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N,N'-Bis(5-clorosalicilideno)-1,4-diaminobutano
N,N'-Bis(5-cloro-2-hidroxibencil)-1,4-diaminobutano
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Introduccion

Los ligantes tipo Hysalbu son un derivados del ligantes Hysalen, la diferencia entre
uno y otro radica en el puente diiminico, el ligante Hzsalbu tiene una cadena de
cuatro metilenos mientras que el ligante Hysalen tiene dos. El incremento en el
puente diiminico proporciona una mayor flexibilidad al ligante y al formar los
compuestos de coordinacion de cobre(ll) se formaran compuestos con diferentes
propiedades y distintas geometrias. El [Cu(Hzsalen)] presenta una geometria de
cuadrado plano, mientras que [Cu(Hgzsalbu)] posee una geometria de tetraedro
distorsionado!™. El cobre(ll) por su parte se estabiliza en una geometria de
cuadrado plano, mientras que Cu(l) en un tetraedro, el cambio en la flexibilidad del
ligante, facilitara la reduccién de Cu(ll) al estabilizar la especie de Cu(l) y a su vez
favorecera el uso de este tipo de compuestos como catalizadores, por ejemplo, en
reacciones de oxidacion de alcoholes®**® o su uso como promotores de la
reaccion tipo Fenton en sistemas bioldgicos®®. La hidrogenacién del grupo
azometino de los ligantes tipo Hzsalbu le conferira al ligante una mayor flexibilidad
y por lo tanto este cambio en la estructura generara una pequefia modificacion en
la geometria del centro metalico en los compuestos de coordinaciént’ #

Debido a que este tipo de compuestos han sido poco estudiados, en el presente
trabajo se sintetizan y caracterizan electroquimicamente compuestos de
coordinacion de cobre(ll) con ligantes tipo 5-X-Hzsalbu y 5-X-Hssalbu donde X=
-MeO, -Me, -H, -Cl y -NO2 que a su vez varian en el sustituyente en la posicion 5
del anillo aromatico, con el propdsito de estudiar el efecto de éste sobre el
potencial de reduccion de Cu(ll) y ademas estudiar el efecto de la hidrogenacién
del ligante sobre la geometria de los compuestos y sobre el potencial de reduccion

para su posible uso como metalofarmacos.



Capitulo 1. Antecedentes




1.1 Quimica del cobre

El cobre es un elemento quimico cuyo simbolo es Cu, su numero atdmico es 29 y
pertenece al grupo 11 periodo 4 y bloque d de la tabla periddica, es considerado
uno de los metales de transicion. En estado elemental es un sdlido de color
amarillo rojizo y su configuracion electrénica es [Ar] 3d'%4s’ . En la naturaleza se
encuentran dos isétopos estables: ®*Cu y®*Cu. El mas ligero de ellos es el mas
abundante (69,17 %).
El cobre puede presentar distintos numeros de oxidacion, entre ellos 0, +1, +2 ,+3
y 4+, el numero de oxidacién mas comun del cobre es +2, sin embargo existen
compuestos estables en los que el cobre presenta un numero de oxidacién +1,
como el sulfuro de cobre(l) y hierro (Ill) (CuFeS;) que es la forma mas comun de
extraccion de cobre en menas. Aunque menos comun, el cobre puede presentar
nimeros de oxidacion de +3 y +48'% | as especies de Cu(l) segun la clasificacion
de Pearson puede ser considerado como un acido blando. El Cu(l) es un sistema
3d' por lo que son compuestos diamagnéticos y generalmente son incoloros o
blancos debido a que los orbitales d se encuentran llenos y no puede haber
transiciones de electrones que causen absorcion de luz visible. En disolucion
acusa el ion estable es Cu(ll), sin embargo si se afade cianuro a la disolucién se
forma el ion tetracianocuprato(l), la adicion del ion cianuro a la disolucién estabiliza
la especie de Cu(l). Los compuestos de coordinacion de Cu(l) pueden presentar
diversos numero de coordinacion, el mas comun es de cuatro, manifestando una
geometria tetraédrica. Sin embargo es posible que Cu(l) también presente
numeros de coordinacidon mas bajos como tres y dos, siendo que en la primera
muestra una geometria trigonal plana y en la segunda una lineal.
El numero de oxidacion +2 es mas comun que el +1 en condiciones aerdbicas y
acuosas. El cobre no se oxida facilmente, como puede verse en el siguiente
potencial de reduccién (positivo):

