales (atomos o
iones), de origen inorganico, y los sistemas bioldgicos®®. También disefia y estudia
moléculas que posean centros metalicos y ligantes de varios tipos. EI campo de
investigacion en esta area se enfoca a la sintesis de sistemas modelo para imitar
procesos biologicos, y al simplificarlos, intentar determinar los mecanismos

quimicos de dichos procesos. Otro enfoque importante de la quimica
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INTRODUCCION

bioinorganica, es el estudio de la asimilacion o incorporacion de iones metalicos
en un organismo y sus efectos, ya sea como agentes dafinos, terapéuticos o
auxiliares en el diagnostico de padecimientos del organismo?. En particular,
cuando la investigacion se aplica al disefio de nuevos farmacos se integra en el

campo de la Quimica Inorganica Medicinal.

a) b)
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Figura 1. Estructuras de los farmacos a) cis-platino y b) Auranofin.

Estructura y aplicacion farmacoldgica de los

compuestos de coordinacion

Algunos ejemplos de cdmo puede ser utilizada la quimica de coordinacién con
fines terapéuticos y de diagndstico son: agentes de contraste para analisis clinicos
avanzados, como el ®"Tc, 2'TI, ©*K, '®°Cs, 8'Rb y diferentes complejos con

radioisétopos de galio e indio; agentes quelatantes para el tratamiento de
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intoxicacidon por metales pesados; compuestos de oro con propiedades
antiartriticas y compuestos de bismuto para el tratamiento de Ulceras gastricas®.

En el tratamiento del cancer se emplea rutinariamente uno de los compuestos de
coordinacion mas conocido y estudiado por sus propiedades farmacoldgicas, el
cis-diamindicloroplatino(ll), o cis-platino. Sus propiedades anticancerigenas fueron
descubiertas en 1969 por Rosenberg* y colaboradores. El cis-platino es uno de los
farmacos mas estudiados en el tratamiento contra el cancer, y su actividad
citostatica y citotdxica afecta principalmente a los tumores urogenitales, de cabeza
y cuello y linfomas®. A partir de su descubrimiento, se han sintetizado otros
compuestos de coordinacion de platino, conocidos como compuestos de segunda

generacion, entre los que destacan el carboplatino y el espiroplatino (Figura 2)°.

a) b)
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Figura 2. Estructuras de los farmacos a) carboplatino y b) espiroplatino.

También existen compuestos de metales del bloque principal, de galio, germanio y
estafo®, que han sido investigados por sus propiedades antitumorales.

Adicionalmente, hay metalocenos de algunos metales de transicion (Ti, V, Mo, Fe,
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Cu) que han demostrado tener actividad efectiva contra diferentes lineas

cancerosas (Figura 3)* .
b)
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Figura 3. Estructuras de los compuestos de coordinacion que han sido estudiados como
anticancerigenos: a) espirogermanio y b) diclororuro de titanoceno.

Diseio de farmacos basados en metales

En el disefio de compuestos de coordinacion con potencial aplicacion como
farmacos se consideran dos aspectos de gran importancia: el metal utilizado y el o
los ligantes que estén unidos. El atomo metalico debe tener un perfil adecuado
para poder actuar sobre su objetivo, si es el responsable de la actividad del
compuesto; o debe asegurarse de transportar a los ligantes hasta el sitio de accién
y que posteriormente no cause ningun efecto nocivo durante el proceso de
eliminacion®.

Debido a que la quimica bioinorganica se inspira en la quimica de los seres vivos,
es comun utilizar como ligantes moléculas estructuralmente similares a las que
existen naturalmente en los organismoss. De esta forma, para la seleccion de los

ligantes se toman en cuenta aminoacidos o fracciones de proteinas, grupos
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prostéticos, iones y moléculas inorganicas pequefias y fosfatos presentes en los
acidos nucleicos. También se pueden usar moléculas organicas de origen
sintético.

Es comun que la presencia de grupos nitrogenados esté relacionada con la
actividad biologica de las moléculas® y la quimica de coordinacién puede
aprovechar esto ya que el nitrogeno posee pares de electrones libres, que
dependiendo de las caracteristicas del metal utilizado, permiten la formacién de
enlaces de coordinacion.

El papel que juegan los ligantes en los compuestos de coordinacion es variado.
Pueden ser los responsables de la actividad farmacologica del compuesto, o de
cierta parte de ella, o encargarse exclusivamente de transportar el centro metalico
al sitio de accidn biologica. Independientemente del papel que esté
desempefiando el ligante, cuando el compuesto llega al sitio de accidn biologica o
blanco, se deben poder romper con facilidad por lo menos algunos enlaces de
coordinacién, para que tanto el ion metalico como los ligantes sean capaces de
actuar con eficiencia, dependiendo del mecanismo de accién. El ligante puede
cumplir unicamente el papel de transportador, por sus propiedades estabilizantes,
que impiden que el metal sufra cambios no deseados, o puede facilitar el transito a
través de las membranas celulares®. Ademas, conociendo los efectos de
diferentes ligantes alrededor del atomo metaélico, y las propiedades inherentes a
sus grupos funcionales, se puede lograr que los compuestos tengan selectividad

por ciertos érganos.
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En nuestro grupo de trabajo se utilizan ligantes con actividad farmacoldgica ya
documentada, partiendo de la hipotesis de que esta actividad aumentara con la
coordinacion a un centro metalico, como se ha observado en otros casos®.

No sélo la selectividad hacia algun tejido es importante para que un compuesto se
aplique en el tratamiento de padecimientos, también las propiedades de
estabilidad y solubilidad son determinantes. De la estabilidad, tanto en forma
sélida como en disolucion y en condiciones fisiologicas, depende Ila
biodisponibilidad y la posologia, y de la solubilidad del farmaco depende tanto la
via de administracion, como la misma biodisponibilidad y la dosificacion. El
compuesto en cuestion puede ser sujeto de estudios clinicos para su aprobacién
como medicamento si se logra que la selectividad hacia los tejidos blanco sea muy
alta, que el compuesto se mantenga estable dentro del organismo y que los
efectos colaterales sean minimos o que no comprometan la vida del paciente.

En este trabajo se busca aprovechar las propiedades de diferentes metales de
transicion (cobalto, niquel, cobre y zinc), en conjunto con las propiedades
quimicas y estructurales de una familia particular de ligantes,
bis(arilimino)piridinas, a fin de obtener compuestos de coordinacion
potencialmente eficaces en el tratamiento contra tumores malignos y con menores
efectos secundarios que los tratamientos actualmente disponibles. Este ultimo
punto se sustenta primordialmente en que los metales utilizados se encuentran

naturalmente en el cuerpo humano.
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En esta seccion se presenta informacion detallada acerca de los metales y
ligantes utilizados en el desarrollo del proyecto. En cuanto a los metales, se
exponen algunas de sus caracteristicas principales, tanto en sistemas bioldgicos
como en quimica de coordinacion. Por otra parte, se describen las caracteristicas
del grupo de compuestos al que los ligantes pertenecen, asi como una descripcion
puntual de los ligantes utilizados. Debido a que el proyecto dentro del cual se
realizé esta tesis se encuentra enfocado a la busqueda de compuestos efectivos
en el tratamiento contra el cancer, se incluyen algunas definiciones, asi como

estadisticas nacionales, relativas a este padecimiento.

Metales usados en este trabajo

Los metales seleccionados para el desarrollo de este trabajo se encuentran entre
los esenciales para la vida. A continuacion se mencionan sus principales

caracteristicas.

Cobalto

Es el elemento de la primera serie de transicion menos abundante en la corteza
terrestre, pero esto no ha impedido que fuera asimilado en varios organismos y
utilizado para la catalisis de diferentes procesos biolégicos. En los organismos
vivos puede encontrarse en estado de oxidaciéon 2+ o 3+, cada uno con diferentes
propiedades quimicas. El compuesto mas conocido que posee un centro de

cobalto(lll) es la vitamina B, (Cobalamina) junto con sus derivados (Figura 4), asi
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como la cianocobalamina, precursor de uso cotidiano en complementos
alimenticios. En esta molécula el cobalto se encuentra en el centro de un
macrociclo llamado corrina’®. Dicha vitamina participa en reacciones de
desplazamiento estereoselectivas, que generalmente se dan por mecanismos en
los que hay radicales libres involucrados, e interviene indirectamente en la
produccion de glébulos rojos. El cobalto, ademas de sus propiedades como parte
de la vitamina B42, ayuda a controlar los radicales libres y evita que causen dafio a

los tejidos™".

HO

H,N

Figura 4. Estructura general de la vitamina B1,, R=Me, CN, OH, 5’-deoxiadenosil.
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Los compuestos de coordinacion de cobalto(ll), uno de los estados de oxidacion
mas estables para este metal, muestran gran diversidad de geometrias.
Independientemente de dicha variedad, los compuestos octaédricos de alto espin
son muy comunes, formando incluso especies polinucleares. Los compuestos
tetraédricos con este centro metalico también son abundantes, y el cobalto(ll) es el
metal de transicion que estabiliza mas compuestos de este tipo después del
zinc(ll). Ademas se conocen compuestos con estructuras cuadrada plana,
bipiramide trigonal y piramide de base cuadrada.

El Co*, de acuerdo a la clasificacién de Pearson'?, es un acido de frontera por lo
que no tiene una preferencia marcada por coordinarse con ciertos ligantes. Sin
embargo, considerando su masa, tamafo y electronegatividad se puede decir que
presenta una mayor tendencia a coordinarse con bases duras e intermedias, como
ligantes donadores por oxigeno, nitrdgeno y halogenuros.

Con respecto a sus propiedades magnéticas, los compuestos de cobalto(ll) con
geometria octaédrica presentan momentos magnéticos de entre 4.3 y 5.2 MB,
cuando son compuestos de alto espin y de entre 1.8 y 2.0 MB cuando los
complejos son de bajo espin. Por otro lado, los de geometria tetraédrica tienen
momentos que oscilan entre 4.4 y 4.8 MB. Estos datos concuerdan con lo
esperado de acuerdo a la teoria de orbitales moleculares.

Al trabajar con cobalto(ll) siempre se debe contemplar su posible oxidacion a

cobalto(lll) durante los procesos de sintesis de compuestos de coordinacion.
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Niquel
Hasta hace poco no se tenia certeza de que el niquel fuera un elemento esencial
para la vida. Fue hasta los afios 70 del siglo pasado, con el descubrimiento y

estudio de metaloenzimas en las que el centro activo contiene niquel™

, que se
demostré que este metal desempena un papel fundamental en el metabolismo de
bacterias, plantas y animales (Tabla 1). El rol que juega en estos centros se
relaciona con sus propiedades redox y de acido de Lewis.

Se cree que la incorporacion del niquel a los sistemas biolégicos ha ocurrido
gracias a que es un metal abundante y biodisponible en la corteza terrestre, y sus

reacciones de oxidacion y reduccion se dan en condiciones similares a las

fisiologicas.

Tabla 1. Principales metaloenzimas de niquel.

Enzima Organismo Funcién

CO-deshidrogenasa Bacterias Oxidacion reversible de CO
acetogénicas

Ureasa Bacterias, algas, Hidrdlisis de urea y produccion de
hongos, plantas amoniaco y carbamato

Hidrogenasa Microorganismos Oxidacion reversible de hidrégeno
anaerobios gaseoso

Metil coenzima M Bacterias Catalisis final de la formacion de

reductasa metanogénicas metano

Superoéxido dismutasa | Hongos Reduccién de radicales libres

Su presencia esta confirmada en CO-deshidrogenasas, hidrogenasas y ureasas
(Figura 5). En las dos primeras, la enzima funciona gracias a las propiedades
redox del metal, y en las ureasas, gracias a su acidez'*. Esta ultima enzima juega
un papel importante para la nutricion de plantas y algunas bacterias, ya que les

permite asimilar y aprovechar el nitrdgeno contenido en la urea. Ademas, la

18
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ureasa presente en ejotes fue la primera enzima en ser cristalizada, en 1926, y la
primera proteina en la que se confirmd la presencia de niquel, en 1975,

El Ni?* también se encuentra dentro de la clasificacién de acido de frontera'?; su
tamafio y electronegatividad son muy similares a los del Co®" por lo que tiende a

coordinarse con el mismo tipo de ligantes.

Figura 5. Centro activo de la ureasa en Klebsiella aerogenes '° Se pueden observar dos atomos
de niquel (verde) coordinados a diferentes fragmentos de aminoacidos y puenteados por una
molécula de agua y una lisina carbamilada (Unk217).

Se conocen compuestos de niquel(ll) con numeros de coordinacion de 4 y hasta 7,
que adoptan todas las geometrias posibles para estos numeros de coordinacion.
Esto se debe, en parte, a que no existe otro estado de oxidacion cuyos
compuestos presenten la estabilidad que tienen aquellos con Ni**. Ademas, en
este estado de oxidacién es capaz de formar sales con casi cualquier anion. En
general, los compuestos mas comunes son aquellos con numeros de coordinacion
de 6 o menos, siendo las geometrias octaédrica y cuadrada plana las mas

comunes.
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Para los complejos de niquel(ll), de forma contraria a lo que ocurre con los de
cobalto(ll), el momento magnético de los compuestos tetraédricos es mayor que el
de los octaédricos, siendo 3.2-4.1 MB y 2.9-3.3 MB los respectivos intervalos. Los
compuestos que adquieren una geometria cuadrada plana son diamagnéticos. La
diferencia entre estos sistemas y los formados con cobalto(ll) es que para un
sistema d® la energia de estabilizacion de campo cristalino es menor si la
geometria adoptada es tetraédrica (Figura 6, b) en vez de octaédrica (Figura 6, a).
Asimismo, la energia es menor para un octaedro que para un cuadrado plano
(Figura 6, c), ya que en este ultimo caso todos los electrones se encuentran

apareados dejando desocupado el orbital de mayor energia.

Figura 6. Diagramas energéticos del desdoblamiento de los orbitales d para compuestos de
niquel(ll). a) Geometria octaédrica, b) geometria tetraédrica, c) geometria cuadrada plana.

Cobre

El cobre se puede encontrar en los sistemas biolégicos en estado de oxidacion 1+
0 2+. Se cree que este metal se incorpord a los organismos vivos mas tarde que
otros metales ya que en la atmésfera reductora primitiva se encontraba

principalmente como precipitado de Cu,S. La posibilidad de encontrarse en los
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dos estados de oxidacion mencionados provoca que, en general, se localice en
centros activos de enzimas con funciones redox y de transferencia de electrones.
La tendencia que tiene en su forma mas oxidada a formar complejos octaédricos
distorsionados le otorga también funciones estructurales. En los seres vivos
existen diferentes tipos de proteinas de cobre, clasificadas de acuerdo a las
propiedades espectroscopicas del centro metalico (Tabla 2). Se ha comprobado
que la presencia de este metal en los organismos aerobios tiene un papel
importante en la activacion y el transporte de oxigeno, particularmente en

artrépodos y moluscos'’.

Tabla 2. Clasificacion de las proteinas de cobre.

Tipo de Cu Proteina Funcién

Tipo I, mononuclear Plastocianina Transporte de e

Tipo I, mononuclear Cu-Zn SOD Reduccidén de radicales libres
Tipo lll, dinuclear Hemocianina Transporte de O,

Tipo I+, dinuclear Ascorbato oxidasa Activacion de O,

Tipo A Citocromo ¢ oxidasa Transporte de e

También se sabe que en conjunto con el zinc(ll) forma parte de algunos centros
superoxido dismutasa (SOD) (Figura 7), enzima fundamental para evitar dafos a
los organismos, producidos por radicales libres generados durante algunas rutas
metabdlicas’".

A partir de cobre(ll) se han sintetizado compuestos con numeros de coordinacion
entre 4 y 8, aunque la mayoria de ellos llega solamente hasta un numero de
coordinacion de 6. Adicionalmente, se sabe que es poco comun que los

compuestos con este metal estabilicen geometrias regulares. Estudios mas
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detallados sobre los complejos de cobre(ll) muestran que la distorsion de sus
geometrias se debe al efecto conocido como distorsion de Jahn-Teller, producto
de una ocupacion desigual de los orbitales e4 bajo un desdoblamiento de campo
cristalino octaédrico™. El ion Cu?* tiene preferencia por ligantes nitrogenados o

donadores por oxigeno dado su caracter de acido de frontera'?.