Cu®*(ae) + 2 € Cug) E'=+0.34V
La especie que predomina en disolucién es Cu(ll) y es un sistema 3d° por lo que
sus compuestos son paramagnéticos con un electrén desapareado vy

generalmente son azules. Segun la clasificacion de Pearson pueden ser



considerados como un acido intermedio. La adicién de hidroxidos a una disolucién
de Cu(ll) genera la formacién de la especie Cu(OH);, que es un sodlido de
apariencia gelatinosa color azul, al calentar el Cu(OH), se descompone en CuO y
agua. El Cu(ll) puede formar compuestos de coordinacién con distintos numeros
de coordinacion y geometrias, los mas comunes son 6, presentando una
geometria octaédrica; 5, piramide de base cuadrada o con menor frecuencia
bipiramide trigonal y 4, cuadrada plana. En los compuestos de cobre octaédricos
se ha observado que los ligantes axiales estan mas distantes del metal en
comparacién de los ecuatoriales, aunque en algunos casos suele suceder lo
contrario. Esta distorsion es conocida como efecto Jahn-Teller. En una
configuracion electronica d° octaédrica, se puede obtener una mayor estabilidad si
se separan las energias de los orbitales dy2-y2 y d;2, aumentando la primera y
disminuyendo la segunda en la misma cantidad. El par de electrones ocupara el
orbital mas bajo y el electrén individual ocupara el de mas alta energia. Asi, dos
electrones tendran menor energia y soélo uno tendra mayor. Esta separacion

puede lograrse alargando el enlace axial y debilitando la repulsién electrén

electrén a lo largo del eje z¥), como se muestra en la figura 1.1.

f

2
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Campo octaédrico Campo octaédrico alargado

Figura 1.1. Separacion energética de los orbitales d debida a la distorsién Jahn-Teller.

El cobre es el tercer metal de transicidn mas importante bioldgicamente después
del hierro y el zinc. Se requieren unos 5 mg en la dieta humana diaria. Una
deficiencia de este elemento incapacita al cuerpo para utilizar el hierro
almacenado en el higado. Al mismo tiempo, un exceso de cobre es en extremo
venenoso. Los seres humanos por lo regular excretan cualquier exceso, pero el

resultado de la acumulacién de cobre en el higado, los rifiones y el cerebro puede



ser un defecto bioquimico (genético). Esta enfermedad, conocida como el mal de
Wilson, se puede tratar administrando agentes quelatantes que acomplejan el ion
del metal y permiten excretarlo sin peligro.

El cobre es parte de diversas proteinas dentro de distintos sistemas bioldgicos,
generalmente su funcion esta relacionada con la trasferencia de electrones y con
el transporte y activacion de la molécula dioxigeno. La mayoria de las proteinas
que realizan una funcion de transferencia de electrones participan en la
fotosintesis de las plantas y de las bacterias!'”. Las oxidasas y oxigenasas
intervienen el metabolismo del dioxigeno y participan en la eliminacion del radical

superoxidol™.

1.2 Bases de Schiff

Las bases de Schiff son un grupo funcional en quimica organica, se conoce como
azometino o iminas, pero recibe el nombre de bases de Schiff en honor a su
descubridor Hugo Schiff, que las describié por primera vez en 1869!"". La sintesis
de las bases de Schiff se realiza a partir de la condensaciéon de un grupo
carbonilo, que puede ser una acetona o un aldehido, y una amina primaria o
amoniaco. La reaccion se inicia con la adicién de la amina primaria al grupo
carbonilico, seguida de la transferencia de un proton del nitrégeno al oxigeno para
formar un amino alcohol o una carbinolamina. La protonacién del oxigeno de la
carbinolamina convierte al -OH en un grupo saliente mas adecuando (-H,O") y
produce un ién imino debido a la perdida E1 del agua. La pérdida de un protén del
nitrégeno da como resultado un doble enlace carbono nitrégeno!’®'*™!. Una base
de Schiff se obtiene de acuerdo al siguiente esquema de reaccién donde R, R’,
R™" pueden ser grupos alquil o aril y la amina.

OH
R\
/C=O +R”_NH2 ‘—‘ R

R’

I—O0—
—Zz
Py
re
A



Figura 1.2. Reaccion de condensacion entre una amina primaria y un grupo carbonilo para la
formacién de una base de Schiff.

Las bases de Schiff también son intermediarios en la sintesis de aminas a partir de
la reduccién de la imina y se ha reportado la reduccién de las bases de Schiff a
partir de la reaccion con NaBH, en metanol!'®..

Una cualidad interesante de este grupo funcional es que son una especie muy
versatil dentro de la quimica debido a que sus propiedades estéricas y
electronicas pueden ser ajustadas por la eleccion de los precursores de amina
adecuados asi como los sustituyentes del grupo carbonilo. Las bases de Schiff
derivadas de aldehidos alifaticos pueden polimerizar facilmente, mientras que las
derivadas de aldehidos aromaticos poseen mayor estabilidad gracias a la

71 Las bases

conjugacion electrénica del grupo azometino con el anillo aromatico
de Schiff son capaces de estabilizar muchos metales en varios estados de
oxidacion, es posible sintetizar diferentes compuestos de coordinacion con un
grupo azometino como ligante, en donde el nitrégeno se coordinaria por los dos
electrones libres. Debido a que las propiedades quimicas de una base de Schiff se
pueden modular, el potencial de media onda se puede modificar debido a estas
variaciones. Los ligantes con bases de Schiff han sido empleados en compuestos
de coordinacién con distintos metales y han sido utilizados como catalizadores en
diversas reacciones, en 1990 se prob6 que compuestos de coordinacion de Fe(lll)
con bases de Schiff tri- y tetradentadas intervenian en la cinética de la reaccién,
como el caso de la epoxidacion de olefinas!'®, la oxigenacién preparativa de

[20] [21] [22]

fenoles'™ , indoles'“ " y las aminas'““.

1.2.1 Ligantes tipo Hzsalen y H;salbu

Los ligantes tipo salen son una moléculas que se caracteriza por tener dos grupos
azometinos o bases de Schiff dentro de su estructura. La sintesis de este ligante
es a partir de la condensacion de dos equivalentes de salicilaldehido con

etilendiamina tal y como se muestra en la figura 1.3.



H 4 \
o —N N="7
2 + / \ _— + 2 Hzo
OH H,N NH, OH OH

Figura 1.3. Reaccion de sintesis del ligante salen.

Existen derivados de este ligante que se les han hecho modificaciones en su
estructura, dentro del anillo aromatico (modificando los sustituyentes en las
distintas posiciones!’>'®#24) o en el puente de la diimina (utilizando diiminas mas
largas o colocando diversos sustituyentes!"*) como se muestra en la figura 1.4,
estas modificaciones dentro del ligante generaran cambios de las propiedades
estéricas y electronicas del ligante. La forma en que se abrevian estos es Hjsal-n
en donde n es el numero de metilenos en el puente que une a los nitrégenos. El
ligante Hpsalbu es un derivado del ligantes Hjsalen, la diferencia esta en el puente
de la imina, el Hjssalbu es sintetizado a partir de dos equivalentes de
salicilaldehido y un equivalente de 1,4-butanodiamina. En el ligante Hjsalbu el
puente que une a los nitrégeno es mas largo que en el ligante Hysalen lo que

producira que este tenga mayor flexibilidad.

H (CH2)n

)
\ / \
R —N N=—"7 R
(CHo)y
/ \
2 R OH +H,N NH, <=——=R- OH OH R + 2 H0
o e R” R,” R,” R”

Figura 1.4. Reaccion de sintesis del ligantes tipo Hzsal-n.

Los ligantes tipo salen son conocido por formar compuestos de coordinacién
estables con varios metales de transicion, tienen cuatro sitios de coordinacion
siendo un agente quelatante, cuyos atomos donadores son nitrégeno y oxigeno
(N2O2. Segun Pearson, puede ser clasificada como una base dura, aunque la
presencia del doble enlace en el grupo azometino provoca que el atomo de
nitrdgeno sea una base intermedia. Esta dualidad permite que este tipo de ligantes

puedan interaccionar favorablemente, tanto con centros metalicos considerados



acidos duros como con metales de la primera serie de transicion en estado de
oxidacion (Il) considerados como acidos intermedios.

Los ligantes tipo salen sin coordinar puede presentar libre rotaciéon y pueden
adquirir una configuracion trans, este comportamiento también dependera del
puente de poliaminas del ligante. El ligante sintetizado con o-fenilendiamina no

presenta este tipo de comportamiento!'®

, la naturaleza del ligante impide la libre
rotacion debido al impedimento proporcionado por el anillo aromatico. Cuando el
puente es una diamina alifatica, el ligante adopta una configuracion trans
disminuyendo las repulsiones electroestaticas como se muestra en la figura 1.5
con el ligante 5-Br-salen. Las estructuras de estos ligantes se estabilizan por la
formacion de puentes de hidrégeno intramoleculares entre el hidrogeno del grupo
-OH y el nitrégeno de la base de Schiff. Estos ligantes cuando se coordinan a un
metal adoptan la configuracion cis, formando compuestos tetracoordinados de
estructura cuadrada plana. En diversas estructuras de rayos X de este tipo de
ligantes se ha observado que los ligante tipo salen al tener anillos aromaticos son
capaces de formar arreglos supramoleculares a partir de interacciones no
covalentes de apilamiento -1, como se muestra en la figura 1.6 que es el caso

del ligante 5-Br-Hssalen.