Figura 7. Centro activo de una SOD de cobre (naranja) y zinc (rosa). Se puede observar la
coordinacién de los metales a diferentes residuos de aminoacidos, y una histidina como puente
entre los metales.

Debido a la dificultad para distinguir entre compuestos con geometria octaédrica y
tetraédrica, solo se establece un intervalo para el momento magnético de los
compuestos, que va de 1.9 a 2.2 MB. Por ello, la determinacion de la
susceptibilidad magnética no puede ser utilizada para asignar una geometria

inequivocamente.

Zinc
Es imposible que este metal participe en reacciones redox dentro del organismo

ya que en disolucion (estado de oxidacion 2+) tiene la capa d llena. No por esto
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deja de ser importante para las funciones biolégicas ya que enzimas en las que
participa lo utilizan por sus propiedades de acido de frontera o para construir
ciertos arreglos espaciales. Al tener la capa d llena, y de acuerdo con la teoria de
orbitales moleculares, el catién Zn** no tiene una energia de estabilizacién
preferente y sus complejos pueden adoptar geometrias diversas, aunque
preferentemente con numeros de coordinacion bajos. Al igual que los otros tres
metales utilizados, el Zn** es un acido de frontera'?, aunque considerablemente
menos duro que éstos. De ahi su tendencia a formar enlaces de coordinacion con
ligantes mas blandos. En los sistemas vivos generalmente se encuentra
coordinado a ligantes tipo imidazdlico o a residuos de cisteina. La coordinacion a

ligantes donadores por oxigeno también es comun.

Figura 8. Proteinas donde se puede observar el papel gstructural del zinc (en color rosa) en los
dedos de zinc: a) proteina extraida de Xenopus laevis 18 b) proteina extraida de Saccharomyces
cerevisiae .
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Su funcion mas destacada esta involucrada con la transcripcion de la informacion

genética en los dedos de zinc (Figura 8), aunque también se encuentra en un gran

numero de enzimas, como en la alcohol deshidrogenasa, algunas
. . : - 10-11, 20

carboxipeptidasas y anhidrasas carbonicas .

Mientras que el zinc es uno de los metales presente en todas las formas de vida,

es curioso que los otros dos miembros de esta familia (Cd y Hg) sean de los

metales mas toxicos.

Ligantes usados en este trabajo

Los ligantes utilizados para el desarrollo de este trabajo son de la familia de las
bis(arilimino)piridinas, pertenecientes a su vez al grupo de compuestos conocidos
como bases de Schiff (nombrados en honor a Hugo Schiff, quien las descubri6 y
clasifico en 1864)*'. Las bases de Schiff se usan con frecuencia en Quimica
Inorganica Medicinal para acarrear metales en los organismos y para modelar
centros activos de algunas enzimas.

Son moléculas analogas a un aldehido o cetona, en las que el carbonilo ha sido
sustituido por un grupo imino?. Se conocen también como azometinos™ %
cetoiminas o simplemente iminas si se cumple la condicion de que el grupo

funcional unido al nitrégeno no sea un hidrégeno’. De esta forma, una base de

Schiff puede expresarse con la siguiente férmula general:

R2-C=N-R’ (Donde R'#H)
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Las bases de Schiff se pueden sintetizar mediante condensacion entre una amina
y un aldehido o cetona, usando ciertos catalizadores. Han sido utilizadas
ampliamente en la industria quimica como pigmentos, catalizadores,
estabilizadores para polimerizacion, entre otros, y en investigacion para mimetizar
sistemas biologicos y por sus propiedades antibacteriales (Figura 9), antivirales,

etcétera®>2,

a) b)

N

o}

>
e

Figura 9. Bases de Schiff con actividad bioldgica. a) Ancistrocladinina (antimalérico); b) N-
(salicilden)-2-hidroxianilina (antibacterial).

Algunas bases de Schiff tienen propiedades antiparasitarias, concretamente contra
la malaria, antimicrobianas, antifungicas (Figura 10, b) e incluso existen reportes

de su actividad como antivirales contra VIH (Figura 10, a) y hepatitis C*.

b)
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Figura 10. Bases de Schiff con actividad biolégica. a) Derivado de abacavir utilizado para tratar
VIH; b) Derivado de chitosan con propiedades antifungicas.
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Bis(arilimino)piridinas y derivados

Estos compuestos, usados como ligantes en este trabajo, son moléculas
organicas con una estructura base mostrada en la Figura 11, donde resalta la
presencia del grupo imino, caracteristico de las bases de Schiff**. Tienen al menos
tres sitios de coordinacién, que pueden aumentar dependiendo de los
sustituyentes. Gibson®® menciona que ligantes similares -bis(alquiliminopiridinas)-
se han estudiado desde la década de los 50. El primer informe de la sintesis de

una bis(arilimino)piridina fue hecho en 1974.

X
.
N

RS
PISN /T T\ DA
| - | -

Figura 11. Estructura base de una bis(arilimino)piridina. (R= H o Me, R’= alquil, alcoxi, hidroxilo o
halogenuro. El grupo funcional caracteristico de las bases de Schiff se encuentra sombreado.

Las bis(arilimino)piridinas se sintetizan comunmente mediante la condensacion de
un equivalente de 2,6-piridindicarboxialdehido con dos equivalentes de una
anilina, en alcohol, medio &acido y a temperaturas elevadas®. Si en lugar de
agregar dos equivalentes de la misma anilina se agrega primero un equivalente de
cierta anilina y luego otro de una anilina diferente, se obtiene un compuesto
asimétrico (Figura 12, g). Por este ultimo método también es posible sintetizar (2-
arilimino-6-alquilimino)piridinas (Figura 12, f)®. Los distintos sustituyentes le
otorgan a la molécula diferentes grados de simetrias y reactividad®* ?°. En la

literatura especializada se puede encontrar informacion sobre, al menos, 26
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reacciones de sintesis de diferentes derivados de esta familia. 18 de estas
reacciones se refieren a la sintesis de compuestos de coordinacion y las restantes,
a derivados estructurales de los ligantes. Algunas modificaciones y derivados de

este grupo de compuestos pueden observarse en la Figura 12.

a)

e)

h)

R
Figura 12. Algunas de las modificaciones que se pueden hacer a partir de la estructura principal de
las iminopiridinas. Modificado de®°,

Los compuestos de coordinacién descritos incluyen compuestos mono y
polinucleares. Entre los mononucleares se observa la coordinacion de dos y hasta
tres moléculas de ligante con el mismo centro metalico® 23 252,

Las bis(arilimino)piridinas son ligantes quelatantes que al coordinarse

normalmente forman un plano con los tres nitrégenos de la estructura y el centro

metdlico (Figura 13). Ademas se ha comprobado que estos ligantes pueden
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soportar centros metalicos en distintos estados de oxidacién, lo que les otorga
propiedades estabilizantes. También tienen una fuerte tendencia a aceptar cargas
negativas lo que deriva en un aumento de la acidez de Lewis del centro metalico

coordinado?®®.

=

|

SRas

Figura 13. En caso de coordinacién a un centro metalico, todos los atomos en color naranja
quedan dispuestos en el mismo plano.

En la Figura 14 se puede observar la estructura del producto de la reduccion de la
2,6-bis(2,6-i-Pr-metiliminometil)piridina con naftalenido de litio. Gambarotta® y sus
colaboradores aislaron este producto, y mediante estudios por difracciéon de rayos
Xy calculos tedricos de los orbitales moleculares se pudo evidenciar la capacidad

de estos ligantes para aceptar y estabilizar cargas negativas.

Figura 14. Estructura del producto de la reduccién con Li de una bis(arilimino)piridina.
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Los calculos de los orbitales mostraron que tanto el grupo imino como el anillo
piridinico son capaces de acomodar hasta tres electrones en los orbitales de anti-

enlace, bajo una configuracion de bajo espin.

En 1998 se dio gran interés en el estudio de este tipo de compuestos, a raiz del
descubrimiento de las propiedades cataliticas en la polimerizacion de olefinas de
complejos de hierro y cobalto con bis(arilimino)piridinas. Las propiedades
estabilizantes descritas en el parrafo anterior, ademas de facilitar la formacion de

los compuestos de coordinacion, repercuten positivamente en la actividad

28-29

catalitica de las especies estudiadas , incrementando la acidez de Lewis del

centro metalico.

-Pr -Pr N
N N
- O O D
i-Pr i-Pr

i-P

Figura 15. Macrociclo formado por tres moléculas de una bis(arilimino)piridina. Esta molécula
puede coordinarse hasta con tres atomos metalicos.

Compuestos del tipo bis(arilimino)piridina tienen una capacidad notoria para
desprotonarse, alquilarse y presentar reacciones de 6xido-reduccion, dando origen

a nuevas especies. Esta flexibilidad con respecto a las transformaciones quimicas
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se ha empleado para proteger algunas de sus propiedades o para llevar a cabo
modificaciones finas sobre éstas. Incluso se han sintetizado macrociclos (Figura
15) uniendo moléculas de bis(arilimino)piridinas, en los que es posible la
coordinacion de varios centros metalicos. También se ha modificado el anillo
piridinico central por alguno que contenga atomos de oxigeno, azufre (Figura 12,
i), o carbono, dando asi origen a derivados conocidos como bis(imino)furanos,
bis(imino)tiofenos y bis(imino)fenoles, entre otros. Las variantes descritas, ademas
de muchas otras informadas en la literatura, les otorgan una versatilidad

sobresaliente?>® %,

Ademas de su uso como catalizadores, en la literatura se ha descrito la sintesis y
caracterizacion de bis(arilimino)piridinas de rutenio para su potencial aplicacién a
tratamientos médicos contra el cancer®™. En dicho trabajo se informa que tanto la
bis(arilimino)piridina utilizada como ligante como el compuesto de coordinacion
(Figura 16, a), presentan actividad citotdéxica prometedora. En algunas lineas
celulares de diferentes tipos de cancer humano el porcentaje de inhibicidn
observado es mayor al obtenido con cis-platino, compuesto utilizado como
referencia en este tipo de estudios. En la misma linea de trabajo se ha estudiado
la actividad antiinflamatoria, antioxidante y citotoxica de una serie de compuestos

de estafio(IV) y ligantes bis(arilimino)piridinicos (Figura 16, b)".

30



ANTECEDENTES
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Figura 16. a) Tricloro-2,6-bis(2,4,6-trimetilfeniliminometil)piridinrutenio(lll), b) 2,6-bis(2-hidroxi-5-
clorofeniliminometil)piridindibutilestafio(1V).

Con base en estos antecedentes, este trabajo se plantea estudiar la reactividad de
compuestos de coordinacion con ligantes tipo bis(arilimino)piridina con potenciales
aplicaciones en el tratamiento contra el cancer. Para ello se seleccionaron tres
ligantes, cuyas caracteristicas se describen a continuacion.

El primer ligante utilizado es la 2,6-bis(2,6-dietilfeniliminometil)piridina (2,6-depyr).
Existen trabajos previos sobre la actividad catalitica, en polimerizacién de olefinas,
de complejos con este Iigante23a. Es una molécula que posee tres posibles atomos
donadores, y puede permitir que otros ligantes pequefios, como los iones nitrato,
acetato, oxalato o halogenuros e incluso moléculas de agua se coordinen al metal
y den origen a compuestos de coordinacion desde tetra hasta heptacoordinados.
La sustitucion de los anillos laterales con cadenas hidrocarbonadas pretende
incrementar la densidad electrénica al sistema, esperando que esto repercuta
positivamente en la estabilidad de los compuestos de coordinacion. También se
busca que el ligero impedimento estérico alrededor de la cavidad donde puede
coordinarse el metal tenga influencia en la reactividad quimica de los compuestos

de coordinacién formados.
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La estructura bidimensional del ligante se muestra en la Figura 17.

Figura 17. Representacion esquematica del ligante 2,6-depyr.

Un segundo ligante, la 2,6-bis(2-hidroxifeniliminometil)piridina, (2,6-hypyr) (Figura
20), sera estudiado en este trabajo. La 2,6-hypyr cuenta con hasta cinco posibles
atomos donadores, tres atomos de nitrégeno y dos de oxigeno (Figura 18). De
darse la coordinacion de los cinco atomos donadores sobre el mismo plano,

pueden formarse compuestos de coordinacion penta, hexa o heptacoordinados.

OiN N:@

OH HO

Figura 18. Representacion esquematica del ligante 2,6-hypyr.

Complejos con este ligante se han estudiado desde hace varios afios®”® y se ha
encontrado que son importantes en diversas areas de la quimica, especialmente
en la industria polimérica debido a que su actividad catalitica en polimerizacién de

olefinas es muy buena al coordinarse a atomos de hierro(ll) o cobalto(ll) . En afios

recientes se ha demostrado que exhiben wuna prometedora actividad
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farmacoldgica, particularmente anticancerigena, antiparasitaria y antibacteriana®’.
Con este ligante se han sintetizado compuestos de coordinacion con estafo(lV) y
los estudios de la actividad biolégica, tanto del ligante aislado como de los
compuestos de coordinacion, muestran resultados prometedores®’.

El tercer ligante usado es la 2,6-bis(3,5-ditertbutil-2-hidroxifeniliminometil)piridina
(2,6-dithypyr). La adicién de los sustituyentes ter-butilo en los anillos aromaticos
pretende incrementar la densidad electronica del ligante. Se espera que esta
modificacion produzca sistemas muy estables. En este caso, al igual que en 2,6-
hypyr, los anillos aromaticos poseen grupos hidroxilo que aumentan la polaridad
de la porcion organica y pueden afectar positivamente en el transporte a través de
las membranas. Se espera observar cierta similitud entre el comportamiento de los
ligantes 2,6-dithypyr y 2,6-hypyr.

La estructura bidimensional se muestra en la Figura 19.

Figura 19. Representacion esquematica del ligante 2,6-dithypyr.

A partir del marco tedrico aqui expuesto, se destaca la importancia de la
investigacion enfocada al desarrollo de nuevos farmacos efectivos en el

tratamiento contra el cancer. Esto, aunado a la posibilidad que presentan las
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bis(arilimino)piridinas para sintetizar sistemas quimicamente relevantes, ha

motivado el interés en nuestro grupo de trabajo para desarrollar este proyecto.

Con este trabajo se pretende aportar informacion que permita conocer las
caracteristicas quimicas de compuestos de coordinacion con metales de la
primera serie de transicion y ligantes bis(arilimino)piridinicos, asi como determinar

la posibilidad de estudiar su actividad biologica.
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Cancer, definicion, tratamientos y estadisticas

Al hablar de farmacos para el tratamiento del cancer, es necesario tener presente
la definicidon de cancer. De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud, cancer
es un término que agrupa un amplio grupo de enfermedades, caracterizadas por la
presencia de tumores o neoplasias malignas. Cuando una célula es afectada por
el cancer, entra en una fase de reproduccion desmedida y se inhibe su apoptosis,
provocando que las células enfermas se extiendan mas alla de sus limites
habituales y pueden propagarse a otros érganos®. Existen mas de 100 diferentes
tipos de cancer, que se pueden clasificar en 3 grandes categorias: carcinoma,
sarcoma y leucemia/linfoma>?.

Para el tratamiento del cancer existen diversas opciones como la radioterapia, la
cirugia y la quimioterapia. También se usan tratamientos con trasplantes y algunos
métodos experimentales como la terapia con laser o con terapia génica*.

La quimioterapia, para la cual se plantean utilizar los compuestos sintetizados en
este trabajo, es el tratamiento con sustancias que matan, detienen y evitan el
crecimiento de las células cancerosas. Las drogas utilizadas en estos tratamientos
atacan a todas las células del cuerpo, aunque en mayor medida a las que tienen
un perfil reproductivo alto. Por esa razén, uno de los principales efectos
secundarios de esta terapia es la caida del pelo y la afectacién del sistema
digestivo a nivel intestinal, ya que se trata también de células con alto potencial
reproductivo y los compuestos suministrados no las distinguen de las células

dafadas por el cancer. Entre los compuestos empleados en quimioterapia para el
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tratamiento del cancer se pueden mencionar aquellos de naturaleza organica,

(Figura 20) y los de naturaleza inorganica (Figuras 1y 2).

b) SH
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©) cl
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Figura 20. Compuestos organicos utilizados en quimioterapia. a) 5-fluorouracilo, antimetabolito; b)
6-mercaptopurina, antimetabolito; c) Anagrelida, inhibidor de fosfatasa A2*,

Estos ultimos son compuestos de coordinacion, cuyo uso comenzoé a partir de la
aprobacion del cis-platino para uso comercial, en 1978, seguida de la del
carboplatino, en el Reino Unido en 1985, en Canada y Estados Unidos en 1988 y
el oxaliplatino, aprobado en 1996 en Francia®®. Ademas, existen compuestos de
rutenio, oro, galio y hierro en diversas fases de estudios clinicos, que aun no

llegan al mercado®® *°.

A nivel mundial, el cancer es la principal causa de mortalidad y se le atribuyen 7.6
millones de defunciones ocurridas en 2008. De acuerdo con las estimaciones de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se espera que las muertes por
neoplasias sigan en aumento y alcancen 12 millones de casos en 2030%.

En México el cancer ocupa el tercer lugar como causa de muerte, después de la
diabetes mellitus y las enfermedades cardiovasculares. Cada ano, segun
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estadisticas de la Secretaria de Salud (SSA)*®, hay 110 mil casos nuevos en
promedio. Los decesos anuales en el pais ascienden a unos 60 mil.

Durante 2009 la tasa de mortalidad debida a tumores malignos fue de 65.11 por
cada 100 mil hombres y de 65.49 por cada 100 mil mujeres. Los tres principales
tipos de cancer que causaron defunciones en las mujeres fueron el de mama
(22.0%), el de 6rganos hematopoyéticos (14.1%) y el de cuello del utero (13.5%).
En los hombres, los mas mortiferos fueron cancer de érganos hematopoyéticos
(22.8%), de 6rganos digestivos (17.5%) y del tejido linfatico y afines (9.8%).
Ademas, el cancer infantil se ha convertido en la segunda causa de muerte de
este grupo poblacional.

Con las cifras anteriores se vuelve evidente la necesidad de desarrollar mas y
mejores métodos, tanto de deteccion como de tratamiento del cancer, a fin de

disminuir su incidencia y mortalidad.
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OBJETIVOS

Sintetizar, purificar y caracterizar compuestos de coordinacion a partir de metales
de transicion de la primera serie (cobalto, niquel, cobre y zinc) y ligantes tipo 2,6-

bis(arilimino)piridina, con potencial actividad citotoxica.

» ldentificar las condiciones de reaccion 6ptimas -disolvente, tiempo de
reaccion, relacion estequiométrica- para sintetizar compuestos de
coordinacion a partir de nitratos y acetatos de cobalto(ll), niquel(ll),
cobre(ll) y zinc(ll) y los ligantes:
2,6-bis(2,6-dietilfeniliminometil)piridina (2,6-depyr),
2,6-bis(2-hidroxifeniliminometil)piridina (2,6-hypyr), y
2,6-bis(3,5-ditertbutil-2-hidroxifeniliminometil)piridina (2,6-dithypyr).

» Caracterizar los compuestos obtenidos mediante técnicas
espectroscopicas y analiticas tales como espectroscopia infrarroja,
UV-Vis-NIR, determinacion del momento magnético, analisis
elemental para C, H y N, termogravimetria y, cuando sea posible,
difraccion de rayos X de monocristal y resonancia paramagnética
electronica.

» Estudiar los efectos de las diferentes modificaciones en los ligantes
sobre las propiedades quimicas y fisicas de los compuestos de

coordinacion.
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DESARROLLO EXPERIMENTAL

Reactivos

Los reactivos utilizados fueron Ni(NO3),-6H20, Cu(NO3)2-3H20, Zn(NO3),-6H,0,
Co(CH3C00);:4H,0, Ni(CH3C00),-4H,0, Cu(CH3CO0),'H,0, marca J. T. Baker
y Zn(CH3C0O0),-:2H,0 y Co(NO3).-6H,O marca Mallinckrodt, de grado analitico y
utilizados sin tratamiento previo.

Los ligantes de trabajo fueron sintetizados en nuestro grupo de trabajo. La
informacion de caracterizacion de éstos se presenta en la seccidon de resultados.
Ademas, se trabajé con acetonitrilo, acetona, etanol, metanol, diclorometano,
cloroformo y DMSO. Todos fueron adquiridos de J. T. Baker, de grado analitico y

no se realizd ningun proceso adicional de purificacion.

Instrumentacion

El analisis elemental de los compuestos se realizé con un analizador elemental
Fisions EA1108, utilizando cistina como referencia. El equipo se encuentra en la
Unidad de Servicios de Apoyo a la Investigacion (USAI) de la Facultad de
Quimica.

Los espectros de IR se obtuvieron con un espectréometro Perkin EImer Spectrum
400 (Reflectancia Total Atenuada), en el intervalo de 4000 a 400 cm™. El equipo

se encuentra en la USAI de la Facultad de Quimica.
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Los espectros electronicos UV-Vis-NIR se obtuvieron en un equipo Cary 5000
Varian, en el intervalo de 40000 a 4000 cm™ (250-2500 nm). El equipo esta
ubicado en el laboratorio 211 del departamento de Quimica Inorganica y Nuclear
de la Division de Estudios de Posgrado de la Facultad de Quimica.

El momento magnético de los compuestos se determind utilizando una balanza de
susceptibilidad magnética Johnson Matthey tipo MSB modelo MK 1l 13094-3002,
con el método de Gouy y a temperatura ambiente. El equipo esta ubicado en el
laboratorio 211 del departamento de Quimica Inorganica y Nuclear de la Division
de Estudios de Posgrado de la Facultad de Quimica.

Los datos para la difraccion de rayos X de monocristal fueron recolectados con un
equipo Nonius Kappa CCD con detector de area a 293 K y como fuente de
radiacion Mo-Kq (A=0.71073 A). El equipo se encuentra en el departamento de
Quimica del CINVESTAV. También se utilizé un equipo Oxford DiffractionGemini A
con un detector CCD-Atlas y como fuente de radiacion Mo-Ky (A=0.71073 A). Este
equipo se encuentra en la USAI de la Facultad de Quimica.

Para obtener los difractogramas de rayos X de polvos se usdé un equipo Bruker
modelo D8 Advance con detector PSD modelo VANTEC-1 con fuente de radiacion
Cu-Ka. Las mediciones se realizaron a 30 kV y 40 mA en un intervalo de 5 a 80°.
El equipo se encuentra en el departamento de Materiales Metalicos y Ceramicos
del Instituto de Investigaciones en Materiales de la UNAM.

Los analisis termogravimétricos se realizaron en un equipo marca TA Intruments
modelo TGA Q5000 IR, con una sensibilidad de 1.0, rampa de calentamiento de

10 °C por minuto en un intervalo de 30 a 600 °C. El peso de las muestras fue de
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entre 2.5 y 5 mg. El equipo se encuentra en el Departamento de Polimeros del

Instituto de Investigaciones en Materiales de la UNAM.

Condiciones de reaccion

Los compuestos se sintetizaron siguiendo condiciones similares a las previamente

establecidas®® %

, utilizando acetonitrilo como disolvente y un tiempo de reflujo de
4 horas. Los reactivos de partida fueron disueltos, cada uno, en acetonitrilo previo
a su mezcla y colocacion a reflujo. Una vez terminado el tiempo de reflujo, y
mientras la mezcla seguia caliente, se filtré con papel filtro Whatmann No. 40. En
algunos casos se logré aislar un soélido en este punto. Posteriormente las
disoluciones resultantes se almacenaron en viales, permitiendo la lenta

evaporacion del disolvente. Una vez que se observo la precipitacion de un sélido o

la formacion de cristales en dichas disoluciones, se filtraron nuevamente.
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Procedimiento sintético

El método general de sintesis fue el siguiente:

| X
Z
| N | reflujo
R R E—
MX, - nH,0 + |\ N " | SA CH,CN
M= Co?", Ni** 7 7
Cu!, Zn** L1: 2,6-depyr
X=NOj5", CH;COO" L2: 2,6-hypyr

L3: 2,6-dithypyr

Compuesto de
coordinacion

A fin de asegurar la reproducibilidad de la sintesis de los compuestos aqui

presentados, cada reaccion se llevo a cabo cuando menos dos veces.

Compuestos de cobalto(ll)

[Co(2,6-depyr)(NOs).]

El compuesto se obtuvo al mezclar 0.1193 g del ligante 2,6-depyr (0.3 mmol) con

0.0874 g de Co(NOj3):6H,O (0.3 mmol), cada uno disuelto en 30 mL de

acetonitrilo. Al finalizar el tiempo de reflujo no se obtiene ningun sdélido. Al dejar

evaporar la disolucion se obtienen cristales con forma de aguja color café claro. El

resultado del analisis elemental fue: Exp(Calc) C: 55.94(55.86), N: 12.19(12.06) H:

5.27(5.38) de acuerdo a la formula molecular C,7H31N506Co. El rendimiento de la

reaccion fue 36%.
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[Co(2,6-hypyr)(NO3)(H20)INO3-H20-CH3CN

El compuesto se obtuvo al mezclar 0.0955 g del ligante 2,6-hypyr (0.3 mmol) con
0.0876 g de Co(NOj3)2:6H,O (0.3 mmol), cada uno disuelto en 30 mL de
acetonitrilo. Al finalizar el tiempo de reflujo se obtiene un precipitado café rojizo y
la disolucion restante es color rojo obscuro. Después de una semana se aislaron
cristales anaranjados optimos para su estudio mediante difraccion de rayos X. El
resultado del analisis elemental para los cristales fue: Exp(Calc) C: 44.74(45.09),
N: 14.74(15.02) H: 3.58(3.60) de acuerdo a la formula molecular Cz1H22NgO1oCo.

El rendimiento de la reaccion fue 75%.

[Co(2,6-hypyr*)(H20)]-0.5H,0

El compuesto se obtuvo al mezclar 0.0954 g del ligante 2,6-hypyr (0.3 mmol) con
0.0749 g de Co(CH3COOQO),-4H,0 (0.3 mmol), cada uno disuelto en 30 mL de
acetonitrilo. Al finalizar el tiempo de reflujo se obtiene un polvo color café tabaco.
La caracterizacion del compuesto mostré que los iones acetato provocan la
desprotonacién del ligante, lo que de aqui en adelante se indica mediante el
asterisco(*). El resultado del analisis elemental fue: Exp(Calc) C: 54.30(54.42), N:
10.97(10.02) H: 3.65(4.27) de acuerdo a la formula molecular C49H1gN3045Co. El

rendimiento de la reaccion fue 76%.

[Co(bis-boxpy)(H20)3](NO3)-H,0-2CH3CN

El compuesto se obtuvo al mezclar 0.1082 g del ligante 2,6-dithypyr (0.2 mmol)

con 0.0582 g de Co(NOs3),:6H,0O (0.2 mmol), cada uno disuelto en 30 mL de
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acetonitrilo. Al finalizar el tiempo de reflujo no se obtiene ningun sdlido. Cuando se
evapora una fraccion del disolvente se forman cristales café rojizo. El analisis de
estos cristales permiti6 observar la formacion in situ de un nuevo ligante, bis-
boxpy. El resultado del analisis elemental fue: Exp(Calc) C: 52.72(53.54), N:
10.74(11.21) H: 6.08(6.57) de acuerdo a la férmula molecular C3gHs9N7012Co. El

rendimiento de la reaccion fue 54%

[Co(2,6-dithypyr*)(H20),]

El compuesto se obtuvo al mezclar 0.0542 g del ligante 2,6-diyhypyr (0.1 mmol)
con 0.0249 g de Co(CH3COOQO),-4H,0 (0.1 mmol), cada uno disuelto en 10 mL de
acetonitrilo. Al finalizar el tiempo de reflujo es necesario eliminar el disolvente
inmediatamente mediante destilacion a presién reducida. Una vez destilado el
disolvente se obtiene un polvo color purpura oscuro. El resultado del analisis
elemental fue: Exp(Calc) C: 65.98 (66.23), N: 6.42(6.62), H: 7.89(7.78) de acuerdo

a la formula molecular C3sH49N304Co. El rendimiento de la reaccién fue 42%

Bis-boxpy-0.5H,0

El compuesto se obtuvo al mezclar 0.0542 g del ligante 2,6-dithypyr (0.1 mmol)
con 0.0249 g de Co(CH3COOQ),-4H,0 (0.1 mmol), cada uno disuelto en 10 mL de
acetonitrilo. Al finalizar el tiempo de reflujo la disolucion se dejé a temperatura
ambiente. Después de varias horas se observd un cambio en el color de la
disolucién, de purpura oscuro a café blancuzco. Después de algunos dias se

observo la formacion de cristales transparentes. El resultado del analisis elemental
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fue: Exp(Calc) C: 76.62(76.89), N: 7.50(7.69), H: 7.98(8.11) de acuerdo a la

formula molecular C35H44N3O5 5. El rendimiento de la reaccion fue 93%.
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Compuestos de niquel(ll)

[Ni(2,6-depyr)(NO3).]-3H.0

El compuesto se obtuvo al mezclar 0.1191g del ligante 2,6-depyr (0.3 mmol) con
0.0871 g de Ni(NO3),:6H,0 (0.3 mmol), cada uno disuelto en 30 mL de
acetonitrilo. Al finalizar el reflujo se obtiene un polvo color marron claro. El
resultado del analisis elemental fue: Exp(Calc) C: 50.62(51.12), N: 11.51(11.04) H:
5.13(5.88) de acuerdo a la formula molecular C27H37Ns07Ni. El rendimiento de la

reaccion fue 39%.
[Ni(2,6-hypyr)(NO3)(H20)INO3

El compuesto se obtuvo al mezclar 0.0953 g del ligante 2,6-hypyr (0.3 mmol) con
0.0868 g de Ni(NO3),'6H,O (0.3 mmol), cada uno disuelto en 30 mL de
acetonitrilo. Al finalizar el tiempo de reflujo se obtiene un polvo color rojo ladrillo y
la disolucion restante es del mismo color. El resultado del analisis elemental fue:
Exp(Calc) C: 45.19(44.04), N: 13.37(13.51) H: 3.00(3.30) de acuerdo a la formula

molecular C419H17N5OgNi. El rendimiento de la reaccion fue 88%.
[Ni(2,6-hypyr*)(H20)2]

El compuesto se obtuvo al mezclar 0.0956 g del ligante 2,6-hypyr (0.3 mmol) con
0.0747 g de Ni(CH3COO),-4H,0O (0.3 mmol), cada uno disuelto en 30 mL de
acetonitrilo. Al finalizar el reflujo se obtiene un polvo color rojo ladrillo. La
disolucién restante es del mismo color, pero muy diluida. El resultado del analisis

elemental fue: Exp(Calc) C: 55.88(55.65), N: 10.24(10.24) H: 3.23(4.18) de
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acuerdo a la formula molecular C19H17N3O4Ni. El rendimiento de la reacciéon fue

91%.

[Ni(bis-boxpy)(H20)3](NO3)2

El compuesto se obtuvo al mezclar 0.1086 g del ligante 2,6-dithypyr (0.2 mmol)
con 0.0584 g de Ni(NOs3)2:6H,O (0.2 mmol), cada uno disuelto en 30 mL de
acetonitrilo. Al finalizar el reflujo se obtiene un polvo heterogéneo que es necesario
lavar con etanol. Después de esto se obtiene un polvo marron. El analisis
elemental fue: Exp(Calc) C: 54.51(54.28), N: 9.42(9.04), H: 6.14(6.38), de acuerdo

a la formula molecular CzsH49N5041Ni. El rendimiento de la reaccion fue 25%.

[Ni(2,6-dithypyr*)(H20),] 0.5CHsCN

El compuesto se obtuvo al mezclar 0.1084 g del ligante 2,6-dithypyr (0.2 mmol)
con 0.0499 g de Ni(CH3COO),;-4H,0 (0.2 mmol), cada uno disuelto en 30 mL de
acetonitrilo. Al finalizar el reflujo se obtiene un polvo color morado muy intenso. El
resultado del analisis elemental fue: Exp(Calc) C: 66.73(66.01), N: 7.70(7.48) H:
7.67(7.77) de acuerdo a la formula molecular CzsHag5N3504Ni. El rendimiento de

la reaccion fue 73%.
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Compuestos de cobre(ll)

[Cu(2,6-depyr)(NOs).]