14,15
)[ ].

Figura 1.5. Ligantes 5-Br-H,salphen (derecha) y 5-Br-Hjsalen (izquierda



[14]

Figura 1.6. Interacciones de apilamiento -1 del ligantes 5-Br-H,salen

Los compuestos de coordinacion con ligantes salen han sido ampliamente
estudiados debido a su uso como catalizadores de diversas reacciones, como la

s?73031 - oxidacion de alcoholes!?®3233

epoxidacion de olefina , polimerizacion
asimétrica?®3**°! etc. Mas recientemente Jun Jin y colaboradores han estudiado
los compuestos metadlicos de Cu(ll), Co(ll) y Fe(lll) con tetrahidrosalen vy
encontraron que en condiciones muy suaves estos compuestos son capaces de
activar facilmente el O, y muestran una actividad catalitica mejorada en la
oxidacién de cicloalcanos con H0,1%!.

En los ultimos afos se ha centrado la atencidén en la actividad biolégica de estos
compuestos, los ligantes por si solos son capaces de inhibir el crecimiento celular
de células tumorales. Simone Carradori y colaboradores, han propuesto que el
ligante al ser un agente quelatante tiene la capacidad de interactuar con los
centros metalicos de las metaloenzimas®®. En uno des sus estudios recientes
propone que uno de los mecanismos de accion de estos ligantes es a partir de la
inhibicion de la anhidrasa carbdnica, donde el ligante es capaz de quelatar al zinc.
Para corroborar lo antes mencionado probaron distintos compuestos tipo salen, en
donde el numero de metilenos en el puente que une a las iminas se variaba,
usando desde dos hasta seis metilenos, utilizando o-fenilendiamina y también
ligantes salen reducidos. Simone Carradorri y colaboradores encontraron que los
ligantes poseen la capacidad de inhibir de manera selectiva a la anhidrasa
carbédnica y que los ligantes hidrogenados son mas eficientes que las bases de

Schiff®®. Esto da oportunidad para crear una nueva linea de investigacion

10



utilizando ligantes de esta familia para el disefio de compuestos con posible
actividad terapéutica.

Los ligantes salen hidrogenados o tetrahidrosalen son derivados de los ligantes
tipo salen. La forma mas comun para reducir al grupo azometino es usando
borohidruro de sodio, ya que es un reductor débil que no reaccionara con el anillo

aromaticol'?1314

. La hidrogenacion del grupo azometino cambia las propiedades
del ligante, el nitrégeno se vuelve mas basico (pks = 10.6). también aumenta la
flexibilidad del ligante al romper la conjugacion con el anillo aromatico. Los
compuestos hidrogenados presentan ciertas ventajas en comparacion con las
bases de Schiff, son mas estables en medios basicos y en medio acuoso, evitando

la ruptura del enlace C=N.

1.3 Compuestos [Cu(H;salbu)] y [Cu(Hssalbu)]

Los compuestos de coordinacién con ligantes salen o tipo salen han sido
ampliamente estudiados dentro de la quimica de coordinacion debido a que los
compuestos formados presentan una alta estabilidad debida al efecto quelato. La
mayoria de ellos han sido estudiados dentro del campo de catalisis, sin embargo
han presentado tener mas usos como sensores de ion sulfato®”), baterias
moleculares’®! y mas recientemente se ha centrado la atencién en el uso
terapéutico de éstos>**44

El compuesto [Cu(salen)] y sus derivados sustituidos en distintas posiciones del
anillo aromatico han sido estudiados por Santiago Zolezzi y colaboradores
mediante voltamperometria ciclica en disolucién en dimetilsulfoxido (DMSO).
Encontraron que la reduccién de Cu(ll) es un proceso cuasireversible y que el
potencial de pico catédico (Ep.) presenta tendencias que mostraban una
correlacién debida a los efectos electronicos del sustituyente provocado por el
cambio en la acidez del centro metalico™. Como se muestra en la tabla 1.2, el E,.
es menos negativo en la secuencia -OCH3z < -H < -Br < -NO,. Los resultados
fueron interpretados asumiendo el efecto de la capacidad electrodonadora y

electroatractora de los sustituyentes para estabilizar el estado de oxidacion
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Cu(l) P, Santiago Zolezzi y colaboradores encontraron que los potenciales de pico
catddico presentan una correlacion con el parametro de Hammett que se muestra
en la figura 1.7. Los resultados reflejan la variacion del potencial en funcién de la
capacidad electrodonadora de los sustituyentes, el Ep,c aumenta cuando la
capacidad electrodonadora del sustituyente disminuye o expresado de otra forma,
cuando la basicidad del grupo fenoxi aumenta. Esto indica la disminucion en la

basicidad del grupo fenoxi a través de la secuencia -OCHj3 < -H < -Br < -NO, 2324,

Tabla 1.1. Parametros de voltamperometria ciclica para los compuestos de Cu(ll) con ligantes

salen referenciados a AgCI-Ag[45].