El compuesto se obtuvo al mezclar 0.1196 g del ligante 2,6-depyr (0.3 mmol) con
0.0722 g de Cu(NOs3)2:3HO (0.3 mmol), cada uno disuelto en 30 mL de
acetonitrilo. Al finalizar el reflujo se no se obtiene ningun sdélido, pero al evaporarse
un poco del disolvente se puede aislar un polvo negro. El resultado del analisis
elemental fue: Exp(Calc) C: 55.50(55.42), N: 10.98(11.94) H: 5.26(5.34) de
acuerdo a la formula molecular Cy7H31N506Cu. El rendimiento de la reaccion fue

92%
[Cu(2,6-hypyr)(NO3)(H20)INO3-0.5H,0

El compuesto se obtuvo al mezclar 0.0315 g del ligante 2,6-hypyr (0.1 mmol) con
0.0241 g de Cu(NOs3)2:3HO (0.1 mmol), cada uno disuelto en 10 mL de
acetonitrilo. Al finalizar el reflujo se obtiene un polvo color café y la disolucion
restante es color ambar. El resultado del andlisis elemental fue: Exp(Calc) C:
42.95(42.90), N: 13.36(13.17) H: 2.86(3.41) de acuerdo a la formula molecular

C19H16N509 5Cu.El rendimiento de la reaccion fue 52%.
[Cu(2,6-hypyr*)(H20)]

El compuesto se obtuvo al mezclar 0.0952 g del ligante 2,6-hypyr (0.3 mmol) con
0.0601 g de Cu(CH3COO);-H,O (0.3 mmol), cada uno disuelto en 30 mL de
acetonitrilo. Al finalizar el reflujo se obtiene un polvo color negro. El resultado del

analisis elemental fue: Exp(Calc)C: 57.01(57.50), N: 10.44(10.59) H: 3.35(3.81) de
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acuerdo a la formula molecular C1gH15sN304Cu. El rendimiento de la reaccién fue

88%.
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Compuestos de zinc(ll)

[Zn(2,6-depyr)(NOs).]

El compuesto se obtuvo al mezclar 0.1190 g del ligante 2,6-depyr (0.3 mmol) con
0.0893 g de Zn(NOs3),:6H,O (0.3 mmol), cada uno disuelto en 30 mL de
acetonitrilo. Al finalizar el reflujo no se obtiene ningun sélido. Al evaporarse la
disolucion se formaron cristales amarillos en forma de aguja. El resultado del
analisis elemental fue: Exp(Calc) C: 55.09(55.25), N: 11.92(11.93) H: 5.18(5.32) de
acuerdo a la formula molecular C37H31NsO6Zn. El rendimiento de la reaccién fue

56%.
[Zn(2,6-hypyr)(NO3)(H20)INO3-CH3CN

El compuesto se obtuvo al mezclar 0.0957 g del ligante 2,6-hypyr (0.3 mmol) con
0.0898 g de Zn(NOs3):6H,O (0.3 mmol), cada uno disuelto en 30 mL de
acetonitrilo. Al finalizar el tiempo de reflujo se obtiene un polvo color café rojizo. El
resultado del analisis elemental fue: Exp(Calc) C: 44.74(45.09), N: 14.74(15.02),
H: 3.58(3.60) de acuerdo a la férmula molecular C21H20NsOg9Zn. El rendimiento de

la reaccion fue 62%.
[Zn(2,6-hypyr*)(H20)2]-2H20

El compuesto se obtuvo al mezclar 0.0953 g del ligante 2,6-hypyr (0.3 mmol) con
0.0660 g de Zn(CH3COOQO),-2H,0 (0.3 mmol), cada uno disuelto en 30 mL de
acetonitrilo. Al finalizar el reflujo se obtiene un polvo color naranja brillante. El

resultado del analisis elemental fue: Exp(Calc) C: 50.78(50.40), N: 8.09(9.28) H:
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3.16(4.67) de acuerdo a la féormula molecular C19H21N3O¢Zn. El rendimiento de la

reaccion fue 68%.

[Zn(bis-boxpy)(H20)s](NO3)a-2H,0 2CH5CN

El compuesto se obtuvo al mezclar 0.1085 g del ligante 2,6-dithypyr (0.2 mmol)
con 0.0593 g de Zn(NOs3),:6H,O (0.2 mmol), cada uno disuelto en 30 mL de
acetonitrilo. Al finalizar el reflujo se obtiene un polvo color ambar. El resultado del
analisis elemental fue: Exp(Calc) C: 50.67(51.06), N: 10.83(10.08) H: 6.99(6.70) de
acuerdo a la formula molecular CzgHs9N7O13Zn. El rendimiento de la reaccion fue

29%.

[Zn(NO3)2(H20),][bis-boxpy],

El compuesto se obtuvo al mezclar 0.0800 g del ligante 2,6-dithypyr (0.15 mmol)
con 0.0439 g de de Zn(NO3)2:6H,0 (0.15 mmol), cada uno disuelto en 30 mL de
acetonitrilo. Al finalizar el reflujo no se obtiene ningun precipitado. La disolucién
resultante es color guinda. Después de 1 semana se aislaron cristales amarillo
palido. El resultado del analisis elemental fue: Exp(Calc) C: 64.42(64.63), N:
8.70(8.61) H: 7.01(6.97) de acuerdo a la formula molecular C7oHgoNgO12Zn. El

rendimiento de la reaccion fue 31%.

[Zn(2,6-dithypyr*)(H20)]

El compuesto se obtuvo al mezclar 0.1084 g del ligante 2,6-dithypyr (0.2 mmol)
con 0.0439 g de Zn(CH3COOQO),-2H,0 (0.2 mmol), cada uno disuelto en 30 mL de

acetonitrilo. Al finalizar el reflujo se obtiene un polvo color purpura intenso. El
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resultado del analisis elemental fue: Exp(Calc) C: 66.06(65.56), N: 6.60(6.55) H:
6.93(7.70) de acuerdo a la férmula molecular CssH49N3O5Zn. El rendimiento de la

reaccion fue 45%.
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RESULTADOS Y DISCUSION

La discusion de los resultados obtenidos en este trabajo de investigacion se
dividira de acuerdo con el ligante y con los contraiones utilizados.

En total se sintetizaron y caracterizaron 19 compuestos de coordinacion y un bis-
benzoxazol. Aqui se presentan los resultados del proceso de caracterizacion de

los compuestos y se discuten las principales caracteristicas.
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Compuestos con 2,6-depyr

El ligante fue sintetizado mediante el procedimiento descrito por Garza-Ortiz*, con
ligeras modificaciones. La caracterizacion se llevd a cabo mediante analisis
elemental, espectroscopia de infrarrojo y resonancia magnética nuclear ('H y "*C)
y espectrometria de masas. De estas técnicas, las que se utilizaron para la
discusién de este trabajo fueron la espectroscopia de infrarrojo, debido a la
relacion que tiene con la caracterizacidon de los compuestos de coordinacién, y

analisis elemental. La informacién obtenida se muestra a continuacion.

Figura 21. Espectro IR del ligante 2,6-depyr con las principales vibraciones etiquetadas.
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Como se puede observar en el espectro infrarrojo (Figura 21), las senales se
encuentran bien definidas y las que han sido etiquetadas son las que se utilizan en
la comparacion con los espectros de los compuestos de coordinacioén.

El analisis elemental del ligante prueba que éste se encuentra puro. Los datos

obtenidos son Exp(Calc) C: 81.66(81.57), N: 10.73(10.57), H: 7.95(7.86).

Al trabajar con este ligante fue posible aislar compuestos cuando la sal de partida
fue nitrato. La sintesis de los compuestos analogos partiendo de acetatos resultd

infructuosa aun cuando se probaron diferentes condiciones de reaccion.

Reacciones con nitratos

Con los compuestos de cobalto(ll) y zinc(ll) fue posible aislar cristales 6ptimos
para su estudio mediante difraccion de rayos X. A partir de estos resultados y de
las demas técnicas de caracterizacion, la férmula general encontrada para este
grupo de compuestos es [M(2,6-depyr)(NO3).]-nH2O. El analisis elemental, cuyos
resultados se muestran en la seccidon experimental, es consistente con las
férmulas propuestas.

Gracias a las estructuras resueltas por difraccion de rayos X se observd que
existen dos diferentes formas de coordinacion en los compuestos sintetizados. El
sistema con cobalto(ll) da origen a un complejo heptacoordinado, mientras que el
de zinc(ll) genera un compuesto pentacoordinado. La diferencia en el numero de
coordinacion se debe a que los nitratos se coordinaron de forma bidentada y

monodentada, respectivamente.
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La estructura obtenida para el compuesto de cobalto(ll) es la siguiente:

Figura 22. Diagrama ORTEP del compuesto [Co(2,6-depyr)(NO3),]-CH;CN. Se omiten los protones

y la molécula de acetonitrilo para tener mayor claridad.

Tabla 3. Parametros de
[Co(2,6-depyr)(NOs3)2]-CH3CN.

la

Grupo espacial

Tamafio de celda (A)

celda cristalina del compuesto
P24/n
a= 9.5104(1)

b= 12.3747(2)
c= 26.2443(4)

Angulos de celda (°)

R

a= 90
=92.145(1)

Tabla 4. Distancias y angulos de enlace seleccionados para el compuesto

[Co(2,6-depyr)(NO3)2]-CH3CN.
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Atomos | Distancia (A) Atomos Angulo (°)
Co1-N11 2.228 N18-Co1-032 87.75
Co1-N18 2.057 032-Co1-034 58.52
Co1-N20 2.250 034-Co1-037 77.61
Co1-032 2.191 037-Co1-036 57.28
Co1-034 2.162 036-Co1-N18 86.04
Co1-036 2117 N11-Co1-N20 149.85
Co1-037 2.307 N11-Co1-N18 74.79
C17-N18 1.333 N18-Co1-N20 75.26
C19-N20 1.283
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Este compuesto de cobalto(ll) que contiene el ligante 2,6-depyr muestra un centro
metalico heptacoordinado con geometria de bipiramide pentagonal distorsionada.
El plano de la piramide esta formado por los cuatro oxigenos de los nitratos y el
nitrogeno piridinico. Los angulos de la base de la piramide se encuentran
desviados de los 72° ideales debido al efecto quelato de los nitratos, como se ha
observado en otros casos similares*’. Todos los angulos y distancias de enlace se

muestran en la Tabla 4.

Figura 23. Celda cristalina del compuesto [Co(2,6-depyr)(NO3),]-CH;CN. Se omiten los hidrégenos
para mayor claridad. Z=4.

Las moléculas de acetonitrilo dentro de la red cristalina interaccionan con las
moléculas de complejo formando puentes de hidrégeno débiles*', como se puede
observar en la Figura 24. Cada molécula de acetonitrilo participa en la formacion
de dos puentes, entre el nitrogeno del acetonitrilo y el hidrégeno del grupo imino y
entre uno de los oxigenos del nitrato y un hidrégeno del carbono perteneciente al
metilo en el acetonitrilo. Adicionalmente, el oxigeno libre de uno de los nitratos

interacciona con un hidrégeno del metilo del acetonitrilo.
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Figura 24. Puentes de hidrégeno en el compuesto [Co(2,6-depyr)(NO3;),]-CH;CN.

También se forma un puente de hidrégeno débil entre un oxigeno del nitrato y el

hidrogeno de uno de los carbonos del anillo aromatico (Figura 25).

Figura 25. Puente de hidrégeno en el compuesto [Co(2,6-depyr)(NO3),]-CH;CN.

En la Figura 26 puede verse la red cristalina y la forma en la que es estabilizada
gracias a las interacciones 1-11 entre moléculas del complejo y los puentes de

hidrégeno.

61



RESULTADOS Y DISCUSION

Figura 26. Arreglo supramolecular en el compuesto [Co(2,6-depyr)(NO;),]-CH3;CN. Puede
observarse como se forman planos intercalados, en los que las moléculas se orientan en direccion

opuesta.

En la Figura 27 puede observarse la interaccion de apilamiento con mayor detalle.
La distancia entre los centroides de los anillos se encuentra en el intervalo

esperado (3.7-4.0 A), y hay un desfase entre ellos, como puede corroborarse con

el angulo.

Figura 27. Apilamiento entre anillos aromaticos en la red cristalina del compuesto [Co(2,6-
depyr)(NO;),]-CH;CN.
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La estructura cristalina que se obtuvo a partir de los estudios de difraccion de

rayos X de un monocristal del compuesto de zinc(ll) es la siguiente:

Figura 28. Diagrama ORTEP del compuesto [Zn(2,6-depyr)(NO3),]:CH;CN. Los hidrégenos vy la
molécula de disolvente no se muestran para mayor claridad.

Tabla 5. Parametros de la celda cristalina del compuesto
[Zn(2,6-depyr)(NO3)2]-CH3CN.

Grupo espacial P 2/c
a: 14.5722(2)
Tamario de celda (&)  b: 13.5859(2)
c: 16.2075(2)
: a: 90
Angulos de celda (°) B: 105.3110(10)
v: 90
R 0.0372
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Tabla 6. Distancias y angulos de enlace relevantes para el compuesto
[Zn(2,6-depyr)(NOs3)2]-CH3CN.

Atomos Distancia (A) | Atomos Angulo (°)
Zn1-N1__ | 2.313(2) N1-Zn1-N10 | 151.08(6)
Zn1-N8 | 2.021(1) N8-Zn1-031 | 135.64(6)
Zn1-N10 | 2.260(2) N8-Zn1-035 | 138.49(6)
Zn1-031 | 1.989(1) 031-Zn1-035 | 85.24(6)
Zn1-035 | 1.999(1) 031-Zn1-033 | 51.10(6)
Zn1-033 | 2.749(2) 035-Zn1-037 | 52.31(6)
Zn1-037 | 2.695(2)

031-N32 | 1.281(2)

033-N32 | 1.236(2)

C3-N8 1.336(2)

C2-N1 1.263(2)

En la Figura 29 se puede observar la celda unitaria del compuesto estudiado.

Figura 29. Celda del compuesto [Zn(2,6-depyr)(NO3).]-CH;CN, con Z=4. Los hidrégenos se omiten
para mayor claridad.

Figura 30. Dos vistas del compuesto [Zn(2,6-depyr)(NO3).]. A la izquierda se puede observar la
forma de piramide de base cuadrada y a la derecha la de bipiramide de base trigonal.
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Determinar la geometria de compuestos pentacoordinados puede ser complicado
debido a que es comun el equilibrio entre las dos geometrias posibles (piramide de
base cuadrada (PC) o bipiramide trigonal (BPT)). En la Figura 30 se muestran dos
vistas del compuesto, en las que se observan ambas geometrias. Ademas, la
distorsion producto de la rigidez del ligante no ayuda a discernir entre ambas
posibilidades. Addison** desarrollé una férmula para, con base en los angulos,
hacer la designacién de la geometria correcta. El calculo realizado, siguiendo el
procedimiento citado, es el siguiente:

_B-a_15108-13564
=760 60 -

Los angulos considerados fueron f=N1-Zn1-N10 y «=N8-Zn1-O35.

Cuando el valor de 7 (tau) es cero la geometria es una piramide de base cuadrada
perfecta; si el valor es cercano a cero, entonces la estructura se encuentra
distorsionada; si T es igual a 1 la geometria correspondiente es la de bipiramide
trigonal sin distorsiéon y cuando es cercana a este valor, significa que existe una
distorsiéon. En este caso el calculo del parametro 7 indica que se trata de una PC.
Los tres atomos de nitrégeno del ligante y uno de los atomos de oxigeno (O31)
proveniente del nitrato conforman la base y en la posicién apical queda ubicado el

nitrato restante.

A diferencia de lo observado en la estructura del compuesto de cobalto(ll) con este
mismo ligante, los nitratos se coordinan de forma monodentada. Como se
menciond en los antecedentes, dado que el cation Zn?* no tiene una energia de

estabilizacion preferente, sus complejos pueden adoptar geometrias diversas,
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aunque preferentemente con numeros de coordinacion bajos, como se observa en
este caso. Es importante sefalar que un atomo de oxigeno perteneciente al nitrato
monodentado, a pesar de no coordinarse al centro metalico, queda orientado
hacia éste. La suma de radios de Van der Waals entre el oxigeno (1.4 A) y el zinc
(1.9 A) es menor a la distancia observada entre el centro metalico y el oxigeno no
enlazado (2.695 A hacia uno de los oxigenos y 2.749 A hacia el otro); sin
embargo, por comparacion con las distancias en las que se establece el enlace se
puede decir que en este caso no hay enlace. Existe un caso similar, pero para un
compuesto de cobre, también con un ligante con tres atomos de nitrégeno
donadores, en el cual un atomo de oxigeno proveniente de un nitrato queda

direccionado hacia el centro metalico pero no hay enlace®.

La estructura del complejo es estabilizada por multiples puentes de hidrégeno,
tanto inter como intramoleculares. Las distancias y angulos de todos ellos se
encuentran en la Tabla 7. Existe un puente de hidréogeno bifurcado, en el cual un
hidrégeno del anillo piridinico de una molécula de complejo adyacente interacciona
con los atomos de oxigeno de los nitratos que estan coordinados al zinc. Ademas,
se forma otro puente de hidrogeno bifurcado entre un atomo de hidrégeno
perteneciente al anillo aromatico y los atomos de oxigeno ya mencionados (Figura

31).
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Figura 31. Puentes de hidrogeno bifurcados en el compuesto [Zn(2,6-depyr)(NO3),]-CH;CN.

Los dos atomos de oxigeno libres de uno de los nitratos son estabilizados
mediante puentes de hidrogeno con atomos de hidrégeno de anillos aromaticos

cercanos y de uno de los carbonos del grupo etilo (Figura 32).

Figura 32. Puentes de hidrégeno en el compuesto [Zn(2,6-depyr)(NO3).]-CH;CN.
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En el caso del otro nitrato, localizado al lado contrario del centro metalico, es
posible observar que la estabilizacion de los atomos de oxigeno no coordinados se
da mediante puentes de hidrégeno con los hidrégenos del metilo de las moléculas

de acetonitrilo (Figura 33).

Figura 33. Puentes de hidréogeno en el compuesto [Zn(2,6-depyr)(NO3),]-CH;CN.

Las distancias X--A en todos los puentes estudiados se encuentran dentro del
intervalo para interacciones deébiles y la direccionalidad entre los atomos
participantes es buena. En los puentes de hidrégeno mostrados en la Figura 33 la
distancia H--A es muy grande, sin embargo la distancia X--A es muy similar a la
observada en los otros casos y es por esto que son tomados en cuenta. Esta
evidencia muestra que las fuertes propiedades aceptoras de los atomos de

oxigeno de los grupos nitrato dominan los patrones de enlace de hidrégeno en
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esta estructura, en comparacion con las propiedades direccionales de los enlaces

donadores.

Tabla 7. Distancias y angulos de los puentes de hidrogeno en el compuesto
[Zn(2,6-depyr)(NOs3)2]-CH3CN.

Atomos H---A (A) | X-—-A (A) | Angulo (°)
C6-H-031 | 2.385(2) | 3.295(3) | 165.8(1)
C6-H-035 | 2.667(1) | 3.297(2) | 125.7(1)
C24A-H--031 | 2.549(2) | 3.315(7) | 140.0(6)
C24A-H--035 | 2.678(1) | 3.505(8) | 148.7(6)
C4-H-038 | 2.592(2) | 3.242(3) | 127.4(1)
C13A-H-037 | 2.602(2) | 3.200(1) | 122.9(6)
C14A-H-037 | 2.682(1) | 3.243(8) | 119.6(6)
C19A-H-038 | 2.715(1) | 3.630(8) | 157.4(8)
C41-HB-033 | 2.913(2) | 3.235(4) | 100.9(2)
C41-HC-033 | 3.038(2) 93.1(2)
C41-HA-034 | 2.873(2) | 3.153(5) | 119.1(2)
C41-HB-034 | 2.572(2) 98.0(2)

También es posible detectar la presencia de interacciones intermoleculares del
tipo 11- 1 en el cristal. La distancia interplanar, la distancia entre los centroides, asi
como el angulo alfa se encuentran dentro de los valores esperados® (Figuras 34 y

35).
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Figura 34. Interaccion entre el anillo piridinico y el anillo bencénico C11-C16.

Figura 35. Interaccién entre dos anillos bencénicos C21-C26.

Como resultado de las interacciones intermoleculares expuestas, se producen

arreglos supramoleculares en la red cristalina (Figuras 36 y 37).
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Figura 36. Arreglo supramolecular en el compuesto [Zn(2,6-depyr)(NO3),], visto desde el eje c.

Figura 37. Arreglo supramolecular en el compuesto [Zn(2,6-depyr)(NO3),], vista desde el eje a.

Después de discutir los datos relativos a las estructuras cristalinas, a continuacion

se presenta la informacion obtenida mediante las demas técnicas.

En los espectros IR (Anexo A) se puede observar el desplazamiento de las bandas

de vibracion tipicas del ligante cuando se compara con los espectros de los
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compuestos de coordinacion. Las sefales caracteristicas en el ligante se pueden
observar también en los espectros de los compuestos de coordinacion, y el
desplazamiento a una mayor energia que presentan las vibraciones de elongacion
C=N (alrededor de 1600 y 1400 cm™') se consideran evidencia de la coordinacién a

un centro metalico®.

Tabla 8.Asignacion de las principales sefales IR del ligante 2,6-depyr y los
compuestos [M(2,6-depyr)(NO3),]

v(C-H) V(C-H) | v(C=N) | v(C=N) | v(NO3) | V(C-H)oop | V(C-H)oop
arom imino | piridina fenilo piridina
2,6-depyr 3063 2962 1582 1455 854 757
2929 1563
2869
[Co(2,6-depyr)(NO3),]-CH3CN | 3076 2968 1619 1462 1519 850 805
2935 1586 1254
2877 1012
[Ni(2,6-depyr)(NO3).]-3H,0O 3073 2969 1613 1517 1517 856 805
2933 1582 1262
2876 1015
[Cu(2,6-depyr)(NO3),] 3069 2966 1621 1460 1282 870 806
2934 1587 1006
2873
[Zn(2,6-depyr)(NO;),]-CH3CN | 3076 2968 1619 1466 1278 854 810
2935 1589 1010
2878

Con base en lo observado en las estructuras cristalinas obtenidas, y la asignacién
de las senales IR correspondientes al nitrato y compuestos similares reportados

previamente*® 4

, Se puede afirmar que tanto en el compuesto de cobalto(ll) como
en el de niquel(ll) el ion nitrato se coordina de forma bidentada, dando origen a
compuestos heptacoordinados. Por otra parte, en los compuestos de zinc(ll) y
cobre(ll), el nitrato se coordina de forma monodentada, produciendo compuestos

pentacoordinados. En las Figuras 38 y 39 se pueden observar sobrepuestos los

espectros de infrarrojo de los compuestos de coordinacién, y en ellos se puede
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observar la similitud entre las sefales correspondientes a las vibraciones del ion

nitrato.

Figura 38. Espectro IR del ligante 2,6-depyr y los compuestos heptacoordinados de niquel(ll) y
cobalto(ll).

Figura 39. Espectros IR del ligante 2,6-depyr y los compuestos pentacoordinados de cobre(ll) y
zinc(I1).
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De acuerdo con la teoria del campo cristalino, el desdoblamiento de los orbitales d
para compuestos con geometria de bipiramide pentagonal45 y de piramide con

base cuadrada®? son los siguientes:

Figura 40. Desdoblamiento de los orbitales d para una geometria de a) bipiramide de base
pentagonal, con simetria D5, y b) piramide con base cuadrada.

A partir de estos diagramas es posible predecir el numero de transiciones
electrénicas que se podrian observar para cada atomo metalico. En comparacion
con el numero de transiciones que se conocen para los desdoblamientos mas
comunes, los de geometria octaédrica o tetraédrica, en compuestos con geometria
de bipirdmide pentagonal se deberian observar mas transiciones. Para el caso de
los compuestos con geometria de piramide con base cuadrada también se
esperan mas transiciones que para las geometrias octaédrica y tetraédrica. Cabe

resaltar que estas predicciones unicamente son validas si la geometria es regular.

Los espectros electronicos (Figura 41) no tienen la resolucion esperada debido a
las bandas intensas que presenta el ligante por si solo, correspondientes a
transiciones T—1*, y a la transferencia de carga del ligante al metal, pero si es

posible observar parte del desdoblamiento de los orbitales d del centro metalico.
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Figura 41. Espectros UV-Vis-NIR de los compuestos [M(2,6-depyr)(NO3).] y el ligante 2,6-depyr en
linea punteada.

En los espectros de los compuestos de cobalto y niquel algunas transiciones d-d
se observan con claridad, y no corresponden al numero que se esperaria en
compuestos octaédricos o tetraédricos. Tampoco aparecen en las regiones
caracteristicas de estas geometrias, por lo que la propuesta sobre la geometria de
bipiramide pentagonal parece ser la mas apropiada. Lever*® menciona que se han
reportado espectros electronicos de compuestos heptacoordinados de cobalto(ll),
con una mala resolucion, pero en los que pueden observarse bandas alrededor de
5100, 12500 y arriba de 17000 cm™, aunque es complicado asignar cada una de
las bandas a las transiciones correspondientes. También Lever indica que para
compuestos heptacoordinados de niquel(l1)*® deberian observarse bandas cerca
de 4000, 9500, 13900, 15600 y arriba de 22000 cm™. En el espectro del
compuesto de cobre es mas complicado identificar cualquier banda debido a la
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intensidad de la transferencia de carga, pero Lever®® indica que para un
compuesto de cobre con geometria de piramide con base cuadrada deberia

observarse una transicion entre 12000 y 18000 cm™.

Al medir la susceptibilidad magnética de los compuestos, los resultados obtenidos
se encuentran en el intervalo esperado para los metales de trabajo en estado de
oxidacion 2+ y formando complejos de alto espin. Los datos obtenidos también
son similares a los informados para complejos heptacoordinados con un ligante

similar * (Tabla 9).

Tabla 9. Momento magnético de los compuestos [M(2,6-depyr)(NO3),].

Compuesto Het (MB) Compuesto Het (MB)
Co 4.99 Cu 1.72
Ni 3.32 Zn 0

Se determiné el patrén de difraccidon en polvo de los cuatro compuestos, pero dos
de ellos son luminiscentes por lo que no fue posible realizar una comparacién

significativa.

Los compuestos de coordinacion heptacoordinados no son frecuentemente
descritos en la literatura especializada. Un analisis del catalogo CSD (Cambridge
Structural Database) de estructuras cristalinas indica que soélo el 1.8%
corresponde a compuestos heptacoordinados*®. Los compuestos con metales de
la primera serie de transicion son mas susceptibles a presentar altos numeros de

coordinacion que los metales mas pesados48.
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Se sabe que en varios procesos enzimaticos en sistemas biologicos existen
intermediarios con nimero de coordinacion siete*®, por lo que su estudio implica la
apertura de lineas de investigacion, tanto en quimica de coordinacion como en

otros campos relacionados.
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Compuestos con 2,6-hypyr

El ligante fue caracterizado mediante analisis elemental, espectroscopia de
infrarrojo y resonancia magnética nuclear ("H y "*C). La informacién obtenida
confirma la naturaleza y estructura del ligante. A continuacién se muestra la
informacion espectral que sera utilizada mas adelante en la caracterizacion de los

compuestos de coordinacion.

Figura 42. Espectro IR del ligante 2,6-hypyr con las principales vibraciones etiquetadas.

El analisis elemental del ligante arrojo los siguientes datos experimentales: %C
71.48, %N 13.53 Y %H 4.60. Estos resultados se ajustan a la féormula propuesta,

que tiene un analisis elemental tedrico de: %C71.91, %N 13.24 y %H 4.75.
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Con este ligante se obtuvieron 8 compuestos de coordinacion: cuatro, utilizando
como reactivos de partida las sales metalicas de nitrato y otros cuatro, al utilizar

sales de acetato como reactivo.

Reacciones con nitratos

Se sintetizaron y aislaron compuestos de coordinacion con los cuatro atomos
metalicos de trabajo (Co?*, Ni**, Cu?** y Zn?*"). Del compuesto de cobalto(ll) se
lograron aislar cristales 6ptimos para difraccion de rayos X. Analizando toda la
evidencia experimental se puede generalizar la formula de los compuestos
obtenidos a [M(2,6-hypyr)(NO3)(H20)INO3-nH,O-mCH3CN.

Ya que a partir de los estudios de difraccion se puede conocer la estructura exacta
de un compuesto, las propuestas estructurales para aquellos compuestos en los
que no fue posible aislar cristales se basan en la informacion recabada con este
método para un compuesto analogo, y se corroboran con las demas técnicas
analiticas.

La estructura de rayos X del compuesto de cobalto(ll) resuelta, los parametros de

celda, y las distancias y angulos de enlace relevantes son:
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Figura 43. Dos vistas del diagrama ORTEP del compuesto [Co(2,6-hypyr)(NO3)(H.O)]NO;-CH3;CN.

Tabla 10. Parametros de la celda del compuesto
[Co(2,6-hypyr)(NO3)(H20)INO3-CH3CN

Grupo espacial P
a: 7.74650(10)
Tamafio de lacelda (A) b: 11.9824(2)
c:13.3274(10)
a: 104.8130(10)
Angulos de lacelda (°) B: 97.6440(10)
v : 94.0700(10)
R 0.0429

Tabla 11. Distancias y angulos de enlace relevantes para el compuesto
[Co(2,6-hypyr)(NO3)(H20)INO3-CH3CN

Atomos | Distancia (A) | Atomos Angulo (°)
Co1-N8 2.218(3) 01-Co1-N8 70.65
Co1-N11 | 2.132(2) N8-Co1-N11 72.52
Co1-N17 | 2.208(2) N11-Co1-N17 72.76
Co1-01 2.277(2) N17-Co1-024 70.82
Co1-024 | 2.295(3) 01-Co1-024 73.80
Co1-025 | 2.102(3) 025-Co1-026 172.13
Co1-026 | 2.104(3) N17-Co1-024 91.09
N11-Co1-024 94 .41

Como se puede observar en la Figura 43, el compuesto obtenido tiene un numero
de coordinacién de 7, con una geometria de bipiramide pentagonal ligeramente
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distorsionada. En la imagen no se muestra la molécula de disolvente de
cristalizacion para mayor claridad. En la Figura 44 se muestra la celda de la

estructura, donde se pueden observar el empaquetamiento y la simetria.

Figura 44. Celda cristalina del compuesto [Co(2,6-hypyr)(NO3)(H,O)]JNO3-CH;CN. Z=2.

El ligante se coordina conservando los atomos donadores en el mismo plano. Es

posible observar una pequefa distorsion en dicho plano (6°) (Figura 45).

Figura 45. Desviacion de los anillos aromaticos con respecto al plano del anillo central (en verde).

Gracias a la estructura del ligante, los cinco atomos donadores de éste se
coordinan al centro metdlico formando un pentagono casi regular, como lo
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demuestran los angulos observados (Tabla 11). Una molécula de agua y un ion
nitrato ocupan las posiciones apicales, para dar origen a la bipiramide. El ion
nitrato restante se ubica fuera de la esfera de coordinacion y participa como
contraion en la red cristalina al formar puentes de hidrégeno de fuerza moderada®’

|41

con el hidroxilo del ligante, y de fuerza débil®" con un hidrogeno del anillo

aromatico (Tablas 12 y 13, Figura 46).

Figura 46. Puentes de hidrogeno en el compuesto [Co(2,6-hypyr)(NO3)(H,O)INO3-CH3CN.

Tabla 12. Angulos de los puentes de hidrégeno NOs--HO del compuesto
[Co(2,6-hypyr)(NO3)(H20)INO3-CH3CN.

Atomos Angulo (°)

C7-H--033 127.4(3)
01-H--033 174(6)
024-H--031 173(6)
C20-H--031  123.9(3)
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El angulo de los puentes NO3--HO es muy cercano a 180°, sin embargo la
distancia de enlace es muy grande como para poder considerar que se trata de
una interaccion fuerte.

La misma molécula de nitrato forma también puentes con los hidrégenos de los
carbonos 20 y 7, adyacentes al carbono hidroxisustituido. En este caso los
angulos se encuentran mas desviados de 180° y las distancias de enlace son

mayores por lo que se trata de interacciones con mayor caracter electrostatico®’.

Tabla 13 Distancias de los puentes de hidrogeno NO3--HC del compuesto
[Co(2,6-hypyr)(NO3)(H20)INO3-CH3CN.