Compuesto Epc (V) Eqp (V) AEp (mV) lpallpc
Cu(5-MeO-Hasalen) -1.26 -1.19 130 0.50
Cu(H,salen) -1.23 -1.17 115 0.73
Cu(5-Br-Hssalen) -1.14 -1.07 140 0.46
Cu(5-NO,-Hysalen) -0.91 -0.86 111 0.27

[ Zae
" NO,

14 12 -10
E_.(V)
o

Figura 1.7. Correlacion ente el E,. con sigma de Hammett en para la posicion J)ara de los
compuestos de coordinacion con Cu(ll) y ligantes salen sustituidos™®!.

Se han realizados estudios sobre el efecto que provoca el aumento en la cadena
que une a los atomos de nitrégeno. Nathan Lawrence obtuvo las estructuras
cristalinas de los compuestos [Cu(Hgzsalen], [Cu(Hazsalpr)], [Cu(Hzsalbu)],
[Cu(Hzsalpe)], [Cu(Hzsalhex)] y [Cu(Hzsaloc)]. Encontré que la geometria del
centro metalico se modifica en funcién de la flexibilidad del ligante y éste aumenta
su flexibilidad cuando el numero de grupos metilenos en el puente que une a los
nitrégenos aumental””\. El [Cu(H.salen)] presenta una geometria de piramide de
base cuadrada, en estado sélido forma dimeros al coordinarse un oxigeno de una

molécula de [Cu(Hzsalen)] vecina de manera apical, tal y como se muestra en la
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figura 1.8. En disolucién la interacciéon con los oxigenos vecinos se rompel'#°!

[14%] " Cuando la cadena tiene mas de dos

formando los respectivos mondmeros
metilenos, como en el caso de [Cu(Hgsalpr)] y [Cu(Hzsalbu)], se forman
monomeros y cuadrados planos distorsionados. EI compuesto [Cu(Hzsalbu)] sufre
una distorsion mayor en comparacion del compuesto [Cu(Hzsalbu)] como se
muestra en la figura 1.9. Cuando la cadena de los metilenos es mayor de cuatro
metilenos se forman dimeros, en donde dos ligantes coordinan a dos atomos de
cobre en posicion trans, como se muestra en la figura 1.10. Nathan Lawrence
concluye que el aumento del numero de metilenos en la cadena hace a los
ligantes mas flexibles, o que genera un cambio en la geometria de los centro

metalico 474824,

Figura 1.8. Estructura cristalina de [Cu(staIen)]m.

ca7n Cue)

Figura 1.9. Estructura cristalina de [Cu(Hzsalpr)] (izquierda) y [Cu(stalbu)]m(derecha).
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Figura 1.10. Estructura cristalina de [Cu(staIpe)][”.

Katharina Butsch realizé la hidrogenaciéon de los ligantes Hgsalen, Hysalpr vy
Hzsalbu, esta modificacibn cambia las propiedades del ligante y del atomo
donador y puede modular las propiedades redox del metal®. Los compuestos que
Katharina Butsch queria sintetizar eran [Cu(Hssalen)], [Cu(Hssalpr)] vy
[Cu(Hssalbu)], sin embargo los encontrados fueron [Cu(Hssalen)] y [Cu(Hssalpr)],
mostrados en la figura 1.1 Las evidencias en espectroscopia de infrarrojo
demostraban la existencia de la vibracion debida al enlace C=N y N-H. Esto habia
sido reportado para los compuestos de Co(ll) y Ni(ll) con ligantes tetrahidrosalen,
estos sufren una deshidrogenacién oxidativa para formar [Co(Hssalen)] y
[Ni(Hssalen)]. No estaba claro si en el caso del cobre sucedia lo mismo, ya que
sobre los compuestos de cobre no habia ningun reporte que indicara esto. Las
estructuras cristalinas de [Ni(Hssalen)] demostraron la formaciéon de un compuesto
con geometria cuadrado plano distorsionada ligeramente. Arnd Béttcher propuso
en 1993, que el compuesto interactua con O, en disolucién organica y sufre una

deshidrogenacion oxidativa, de modo que uno de los dos grupo C=N se oxidan.
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Figura 1.11. Compuesto [Cu(Hssalen)] (izquierda) y [Cu(H3ssalpr)] (derecha).