H--AA) X--A(A)

C7-H-033  2635(5) 3.279(6)
C20-H--031 2.482(4)  3.096(5)

Ademas de las interacciones anteriores, existe un puente de hidrégeno
intermolecular entre los dos hidrégenos de la molécula de agua coordinada al
metal y el nitrato idnico, asi como con el nitrato coordinado al metal, pero de una

molécula de compuesto diferente (Figura 47, Tabla 14).

Tabla 14. Distancias de los puentes de hidrégeno intermoleculares del
compuesto [Co(2,6-hypyr)(NO3)(H20)]NO3-CH3CN.

H---A (A X--A(A)

025-H251-032  1.969(4)  2.747(4)
025-H252--029  1.991(3)  2.773(4)
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Figura 47. Puentes de hidrogeno en el compuesto [Co(2,6-hypyr)(NO3)(H,O)INO3-CH3;CN.

Ademas de los puentes de hidrogeno, la red cristalina también se encuentra
estabilizada mediante interacciones m-11. Se trata de dos interacciones, ambas
entre el anillo piridinico y alguno de los anillos aromaticos. La distancia entre los
centroides asi como el angulo entre los planos se encuentran en el intervalo
reportado por Janiak*® para interacciones de este tipo, en ligantes nitrogenados

(Figuras 48 y 49).

Figura 48. Interaccion 1r-11 entre el anillo piridinico y el anillo bencénico C2-C7, en el compuesto
[Co(2,6-hypyr)(NO;)(H,O)INO;-CH;CN.
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Figura 49. Interaccién -1 entre el anillo piridinico y el anillo bencénico C18-C23 en el compuesto
[Co(2,6-hypyr)(NO3)(H20)INOs-CH5CN,

También es posible observar la formacion de canales ionicos y de moléculas de

disolvente en la red supramolecular de compuesto (Figura 50).

Figura 50. Arreglo estructural en la red cristalina. Se pueden observar canales formados por
nitratos y canales formados por acetonitrilos.

Después de analizar la informacién del compuesto de cobalto(ll) obtenida

mediante difraccion, se presentan los otros resultados de la caracterizacion de
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todos los compuestos y en los que se basa la propuesta de isoestructuralidad

entre ellos.

Los espectros de infrarrojo obtenidos se encuentran en el Anexo A. La asignacién

de las principales sefales se muestra en la Tabla 15.

Tabla 15. Asignacion de las principales sefiales en el IR para el ligante 2,6-
hypyr y los compuestos [M(2,6-hypyr)(NO3)(H.O)]NOs,

v(O-H) V(C-H) | v(C=N) | v(C=N) | v(NO3) | v(C-H)oop | V(C-H)oop

imino piridina fenilo piridina

2,6-hypyr 3354 2498 1623 1484 807 608
1585

[Co(2,6-hypyr)(NO3)(H.O)INO5;-CH;CN | 3389 2600 1653 1539 1281 823 742
1603

[Ni(2,6-hypyr)(NO3)(H20O)INO3 3183 2583 1629 1535 1282 815 745
1600

[Cu(2,6-hypyr)(NO3)(H,O)]NO3-0.5H,O0 | 3167 2569 1620 1556 1278 808 744
1589

[Zn(2,6-hypyr)(NO3)(H,O)INO; 3320 2565 1717 1563 1281 806 757
1620

Al comparar los espectros del ligante con los de los compuestos, se observa que
existe una modificacién entre el primero y los ultimos. En los espectros de los
compuestos se aprecia de una senal correspondiente al ion nitrato, ademas las
principales vibraciones del ligante se encuentran desplazadas a una regidon de
mayor energia, o que es indicativo de coordinacién. También hay un cambio
notable en la forma de la sefal correspondiente a la vibracion O-H, que se traduce
en una modificacion en el entorno de estos atomos, lo que se puede interpretar
como la formacién de un enlace de coordinacién entre el oxigeno y el centro

metalico.
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Por medio de la espectroscopia UV-Vis-NIR no se logré obtener la informacion
esperada, ya que los sistemas en estudio presentan una deslocalizacion
electronica fuerte, que provoca una banda intensa de transferencia de carga.
Ademas, el ligante en si mismo tiene una banda muy intensa correspondiente a
una transicion T—TT* que opaca las transiciones d-d en el metal una vez que se
forman los compuestos. La intensidad de las bandas observadas indica que el
atomo metalico forma parte de la deslocalizacién observada en el sistema como
un miembro mas de los anillos.

La Figura 51 corresponde a los espectros electronicos de los compuestos

obtenidos:

Figura 51. Espectros UV-Vis-NIR de los compuestos [M(2,6-hypyr)(NO3)(H,O)]NO3 y del ligante
2,6-hypyr, en linea punteada.

Con el fin de obtener mas informacién sobre las caracteristicas de los
compuestos, se obtuvieron los espectros electronicos en disolucion, y aunque las
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transferencias de carga ya no se observaron tan intensas, los espectros siguieron
sin arrojar demasiada informacion sobre el desdoblamiento de los orbitales d de
los metales, en los compuestos (Figura 52). Se muestran los espectros obtenidos
a una concentracion de 1x10* M debido a que a una concentracién mayor se

saturan.

Figura 52. Espectros electréonicos en disolucion de los compuestos [M(2,6-hypyr)(NO3)(H,O)INOs.
Obtenidos en CH3;CN y a una concentracion de 1x10™ M.

Las mediciones de la susceptibilidad magnética de los complejos indican que se
trata de compuestos de alto spin, y en comparacién con compuestos de los

mismos metales en geometria octaédrica, todos los valores estan dentro del
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intervalo esperado. Los datos obtenidos también son similares a los valores
registrados para compuestos heptacoordinados en la literatura especializada®’

(Tabla 16).

Tabla 16. Momento magnético de los compuestos [M(2,6-hypyr)(NO3)(H20)]NOs,

Compuesto e (MB)  Compuesto P (MB)
Co 4.87 Cu 1.91
Ni 3.43 Zn 0

Se llevaron a cabo pruebas para determinar la conductividad de los compuestos,
pero dada su solubilidad parcial en agua y otros disolventes comunes para esta

prueba, los resultados no fueron concluyentes.

Reacciones con acetatos

De igual forma que partiendo de los nitratos de los metales correspondientes, con
los acetatos de dichos metales fue posible aislar cuatro compuestos de
coordinacién. La presencia del ion acetato, una base débil, en el medio de
reaccion provoco la desprotonacion de los grupos hidroxilo del ligante.

No fue posible obtener cristales para este grupo de compuestos por lo que no se
cuenta con estudios de difraccion de rayos X. Las propuestas sobre su estructura
se basan en el comportamiento observado en los sistemas con el mismo ligante y
nitrato como contraién y en los analisis llevados a cabo.

La formula general para estos compuestos es [M(2,6-hypyr*)(H20)n]-nH20, para

cobalto, niquel y zinc, m=2 y para cobre, m=1. Se utiliza el asterisco (*) para
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diferenciar el ligante normal del desprotonado. Con los resultados del analisis

elemental, mostrados previamente en la seccion experimental, se corrobora que

las formulas propuestas son adecuadas.

De igual forma que en las secciones anteriores, se presenta junta la informacion

de caracterizacion de los cuatro compuestos a fin de hacer mas clara la propuesta

de isoestructuralidad.

Los espectros de IR (Anexo A) permiten corroborar la coordinacion del centro

metalico al ligante asi como la desprotonacién de este ultimo, con la desaparicion

de las vibraciones O-H tipicas (alrededor de 3500 cm™).

Tabla 17. Asignacion de las principales sefales en el IR para el ligante 2,6-
hypyr y los compuestos [M(2,6-hypyr*)(H20)m].

v(O-H) | v(C-H) V(C-H) | v(C=N) | v(C=N) | (C-H)oop | (C-H)oop
imino piridina | fenilo piridina
2,6-hypyr 3403 3043 2981 1623 1484 808 736
2923 1585
2498
[Ni(2,6-hypyr*)(H,0),] - 3055 3001 1706 1471 822 745
2927 1585
2585
[Co(2,6-hypyr*)(H20),]-0.5H,0 | -- 3058 2997 1585 1473 820 745
2927
2582
[Cu(2,6-hypyr*)(H,0)] - 3048 3003 1634 1476 824 743
2936 1606
2594
[Zn(2,6-hypyr*)(H.0),]-2(H.0) | -- 3050 2926 1638 1474 821 737
2984 1606
2590

El analisis de espectroscopia UV-Vis-NIR no arroja demasiada informacién sobre

la geometria de los compuestos. De igual forma que en el caso anterior, las
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bandas de transferencia de carga, que comienzan antes de 20000 cm™, impiden
observar el comportamiento de los electrones d del metal. En los espectros (Figura
53) de los compuestos de niquel, cobalto y cobre se pueden observar algunas

transiciones electronicas, y no es posible asignarlas claramente.

Figura 53. Espectros UV-Vis-NIR de los compuestos [M(2,6-hypyr*)(H,O).] y el ligante 2,6-hypyr en
linea punteada.

Se realizd un andlisis termogravimétrico a este grupo de compuestos para
recopilar mayor informacién sobre su estructura y asi poder realizar una propuesta
estructural mas fundamentada. Los resultados (Figura 54) indican que en todos los
compuestos hay moléculas de agua dentro de la esfera de coordinacién, y en
algunos casos también hay moléculas de agua de hidratacién. En este punto hay

que aclarar que en el analisis del compuesto de cobre(ll) se observan dos
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moléculas de agua, pero una se encuentra fuera de la esfera de coordinacion por

lo que la férmula propuesta para este compuesto es diferente a la de los otros tres.

(Col2.6-hypyrHH:0) 0.5H,O INI2.6-hypyr(H:O)] HiO
8.9% -8.1%
_2 Hz(; -3.9% 2o

-2.1% H0

0.5 H,0

[Cu(2,6-hypyr*)(H20)]-H20

-9.4%
2 H,0

-5.1%
H,0

-4.5%
H,0

[Zn(2,6-hypyr*)(H20).]

Figura 54. Termogramas de los compuestos [M(2,6-hypyr*)(H20),]-nH,O.

En la Tabla 18 se muestran los resultados de la medicidn del momento magnético

de los compuestos:

Tabla 18. Momento magnético de los compuestos

[M(2,6-hypyr*)(H20)2)]-nH20

Compuesto e (MB)  Compuesto e (MB)

Co 5.44 Cu 2.23
Ni 3.42 Zn 0

Los valores obtenidos son acordes a los reportados previamente para compuestos

de este tipo, con los atomos metalicos en estado de oxidacion 2+*'.

92



RESULTADOS Y DISCUSION

La representacion grafica de la estructura propuesta para este grupo de

compuestos se puede observar en las Figura 55.

Figzura 55. Estructura propuesta para los compuestos [M(2,6-hypyr*)(H,O),] donde M=Co*, Ni** o
Zn“".

Si se comparan los resultados obtenidos al trabajar con este ligante y los
obtenidos con 2,6-depyr, se puede observar que en ambos casos se aislaron
compuestos heptacoordinados de cobalto(ll), a pesar de la diferencia entre el
numero de atomos donadores de cada ligante. Este hallazgo confirma que la
deslocalizacion electronica de esta familia de ligantes parece ayudar a estabilizar
geometrias poco comunes. No se puede hacer una comparacion clara entre la
fuerza de cada ligante ya que en los espectros electronicos no es sencillo

determinar el desdoblamiento que provocan.

Ademas de eso, no se encuentran diferencias significativas con respecto al

comportamiento quimico de los compuestos formados.
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Compuestos con 2,6-dithypyr

El ligante fue caracterizado mediante analisis elemental, espectroscopia de
infrarrojo y resonancia magnética nuclear. Los resultados de estas técnicas de
analisis permiten confirmar la naturaleza y pureza del ligante. La evidencia
espectroscopica importante en la caracterizacion de los compuestos de

coordinacion se muestra a continuacion.

Figura 56. Espectro IR del ligante 2,6-dithypyr con las principales vibraciones etiquetadas.

El analisis elemental Exp(Calc) C: 77.25(77.59), N: 7.75(7.76), H: 8.60(8.74)

concuerda con el esperado para el ligante sin impurezas.

94



RESULTADOS Y DISCUSION

No se realizaron las reacciones con cobre(ll) y el ligante 2,6-dithypyr debido a que

el cobre promueve reacciones de descomposicion del ligante.

Para poder entender la discusion relativa a los compuestos de coordinacion con el
ligante 2,6-dithypyr es necesario discutir primero un resultado inesperado,
obtenido durante la sintesis de compuestos de coordinacion con dicho ligante. En
la siguiente seccion se aborda dicha discusion para posteriormente analizar la

informacion relativa a los complejos.

Ciclacion oxidativa

Mientras se estaba trabajando con el ligante 2,6-dithypyr y los acetatos metalicos,
se observo que si el compuesto de coordinacion formado con cobalto(ll), de color
morado intenso, no se aislaba inmediatamente, ocurria la ciclacion oxidativa del
ligante. El proceso observado fue que después de unas horas de finalizado el
reflujo, la disolucién del complejo cambiaba a un color café-verduzco y al pasar
unos dias fue posible aislar cristales incoloros, en forma de prisma. Con acetato
de zinc(ll) también se observd que ocurria esto, pero requiri6 mas tiempo.
Paralelamente, al trabajar en la recristalizacion del compuesto de nitrato de
cobalto(ll) y 2,6-dithypyr también se observd la presencia de los cristales

prismaticos incoloros.
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Mediante el estudio de los cristales por difraccion de rayos X fue posible identificar
el producto formado: una bis-benzoxazolpiridina (bis-boxpy). En la Figura 57 se

puede observar el esquema de la reaccién de ciclacion.

Figura 57. Esquema de la reaccion de ciclacién oxidativa del ligante 2,6-dithypyr, catalizada por
cobalto(ll).

Al analizar los pasos que llevaron a aislar el compuesto bis-boxpy, se propone que
la formacién de un complejo heptacoordinado, asi como la presencia de
acetonitrilo como disolvente, son factores determinantes para la reaccién de
ciclacion.

El producto de ciclacién obtenido puede presentar tres diferentes conférmeros,

que se muestran a continuacion (Figura 58).

Figura 58. Posibles conférmeros del producto de ciclacion oxidativa de 2,6-dithypyr.
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La difracciéon de rayos X de los cristales aislados arrojo la siguiente estructura
(Figura 59) y las distancias y angulos de enlace mas relevantes se encuentran en

la Tabla 19.

Figura 59. Diagrama ORTEP del compuesto bis-boxpy.

El conférmero aislado en esta reacciéon es el 1, como era de esperarse segun los
calculos de las energias de estabilizacion®®. Si ambos nitrégenos, o un atomo de
nitrogeno y uno de oxigeno se orientan hacia la cavidad, la estructura resultante
es de mayor energia que la obtenida ya que los pares de electrones libres de los
atomos de nitrogeno interactuarian entre si. La unica alternativa para que la
estructura estabilizada fuera la 2 o la 3, seria que el nitrégeno piridinico se hallara

protonado, o se estableciera alguin puente de hidrégeno con otra molécula®®.
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Tabla 19. Distancias y angulos de enlace seleccionados para bis-boxpy.

Atomos Distancia (A) | Atomos Angulo (°)
C2-N1 1.338 C2-N1-C6 117.0
C6-N1 1.337 N1-C2-C8 116.1
C2-C8 1.468 N1-C6-C25 116.1
C6-C25 1.467 C6-C25-N26 127.2
C8-N9 1.295 N9-C8-C2 127.7
C25-N26 | 1.295 C8-N9-C15 103.8
C8-07 1.369 C8-07-C14 103.7
C25-024 | 1.370 C2-C8-07 116.3
C15-N9 1.403 C6-C25-024 117.2
C32-N26 1.401

C14-07 1.378

C31-024 | 1.382

Cuando se analiza la estructura cristalina del compuesto obtenido, se puede
observar que en la red se produce un arreglo dimérico (Figura 60), en el que dos
moléculas de agua forman puentes de hidrégeno con dos moléculas de bis-boxpy,
ya sea C-H--O (2.623 A), O-H--O (2.426 A) u O-H--N (1.965 A); ademas, hay una

interaccién O-H--1r (Figura 61).