Estudios demuestran que los compuestos de Co(ll), Ni(ll) y Cu(ll) sufren una
deshidrogenacion oxidativa y que el metal influye en la estabilidad del compuesto
y en la velocidad de la reaccion. Se sugiere que el proceso de deshidrogenacion
de los compuestos sigue el siguiente esquema de reaccién, donde la cinética de la

reaccion es mayor en el siguiente orden Co > Ni > Cu.
[M([H4]salen)] + 02> [M([Hz]salen)] +2H™+ 02> [M(salen)]

Encontraron que el disolvente afecta en la cinética de la reaccion, cuando el
compuesto se disuelve en acetona la reaccion es mucho mas rapida que en
DMF¥. Los compuestos con Hssalbu no sufren de una deshidrogenacion
oxidativa®?, la planaridad de los compuestos [M(Hassalen)] favorece la interaccion
con la molécula de dioxigeno, mientras que los compuestos [M(Hssalpr)] sufre del
mismo proceso pero lento. EI compuesto [Cu(Hssalbu)] se puede estudiar debido a
qgue en disolucion y en condiciones aerobias es estable.

Los compuestos [Cu(Hgzsalbu)] y [Cu(Hssalbu)] han sido utilizados como
biomiméticos de la enzima galactosa oxidasa*® (GO), que realiza la oxidacion
especifica de alcoholes primarios a aldehidos. El ligante tipo salen presenta un
conjunto de donadores de N,O,, similar al sitio activo de la galactosa oxidasa, que
se muestra en la figura 1.12. La rigidez del puente determina el comportamiento
de coordinacién hacia los metales de transicion, porque un ligante rigido fuerza la
coordinacion en una geometria cuadrada plana. Los compuestos [Cu(Hzsalen)]
han sido empleados en la oxidacién de alcoholes*®°*** sin embargo, no todos

catalizan la oxidacién del alcohol de una manera similar.
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Figura 1.12. Sitio activo de la enzima galactosa oxidasa.

Trp290

Los compuestos [Cu(Hzsalen)] con ligantes o-donadores que contienen una imina,
estabilizan mejor la especie de Cu(lll) que un radical centrado en el ligante, por
otro lado los compuestos [Cu(H4salen)] forman una especie [Cu(ll)(Hzsalen)]” con
un ion metalico activo y un radical deslocalizado en el ligante®*.

El mecanismo de reaccion del proceso catalitico involucra la formacién de un

4531 | a actividad catalitica de los

radical Cu(ll)-tirosilo y la reduccién de O, a H20;
compuestos [Cu(Hzsalen)] se determina por la estabilidad tanto de los radicales
Cu-fenoxilo y de la especie de Cu(l). La estabilidad de los primeros depende en
gran medida de la naturaleza del sustituyente en o- y p- al oxigeno de fenol y
grupos electrodonadores estabilizan el radical fenoxilol. Los radicales
[Cu(Hzsalen)]” experimentan un acoplamiento radical muy rapido, la estabilizacion
del radical fenoxilo es indicada por el grado de reversibilidad de la oxidaciéon en
voltamperometria ciclica. Para los compuestos que muestran un caracter
irreversible se espera que sean inactivos cataliticamente, aunque se han descrito
excepciones a esta correlacién, como el en caso de los compuestos con ligantes
Hasalenl®.

La flexibilidad del ligante salen modificado por el puente entre las iminas modula la
geometria de coordinacién del ion Cu, los mas rigido como el Hpsalen fuerzan a
una geometria cuadrada plana, cuando el puente incrementa se presenta una
distorsion tetraédrica, que favorece la estabilizacion del estado de oxidacion Cu(l).
La distorsién del ligante a una geometria tetraédrica es facilitada por los ligantes

tipo salen mas flexibles como Hysalpr y Hzsalbu, que favorecen el traslape de los
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orbitales moleculares del fenol con los orbitales d,*,,* de Cu, que a su vez da lugar
a un estado fundamental S = 0, debido al acoplamiento antiferromagnético entre
los electrones desapareados del Cu y del fenol. Los compuestos [Cu(Hassalbu)]
han sido una buena opcidén para la catalisis biomimética de alcoholes primarios a
sus correspondientes aldehidos, ya que son capaces de mimetizar mejor al centro
metalico debido a la distorsion que presentan causada por la flexibilidad del
ligante. Sin embargo los compuestos hidrogenados, que se esperaria que no
fueran activos debido a que no son buenos estabilizadores del radical fenoxilo,
han presentado resultados prometedores para la catéalisis biomimética de la
enzima GO,