Figura 60. Interaccion entre las moléculas de agua y los anillos aroméaticos
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Figura 61. Arreglo dimérico estabilizado mediante puentes de hidrogeno, en la estructura cristalina
de bis-boxpy.

Al comparar el espectro de infrarrojo de 2,6-dithypyr con el de bis-boxpy se puede
constatar que se llevé a cabo un cambio en la estructura de la molécula, ya que la
forma de ambos espectros es diferente. La vibracién O-H atribuida al sustituyente
hidroxilo (alrededor de 3300 cm™) desaparece y en su lugar se observan dos
sefiales finas, alrededor de 3500 cm™ atribuibles a las moléculas de agua
presentes en la red cristalina. Ademas, en el espectro de bis-boxpy se observan
mas sefales que en el del ligante antes de ciclarse, y éstas son mas finas (Figura

62, Tabla 20).
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Figura 62. Espectros IR de 2,6-dithypyr y el producto de la ciclacién oxidativa de éste, bis-boxpy.

Tabla 20. Asignacién de las principales sefales de IR para 2,6-dithypyr y

bis-boxpy.
v(O-H) | v(C-H) | v(C-H) | v(C=N) | v(C=N) | v(C-C) | v(C-O-C) | (C-H)
imino piridina piridina
2,6-dithypyr | 3364 3083 2953 1619, 1455 1248 761
2905 1584 1035
2867
Bis-boxpy 3083 2954 1620 1452 1264
3065 2906 1547 1070
2869

Los resultados del analisis de los parametros de celda de los cristales aislados en

las aguas madres de la reaccién entre acetato de zinc(ll) y 2,6-dithypyr son
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practicamente idénticos a los obtenidos al utilizar la sal metalica de cobalto(ll)

(Tabla 21).

Tabla 21. Comparacion entre los parametros de celda de bis-boxpy aislado
al utilizar zinc(ll) y cobalto(ll) como centros metalicos.

Longitud de celda Angulos de celda  Volumen de celda

(A) () (A%)

Bis-boxpy (cat. Zn(ll)) a 12.5050 a=B=y=90 3255.13
b 14.4470
¢ 18.0180
Bis-boxpy (cat. Co(ll)) a 12.4448(3) a 90 3210
b 14.3029(3) B 90.5850(10)
c 18.0372 (3) y 90

De forma paralela, cuando se trabajé con nitrato de zinc(ll) y 2,6-dithypyr fue
posible aislar un producto cristalino, de color amarillo palido. Los cristales pudieron
ser estudiados mediante difraccion y la estructura resuelta se muestra en la Figura
63. Los parametros de celda y las distancias y angulos de enlace relevantes se

encuentran en las Tablas 22 y 23, respectivamente.

Figura 63. Diagrama ORTEP del compuesto [Zn(NO3),(H,0),]:[bis-boxpy]s,.
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Tabla 22. Parametros de celda del compuesto
[Zn(NO3)2(H20)2] [bis-boxpyl..

Grupo espacial P2,2,2
a 18.9806(12)
Tamario de celda (A) b 16.8840(9)
c 11.1605(6)
Angulos de celda (°)  a=B=y=90°
R 0.0645

Tabla 23. Distancias y angulos de enlace seleccionados para
[Zn(NO3)2(H20)2]-[bis-boxpyl2

Atomos Distancia (A) | Atomos Angulo (°)
C1-N1 1.3379 01-C13-N3 115.91
C5-N1 1.3290 02-C6-N4 116.21
C1-C13 1.4725 N1-C1-C13 113.55
C5-C6 14779 N1-C5-C6 113.58
C6-N4 1.2800 C1-C13-01 116.48
C6-02 1.3673 C5-C6-02 117.42
C13-N3 1.2740 C1-N1-C5 117.91
C13-01 1.3738 C5-C6-N4 126.32
Zn1-03 2.2637 C1-C13-N3 127.45
Zn1-04 2.0915 O1W-Zn1-O1Wa 103.90
Zn1-01W 1.9749 03-Zn1-04 57.65
0O1W-Zn1-0O4 92.78
03-Zn1-0O3a 82.54
03-Zn1-O4a 94 .41

La estructura encontrada tiene todos los nitrégenos orientados hacia la cavidad, a
diferencia de cuando se aisla unicamente el producto organico. Esto se debe a
que existen interacciones entre las moléculas de agua coordinadas al zinc y los
nitrogenos de los anillos de benzoxazol, asi como el del anillo piridinico (Figura

65).
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Figura 64. Celda del compuesto [Zn(NO3),(H,0),]-[bis-boxpy],, con Z=2.

Si estas interacciones no existieran, la estructura seria inestable, de acuerdo con
estudios tedricos realizados®. Los dos puentes entre el agua y los nitrégenos
benzoxazolicos son de fuerza moderada y estan muy bien direccionados. Entre en
nitrégeno piridinico y la molécula de agua también hay interaccion, pero es mas
deébil. En la Figura 65 se pueden observar dichas interacciones y en la Tabla 24,

pueden verse los angulos y las distancias de enlace con mayor detalle.

Figura 65. Puentes de hidrégeno en el compuesto [Zn(NO3),(H20),]-[bis-boxpyl,.
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Ya que la estructura se termind de refinar por simetria, los puentes de hidrégeno
entre las dos diferentes moléculas de agua y bis-boxpy son equivalentes. Las

distancias y angulos de enlace observados son:

Tabla 24. Distancias para los puentes de hidrogeno de
[Zn(NO3)2(H20).]-[bis-boxpy]..

Atomos H---A (A) | X---A (A) | Angulo (°)
OTW-H-N1 | 2.472(1) | 3.009(2) | 121.79
O1W-H--N1 2.596(1) 110.82
OTW-H-N3 | 2.046(1) | 2.859(1) | 159.10
OTW-H-N4 | 1.991(1) | 2.845(1) | 174.36

Al igual que cuando se aisla unicamente bis-boxpy, en este compuesto existe un
arreglo dimérico en la molécula. Cada una de las moléculas de agua coordinadas
al zinc interacciona con una molécula de bis-benzoxazol. Este arreglo genera a su
vez una serie de interacciones de apilamiento 1, que estabiliza la red cristalina.

El complejo de zinc (Figura 66) tiene una geometria octaédrica distorsionada, y
debido al efecto quelato de los nitratos, una de las distancias apicales es mas
corta que la otra (Tabla 23). Los angulos dentro de la esfera de coordinacion se
encuentran desviados de los 90° ideales, debido a la forma de coordinacion de los

nitratos.

Figura 66. Vista parcial del compuesto [Zn(NO3),(H,0),]-[bis-boxpy],, donde se puede observar a
detalle la esfera de coordinacién alrededor del atomo metalico.
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Al comparar las distancias y angulos de enlace de bis-boxpy con las observadas
en el cocristal, existen algunas variaciones. Ya que la numeracion de los atomos
en estas moléculas no es igual, para la comparacién se utilizara como referencia
la numeracion mostrada en la Figura 67, independientemente del conférmero

estabilizado en cada caso.

X
3 | 7 9
Na TSNP S/N
4 2 “1' 10
06 o)
t-Bu 5 12 47 t-Bu
t-Bu t-Bu

Figura 67. Numeracién utilizada para comparar las estructura de bis-boxpy con la de
[Zn(NO3),(H20),]-[bis-boxpy]..

La distancia C7-N1 es ligeramente menor en el cocristal que en bis-boxpy,
mientras que la distancia C1-N1 es idéntica en ambos compuestos. Para el
compuesto [Zn(NOs3),(H20),]-[bis-boxpy]. las distancias C1-C2, C7-C8,C5-06 vy
C11-012 son mas grandes, mientras que las distancias C2-N3 y C8-N9 son mas
cortas. Algunos de los angulos también se ven modificados al formarse los
puentes de hidrégeno con el complejo de zinc; el angulo C1-N1-C7 es mas amplio
y los angulos C1-C2-N3 y C7-C8-N9 se cierran. Los cambios observados son

congruentes con la presencia de los puentes de hidrégeno.

En el arreglo dimérico, las moléculas de bis-boxpy interactuan entre si mediante

apilamiento 1r-11, mostrado en las Figuras 68, 69 y 70.
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Figura 68. Interaccion entre los dos anillos piridinicos de bis-boxpy.

Figura 69. Interaccion entre los anillos benzoxazoélicos de bis-boxpy.

Ademas, también se puede observar una interaccidn o-m entre uno de los
carbonos terminales de un sustituyente ter-butilo y uno de los anillos
benzoxazodlicos (Figura 71). Debido a que las moléculas de bis-boxpy se apilan en

forma desfasada, esta interaccion no ocurre en ambos lados de la molécula.
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Figura 70. Interaccion entre un anillo benzoxazdlico y los anillos benzoxazdlico y piridinico de otra
unidad de bis-boxpy.

Figura 71. Interaccion H-1 en la red cristalina de [Zn(NO3),(H,0),]- [bis-boxpy],

La formacién de puentes de hidrogeno con las moléculas de agua coordinadas al
zinc fuerza a las moléculas de bis-boxpy a estar juntas, pero el impedimento
estérico inherente a los ter-butilos provoca una deformacién en la planaridad de
dichas moléculas, que se puede observar en la Figura 71. También existe un
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arreglo supramolecular, en el que cada zinc interacciona con cuatro moléculas de

bis-boxpy (Figuras 72y 73).

Figura 72. Arreglo supramolecular en el compuesto [Zn(NO3),(H,O),]-[bis-boxpy].. Vista parcial
desde el eje b.

Figura 73 Arreglo supramolecular en el compuesto [Zn(NO3),(H20),]:[bis-boxpy],. Vista desde el
eje b.

Al comparar los espectros de infrarrojo del compuesto [Zn(NO3)2(H20).]-[bis-
boxpy], con el de bis-boxpy solo, se observan algunas diferencias. Aparecen las
sefales caracteristicas de nitrato, se observa también la vibracién O-H debida a

las moléculas de agua coordinadas al zinc y también es posible asignar algunas
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de las vibraciones caracteristicas de bis-boxpy, aunque desplazadas a mayor

energia (Figura 74, Tabla 25).

Figura 74. Espectros IR del ligante bis-boxpy y el cocristal de Zn.

Tabla 25. Asignacién de las principales vibraciones de IR de bis-boxpy y

[Zn(NO3)2(H20),][bis-boxpy]..

v(C-H) | v(C- v(C=N) | v(C=N) | v(C=C) | v(NO3) | v(C-O-C) | (C-H)
box H) imino piridina piridina
Bis-boxpy 3083 2954 | 1620 1452 1364 1264 706
3065 2906 | 1547 1070
2869
[Zn(NO3),(H;0),] | 3086 2955 | 1624 1463 1365 1483 1267 705
[bis-boxpy]. 2907 | 1562 1292 1083
2870
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Las sefales de infrarrojo asignadas al nitrato corresponden con las esperadas

para un nitrato coordinado de forma bidentada a un atomo de zinc 9

El estudio de la reaccion de ciclacion observada es de sumo interés debido a que
el producto formado pertenece a la familia de los benzoxazoles, moléculas
organicas heterociclicas que son precursores o principios activos de una gran
cantidad de moléculas con actividad biolégica5°. Ademas, los métodos de
obtencion de benzoxazoles generalmente implican la utilizaciéon de catalizadores
téxicos® o condiciones de reaccion extremas®?, con el elevado costo que ello

implica.

Reacciones con nitratos

Fueron aislados y caracterizados tres compuestos de coordinacion. Se logro
obtener cristales 6ptimos para difraccion por rayos X del compuesto de nitrato de
cobalto(ll) y 2,6-dithypyr. Los resultados obtenidos muestran que el compuesto
obtenido se encuentra coordinado a bis-boxpy en vez de a 2,6-dithypyr. Ademas
de los cristales del compuesto de coordinacién, en la misma disolucion se aislaron
cristales incoloros. El estudio por difraccion de rayos X mostré que se trataba del
ligante bis-boxpy sin coordinarse al cobalto(ll).

Con base en la informacion obtenida de los cristales del complejo de cobalto(ll), el
analisis elemental y el espectro infrarrojo de los compuestos se generaliza la

férmula a [M(bis-boxpy)(H20)3](NO3)2-mH20-nCH3CN.
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No fue posible refinar por completo la estructura cristalina, pero se muestran los
resultados obtenidos (Figura 75, Tabla 27). El compuesto de cobalto(ll) estudiado
es hexacoordinado, con una geometria octaédrica distorsionada. Los tres atomos
de nitrégeno del ligante se coordinan al centro metalico, pero debido a la rigidez
del esqueleto del ligante los angulos de enlace se desvian de los 90° ideales
(Tabla 26). Tres moléculas de agua completan la esfera de coordinacion, y los
iones nitrato se ubican fuera de ella, asi como dos moléculas de acetonitrilo de
hidratacion. El hallazgo de este compuesto es importante debido a que sirve para
tratar de elucidar el mecanismo por el cual ocurre la reaccidon de ciclacion

oxidativa.

Figura 75. Estructura cristalina del compuesto [Co(bis-boxpy)(H20)3](NO3),-H,O-2CH;CN. Los
atomos de hidrégeno se omiten para mayor claridad.
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Tabla 26. Parametros de celda del compuesto

[Co(bis-boxpy)(H20)3](N03)2- H>0O-2CH;3CN.

Grupo espacial P4
a=7.111
Tamafio de celda (A) b= 17.741
c=19.577
o=89.53
Angulos de celda (°) B=88.99
y=381.34
R ND

Los nitratos y las moléculas de acetonitrilo participan en la red cristalina mediante
la formacién de puentes de hidrégeno débiles (Figura 76). Ya que la estructura no
se pudo refinar completamente, unicamente se muestran las distancias X--A y no

se toma en cuenta el angulo con los protones ya que éstos fueron colocados.

Tabla 27. Distancias y angulos de enlace relevantes para el compuesto
[Co(bis-boxpy)(H20)3](NO3)2-H20-2CH3CN.

Atomos | Distancia (A) | Atomos Angulo (°)
Col-N1_| 2.214(9) N3-Co1-N1_ | 150.1(3)
Co1-N2 2.101(8) 03-Co1-N1 89.0(4)
Co1-N3 | 2.240(9) 03-Col-N2 | 94.2(4)
Co1-03 | 1.920(1) 03-Co1-N3 | 91.2(4)
Co1-04 | 2.028(8) 03-Co1-04 | 86.0(4)
Co1-05 | 1.970(1) 04-Co1-05 | 87.7(4)
C5-N2 1.330(1) N1-Co1-N2 74.9(3)
C6-N3 | 1.300(1) N2-Co1-N3 | 75.2(3)
C6-02 | 1.350(1) N1-Co1-N3 | 150.1(3)
03-Co1-05 | 172.4(4)

112



RESULTADOS Y DISCUSION

Figura 76. Puentes de hidrogeno en el compuesto [Co(bis-boxpy)(H20);3](NO3),-H,O-2CH3;CN.

Los espectros de infrarrojo se encuentran en el Anexo A. Se puede constatar la
coordinacion con el desplazamiento de la sefales en la tabla correspondiente a la
asignacion de las bandas (Tabla 28). En este caso los espectros de los
compuestos se comparan con el del ligante ciclado (bis-boxpy) y en la tabla
también se muestran las que corresponden al ligante antes de sufrir la ciclacién,

Unicamente como referencia.
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Tabla 28. Asignacion de las principales sefales IR del ligante 2,6-dithypyr,
el ligante bis-boxpy y los compuestos [M(bis-boxpy)(H20)3](NOs)..

v(O-H) | v(C-H) v(C-H) v(C=N) | v(C=N) | v(NO;) | v(C-O-C) | (C-H)
imino piridina fenilo
2,6-diyhpyr 3364 3075 2953 1619 1455 822
2905 1584
2867
Bis-boxpy - 3083 2954 1620 1460 1264 820
3065 2906 1592 1070
2896
[Co(bis-boxpy)(H20)3](NO3), | 3262 3087 2956 1631 1461 1303 1269 822
2908 1078
2871
[Ni(bis-boxpy)(H,0)3](NOs), | 3423 - 2955 1623 1481 1305 1264 821
2907 1592 1070
2869
[Zn(bis-boxpy)(H20)3](NO3), | 3351 3084 2955 1627 1459 1295 1092 823
2907
2867

La vibracién C-O-C, caracteristica del benzoxazol, se asigna de acuerdo con

resultados de trabajos realizados con compuestos de esa familia®®. Aunque en el

espectro del ligante 2,6-dithypyr también se pueden observar sefiales en la zona

caracteristica de la vibracidbn en cuestion, la intensidad y la forma permiten

distinguir la banda en cuestion.