Ultimamente, la atencién se ha centrado en la actividad biolégica de estos
compuestos. Se ha demostrado que los compuestos de coordinacion de cobre con
ligantes tipo salen son capaces de interaccionar con ADN y ARN, el [Cu(Hzsalen)]
en presencia de un reductor genera radicales libres de oxigeno que atacan al ADN
de forma no especifical®®. Tolu Fasina ha encontrado que [Cu(salphen)] presentan
actividad antibacteriana hacia Estafilococs aureus, Escherichia coli, Eneteococcus
feacalis y Salmonella typhi®®. Ademas dentro del grupo de trabajo Said Ortega
encontr6 que los compuestos [Cu(5-NOgz-Hzsalen)] y [Cu(5-NO2-Hszsalpr)]
presentan actividad antiamebicida®®

La investigacion actual ha demostrado que la reactividad de los compuesto de
cobre con ligantes tipo salen puede ser modificada por el uso de sustituyentes en
distintas posiciones del anillo aromatico y el aumento en la flexibilidad del puente
de metilenos. La hidrogenacion del las bases de Schiff en los ligantes tipo salen
confiere ciertas ventajas sobre los sistemas al ser mas estables en condiciones
basicas y acuosas. La actividad bioldgica de los compuestos puede ser modulada
por el diseno y el control de la naturaleza y posicién de los sustituyentes en los
ligantes y la flexibilidad de éstos para cumplir con tareas especificas en los
diversos sistemas en los que se podrian emplear. Debido a que los compuestos
[Cu(Hzsalen)] y [Cu(Hssalen)] han sido poco estudiados como posibles agentes
terapéuticos en este trabajo se plantea estudiar de manera sistematica el efecto

de la naturaleza del sustituyente y la hidrogenacion del ligante base de Schiff
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sobre las propiedades de los compuestos de Cu(ll) y su efecto en la actividad

antiproliferativa en lineas celulares humanas.

1.4 Hipétesis

El cambio del sustituyente en la posicion 5,5 del ligante Hazsalbu y Hssalbu
generara cambios en la acidez del metal y el potencial de reduccién de
Cu(ll) de ahi la actividad biolégica se vera afectada.

La hidrogenacion del grupo azometino de los ligantes tipo Hjsalbu le
conferira al ligante una mayor estabilidad a la hidrdlisis y flexibilidad, lo que
generara una modificacion en la geometria de los compuestos de
coordinacion variando el potencial de reduccion de los compuestos y por

tanto la actividad bioldgica.

1.5 Objetivos

1.5.1 Objetivo general

Sintetizar compuestos de coordinaciéon de Cu(ll) empleando el ligante 5-X-H,salbu

y su derivado hidrogenado 5-X-Hssalbu donde X = -MeO, -Me, -H, -Cl, y -NO; para

evaluar la posible actividad antiproliferativa de los compuestos sobre lineas

celulares humanas.

1.5.2 Objetivos particulares

Sintetizar y caracterizar los compuestos 5-X-Hzsalbu donde X = -MeO, -Me,
-H, -Cl y -NOs.

Sintetizar y caracterizarlos compuestos 5-X-Hssalbu a partir de la
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hidrogenacion del grupo azometino de los compuestos tipo 5-X-Hzsalbu.
Sintetizar los compuestos de coordinacion con centro metalico de cobre(ll)
con los ligantes 5-X-Hjzsalbu y 5-X-Hgsalbu y caracterizarlos mediante
distintas técnica espectroscopicas.

Caracterizar los compuestos de coordinacion con centro metalico de
cobre(ll) con los ligantes 5-X-Hysalbu y 5-X-Hssalbu mediante
voltamperometria ciclica.

Evaluar el efecto del sustituyente sobre el potencial de reduccion del
cobre(ll) en los compuestos de coordinacion y la relacién que presentaran
en la inhibicién de la proliferacion de células humanas.

Evaluar el efecto de la hidrogenacion del grupo azometino sobre el
potencial de reduccién del cobre(ll) en los compuestos de coordinacion y la

relacidon que tendran en la inhibicidn de la proliferacion de células humanas.
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Capitulo 2. Desarrollo experimental
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2.1 Reactivos

Los experimentos se realizaron en condiciones ambientales, a excepcion de
resonancia paramagnética en disolucion, que se realizé6 a 77 K. El acetato de
cobre pentahidratado, el salicilaldehido, 2-hidroxi-5-metoxibenzaldehido, 2-hidroxi-
5-metilbenzaldehido, 2-hidroxi-5-nitrobenzaldehido, 2-hidroxi-5-clorobenzaldehido
y 1,4-butanodiamina fueron adquiridos de Sigma Aldrich. Los disolventes
empleados fueron adquiridos de Distribuidora Quimica Alvi. Todos los reactivos

fueron utilizados sin purificacion previa.