Con respecto a las vibraciones O-H, en el nuevo ligante no estan presentes pero

en los compuestos de coordinacion si. Las sefiales observadas son muy anchas e

intensas, lo que puede deberse a humedad en las muestras, y ademas, en los

compuestos hay moléculas de agua coordinadas al centro metalico.
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Figura 77. Espectros UV-Vis-NIR de los compuestos [M(bis-boxpy)(H20)3](NO3), y el ligante 2,6-
dithypyr, en linea punteada.

En los espectros electronicos (Figura 77) se observa una banda de transferencia
de carga mas intensa que en los otros grupos de compuestos, que ademas opaca
las bandas correspondientes a las transiciones d-d. Esto confirma que la
sustitucidn con ter-butilos aumenta la deslocalizacion electronica del sistema. En
el espectro del compuesto de zinc(ll) se puede observar un desdoblamiento poco
usual en la banda correspondiente a la transferencia de carga. En los otros dos
espectros se alcanza a observar una primera banda correspondiente a una
transicion d-d cuyo valor se encuentra dentro de la region esperada para
transiciones en compuestos octaédricos. Ademas, en el espectro del compuesto

de niquel(ll) también se observa la segunda transicidn esperada, aunque la
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tercera se encuentra traslapada con la transferencia de carga. Para el caso del
espectro del compuesto de cobalto unicamente se observa un hombro en la regién
correspondiente a la segunda y tercera transicion permitida. A pesar de que la
banda correspondiente a v; en el compuesto de niquel no esta muy bien definida,
su ubicacion indica que el ligante bis-boxpy produce un desdoblamiento del campo

cristalino muy grande.

Los momentos magnéticos de los compuestos de cobalto(ll) (7.79 MB) y de
niquel(ll) (4.02 MB) se encuentran por encima del intervalo esperado, y los

estudios realizados hasta ahora no permiten identificar la razon.

Reacciones con acetatos

Se aislaron tres compuestos de coordinacion. Nuevamente se observd que los
iones acetato provocan la desprotonaciéon de los hidroxilos del ligante. No fue
posible obtener cristales para realizar los estudios de difraccion de rayos X. La
férmula general propuesta, a partir del analisis elemental y los espectros de

infrarrojo (Anexo A) es [M(2,6-dithypyr*)(H20),].

La asignacion de las principales senales en el infrarrojo se muestra en la Tabla 29.
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Tabla 29. Asignacion de las principales vibraciones en el IR del ligante 2,6-

dithypyr y los compuestos [M(2,6-dithypyr*)(H20),]

v(O-H) | v(C-H) | v(C=N) | v(C=N) | v(C-C) | p(CH;) | v(C-H)oop
imino piridina piridina
2,6-dithypyr 3364 2953 1619 1455 1248 1035 761
2905 1584
2867
[Ni(2,6-dithypyr*)(H20)2] | 3312 2953 1652 1457 1260 1023 783
2904 1594
2866
[Co(2,6-dithypyr*)(H20)2] | 3233 2955 1619 1450 1263 1034 768
2906 1595
2860
[Zn(2,6-dithypyr*)(H20)2] | 3351 2955, 1600 1457 1248 1024 762
2907
2868

Como se puede observar en los espectros (Anexo A), y a diferencia de lo ocurrido

con los compuestos analogos con el ligante 2,6-hypyr, la banda correspondiente a

la vibracion O-H no desaparece, pero se ve modificada. El ancho de las sefales

en los espectros de los compuestos es menor al de la sefal del ligante, lo que

indica que se trata de la vibracion debida a las aguas coordinadas al centro

metalico. Es posible que en este grupo de compuestos la sefial no se encuentre

tan opacada como en los compuestos analogos con 2,6-hypyr debido a la

intensidad relativa de las demas senales.
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Figura 78. Espectros electronicos de los compuestos [M(2,6-dithypyr*)(H.O),] y el ligante, en linea
punteada.

En los espectros electronicos (Figura 78) se puede observar que, como se
esperaba, la adicion de los sustituyentes ter-butilo al sistema incrementa
notoriamente la deslocalizacion electronica. Al igual que en el grupo de
compuestos anterior, la banda asignada a la transferencia de carga se encuentra
desdoblada y es tan intensa que opaca las transiciones electrénicas

caracteristicas de los atomos metalicos.

En la Tabla 30 se muestra el resultado de la medicidn de susceptibilidad

magnética de los compuestos de niquel(ll) y zinc(ll).
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Tabla 30. Momento magnético de los compuestos [M(2,6-dithypyr*)(H20),]

Compuesto Hef (MB)
Ni 3.42
Zn 0

No se midi6 el momento magnético del compuesto de cobalto ya que la mayor
parte de éste se utilizd para otros estudios y posteriormente no fue posible
sintetizar mas por falta de ligante. Los momentos magnéticos de los otros dos
compuestos se encuentran dentro del intervalo esperado, y son muy similares a

los observados en los otros grupos de compuestos aqui informados.

Los resultados obtenidos al trabajar con este ligante difieren de los obtenidos con
2,6-hypyr. Debido a su similitud estructural se esperaba que su reactividad fuera
equivalente pero la reactividad de este ligante frente a nitratos metalicos es
diferente, asi como la estabilidad en disolucién de todos los compuestos a partir
de 2,6-dithypyr. La adicién de los sustituyentes hidrocarbonados le otorga a la
molécula una reactividad inesperada, provocando que los compuestos de
coordinaciéon formados inicialmente se descompongan, para dar paso a la
ciclacion oxidativa del ligante. Esto, posteriormente, provoca la formacion de
compuestos octaédricos en lugar de los heptacoordinados observados con el
segundo ligante.

Si se comparan los espectros electronicos de los compuestos obtenidos, su forma
es sustancialmente diferente, no sélo debido a la geometria de los compuestos.

Se atribuye la forma de la banda de transferencia de carga a que los sustituyentes
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ter-butilo, al donar densidad electrénica al sistema, provocan una deslocalizaciéon
mas grande que en los demas compuestos. Ademas, en algunos de los

compuestos con bis-boxpy se observa un comportamiento magnético inusual.
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CONCLUSIONES

Se lograron sintetizar diecinueve nuevos compuestos de coordinacion con los tres
ligantes y los cuatro metales de trabajo, agrupados en cinco diferentes grupos,
dependiendo del contraion utilizado: uno con 2,6-depyr y nitratos, dos al utilizar
2,6-hypyr, al partir de acetatos o nitratos respectivamente, y dos mas con 2,6-

dithypyr y los dos diferentes contraiones.

El ligante 2,6-depyr da origen a compuestos neutros penta vy

heptacoordinados, dependiendo del centro metalico.

El ligante 2,6-hypyr da origen a compuestos heptacoordinados, con
geometria de bipiramide pentagonal. A partir de nitratos, los compuestos formados
son iénicos, mientras que si se parte de acetatos se forman compuestos neutros

debido a la desprotonacion del ligante.

El ligante 2,6-dithypyr da origen a compuestos heptacoordinados inestables
en disolucion, en los que se promueve la ciclacion oxidativa del ligante, para dar

origen al ligante bis-boxpy y compuestos octaédricos con este ultimo.

Los tres ligantes se coordinan en forma de quelato, y para ello utilizan todos los
atomos donadores disponibles en su estructura. Moléculas de agua o iones nitrato

completan la esfera de coordinacion de los compuestos.
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El esqueleto aromatico de los ligantes da pie a la formacion de arreglos
supramoleculares, ademas de estabilizar la red cristalina gracias a los puentes de

hidrogeno y las interacciones de apilamiento.

Al analizar la informacién sobre la caracterizacion, se puede observar que los
sistemas obtenidos presentan caracteristicas poco comunes, como su geometria y
numero de coordinacion, que les pueden otorgar propiedades magnéticas y
biolégicas, tanto en Quimica de Coordinacion como en Quimica Inorganica

Medicinal.
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Anexo A
Espectros de infrarrojo de los compuestos sintetizados. La linea punteada
corresponde al espectro del ligante utilizado. Se omiten las moléculas de

disolvente en las férmulas para mayor claridad.
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ANEXOS

Datos cristalograficos y parametros de refinamiento de las estructuras cristalinas

de los compuestos estudiados mediante difraccién de rayos X.

Compuesto

[Co(2,6-depyr)(NOs3),]-CH3;CN

[Zn(2,6-depyr)(NO3),]-CH3CN

Férmula empirica

C27H31N506Co0, CoH3N

C27H31N506Zn, CyH3N

Peso molecular (g mol™) 621.55 628.01
Tamafio del cristal (mm) 0.30x0.15x0.15 ND
Color del cristal Naranja Amarillo
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico
Grupo espacial P24/n P2,/c
Dimensiones de la celda
a(A) 9.5104(1) 14.5722(2)
b (A) 12.3747(2) 13.5859(2)
c (A) 26.2443(4) 16.2075(2)
@)=y () 90 90
E ©) 92.145(1) 105.3110(10)
V (A% 3086.48 3094.82
Z 4 4
Densidadca.c (g/cm®) 1.338 1.348
p (mm™) 0.61 0.844
F(000) 1300 1312
Temp (K) 293(2) 173(2)
Intervalo @ (°) 3.1-27.5° 3.1-27.5°
Intervalo de los indices -12<h=<12 -18<h<18
-16< k<16 17 < k<17
-34</<34 21/ 21
Reflexiones colectadas 30930 ND
Reflexiones independientes 6993 7046
Reflexiones 5378 [ 1 > 3o(l)] 5633 [/ > 30(l)]
Rint 0.045 ND
Pardametros 441 502
R 0.041 0.037
Ry 0.109 0.1036
S 1.04 1.039
Maximo Alo 0.001 0.001
Ap Maximo (e/ A% 0.55 ND
Ap Minimo (e/ A% -0.30 ND
Rint ="K} —(F}) /3 F2 R = 2| |-[F. /2R,

WR, = [ZW(FOZ -F’ )2 / ZW(FoZ )2]%
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Compuesto [Co(2,6-hypyr)(NO3)(H,0O)]NOs-CH3;CN

Peso molecular (g mol 559.35

Color del cristal Naranja

Grupo espacial P-1

a(A) 7.74650(10

13.3274(3

97.6440(10)

1178.19(4

Densidad, (g/cm”) 1.577

F(000) 574

Intervalo 6 (°) 3.1-27.5°

-15<k=<15

Reflexiones colectadas ND

Reflexiones 4128 [ 1 > 3o(l)]

Parametros 334

Ry 0.1062

Méaximo Alc 0.001

Ap Minimo (e/ A% ND

Rint =3 ;' = (R ) /2R R =2 |- IR /2R,
wR, =[S w(Fz - F2F /S wE ]
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Compuesto [Co(bis-boxpy)(H20)3](NO3),-H,O-2CH3;CN

Peso molecular (g mol 874.84

Color del cristal Café-rojizo

Grupo espacial P-1

7111

a (A)

c (A) 19.577

° 88.99

Vv (A 2441.186

Densidad,. (g/cm”) 1.072

F(000) 830.0

Intervalo 0 (°) 1.5-27.5

22 k<22

Reflexiones colectadas 37976

Reflexiones 3419

Parametros 497

Ry 0.4834

Maximo Alc 0.001

Ap Minimo (e/ A% -0.73

Rint = 3[R ~(FS /R R = SR -l 2.
R, =[Sule -2 /Tl
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Compuesto

Bis-boxpy

[Zn(NO3)2(H20).]-[bis-boxpy],

Formula empirica
Peso molecular (g mol™)

Cs5H43N30; 0.5 (H20)
546.73

[Zn, 2NO3 2H20]'2C35H43N302
1300.87

Tamafio del cristal (mm) 0.25x 0.25 x 0.08 0.37 x 0.20 x 0.20
Color del cristal Incoloros Amarillo palido
Sistema cristalino Monoclinico Ortorrombico
Grupo espacial P2,/c P2,2,2
Dimensiones de la celda
a (A) 12.4448 (3) 18.9806(12)
b (A) 14.3029 (3) 16.8840(9)
c (A) 18.0372 (3) 11.1605(6)
a(®) =y (° 90.0 90
g ©) 90.585 (1) 90
V (A% 3210.4 (1) 3576.6(4)
Z 4 2
Densidadca. (g/cm®) 1.131 1.208
p(mm™) 0.07 0.406
F(000) 1180 1384
Temp (K) 173 (2) 298 (2)
Intervalo 6 (°) 3.1-27.5 3.44 a 26.05°.
Intervalo de los indices -16<h<16 -20<=h<=23
-18<k<18 -16<=k<=20
-23</<23 -13<=/<=13
Reflexiones colectadas 42747 17826
Reflexiones independientes 7301 7047
Reflexiones 5358 [I > 3o(l)] 7047
Rint 0.051 0.0551
Parametros 388 429
R 0.053 0.0645
Rw 0.143 0.1174
S 1.02 1.050
Méaximo Alc 0.001 0.001
Ap Méaximo (e/ A% 0.25 0.327
Ap Minimo (e/ A% -0.29 -0.687
Rint = 3'|F7 ~ (R} ) /2R R = Y IR |- R /2R,

WR, = [ZW(FO2 —F2f SRz f P
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Adicionalmente, se presenta esta seccion con resultados preliminares sobre las
pruebas de citotoxicidad que se llevaron a cabo con los compuestos. Esta parte
del trabajo experimental fue llevada a cabo por Ariadna Garza Ortiz en la Unidad

de Experimentacion Animal de la Facultad de Quimica.

Se llevaron a cabo pruebas de citotoxicidad con algunos de los compuestos
estudiados. Se probaron contra cuatro diferentes lineas celulares: HCT-15 (cancer
de cdlon), PC-3 (cancer de préstata), MCF-7 (cancer de mama) y HelLa (cancer
cérvico-uterino), y se comparan con la actividad del cis-platino. Los resultados son

preliminares, y falta determinar aun algunos parametros.

Tabla 31. Resultados preliminares de citotoxicidad de algunos de los

compuestos sintetizados.

Linea celular HCT-15 PC-3 MCF-7 Hela
Compuesto ICso (uM) 48h incubacion

Cis-platino 86.35 62.67 50.25 74.42
2,6-depyr 79.03 64.82 103.26  90.83
2,6-hypyr 77.29 72.53 92.96 78.05
2,6-dithypyr >73.8 >73.8 >73.8 >73.8
[Co(2,6-depyr)(NOs),] 48.83 66.21 >80 71.85
[Cu(2,6-depyr)(NO3),] 35.82 46.32 61.00 46.77
[Zn(2,6-depyr)(NO3),] 40.08 53.64 >68.14 38.35
[Co(2,6-hypyr)(NOs)(H,0)] 36.86 37.04 46.46 43.09
[Ni(2,6-hypyr)(NO3)(H,0)] 55.61 52.59 >80 50.62

[Cu(2,6-hypyr)(NO3)(H,O)] 47.10 29.69 41.47 31.69
[Zn(2,6-hypyr)(NO3)(H,O)] 58.88 44.07 62.33 54.15

[Co(2,6-hypyr*)(H,0),] 3443  60.07 73.04 5892
[Ni(2,6-hypyr*)(H,0)] 76.56 7452  >97.55 >97.55
[Cu(2,6-hypyr*)(H,0)] 4959 5771 6366  60.24
[Zn(2,6-hypyr*)(H,0).] 5404 7185  >88.34 59.23

[Ni(2,6-dithypyr*)(H.0),] >54.82 >54.82 >54.82 >54.82
[Zn(2,6-dithypyr*)(H,0),] >62.38 >62.38 >62.38 >62.38
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Como se puede observar en la Tabla 31, algunos de los compuestos probados
muestran una actividad citotoxica mayor a la que exhibe el cis-platino. Es
importante remarcar que no solo se busca una buena actividad biolégica, ya que
existen otras condiciones necesarias para poder explotar las propiedades
farmacoldgicas de un compuesto de coordinacion. Los datos se presentan con el
fin de dar un panorama sobre las posibilidades que tienen estos compuestos en el
campo clinico, pero aun falta desarrollar con mas profundidad esta seccion del

proyecto.
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