2.2 Sintesis de ligantes

2.2.1 Sintesis de ligantes 5-X-Hzsalbu (X = -MeO, -Me, -H, -Cl y -NO,)

Los ligantes se sintetizaron a partir de la condensacion entre 1,4-butanodiamina y
salicilaldehido sustituido en posicion 5 con distintos grupos funcionales, que fueron
-MeO, -Me, -H, -Cl y NO,, de acuerdo a la figura 2.1. Se emplearon 2 mmol de
salicilaldehido disuelto en metanol por 1 mmol de 1,4-butanodiamina. La 1,4-
butanodiamina se agregd poco a poco, se dejoé en agitacion durante 5 minutos y
precipité un solido amarillo en todos los casos. Se le realizaron lavados con

metanol frio y se recristalizé con éste, los cristales obtenidos se filtraron al vacio.

o m
X H —N N=
. . m
+ 2 H
OH NH; NH; X OH OH X 20

X =-MeO, -Me, -H, -CI, -NO,

Figura 2.1 Sintesis de ligantes Hsalbu.

2.2.2 Sintesis de ligantes hidrogenados tipo 5-X-Hssalbu (X = -MeO, -
Me, -H, -Cl y -NO,)
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2 mmol del compuesto 5-X-Hzsalbu (X = -MeO, -Me, -H, -Cl y -NO,) se disolvieron
en 25 mL de cloroformo y 25 mL de metanol, se agregaron 4 mmol de NaBH4
como se muestra en la figura 2.2 y se dejo en agitacion durante 30 minutos. El
color amarillo del ligante 5-X-Hjsalbu desaparecié y se formdé una disolucion
incolora, se agregaron 40 mL de agua destilada y se dej6é en agitacién durante 5
minutos. Con ayuda de un embudo de separacion se aparto la fase organica y a la
fase acuosa se le realizaron tres extracciones con 5 mL de cloroformo. La fase
organica se recolectd y se evapord parte del disolvente y se dejo cristalizar a
temperatura ambiente. Los cristales obtenidos se filtraron al vacio y se lavaron con

metanol frio.

=\ N=—/ mN
+ 2 NaBH; + 2 CHOH —————> + 2NaH;BOCH; + 2H,
X OH OH X X OH OH X

X=-MeO, -Me, -H, -Cl, -NO,

Figura 2.2 Sintesis de ligantes 5-X-Hsalbu.

2.3 Sintesis de compuestos de coordinacidon

2.3.1 Compuestos de coordinacion de Cu(ll) con ligantes 5-X-Hz;salbu

La sintesis se realizo por el método de Batley y Graddon!®®. Se agregaron 1 mmol
del ligante 5-X-Hzsalbu adecuado y 1 mmol de acetato de cobre de acuerdo a la
figura 2.3, el acetato de cobre se disolvio en metanol caliente y se agrego el
ligante gota a gota previamente disuelto en cloroformo. Precipité un sélido color
verde en diferentes tonalidades para cada compuesto, con excepcion de los
compuestos sustituidos con -MeO y -Me que adquirieron una tonalidad café. El
disolvente se evapord y el producto obtenido se purificd con lavados de metanol

frio y cloroformo.
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f i: + Cu(AcO); H,O—» :< >: + 2HAcCO + H,0

X =-MeO, -Me, -H, -CI

Figura 2.3 Sintesis de compuestos de coordinacion [Cu(5-X-Hzsalbu)].

Para el compuesto [Cu(5-NO,-Hzsalbu)] la sintesis se realizé de manera diferente
debido a que el ligante 5-NO,-Hzsalbu es muy poco soluble. La reaccion se
muestra en el esquema de la figura 2.4. Se agregaron 2 mmol de Cu(NOs),* 2.5
H>0 en 4 mL de H;0, se pesaron 4 mmol de 5-NO,-salicilaldehido y se disolvieron
en etanol. La disolucion de 5-NOs-salicilaldehido se agregé lentamente a la
disoluciéon de Cu(NOs), bajo agitacién y se agregaron 2 mmol de NaOH, se
dejaron reaccionar durante 20 minutos y se agregaron 2 mmol de 1,4-
butanodiamina, precipité un sdlido color verde, se filtré al vacio y se lavé con una

mezcla de etanol y agua.

o

H  2NaOH
Cu(NO3), 2.5 H,0 + 2 o .
O,N OH

O,N

Figura 2.4 Sintesis de compuestos de coordinacién de [Cu(5-NO,-H,salbu)].

2.3.2 Compuestos de coordinacion de Cu(ll) con ligantes 5-X-Hssalbu

Se agregaron 1 mmol del ligante 5-X-Hssalbu adecuado y 1 mmol de acetato de
cobre de acuerdo a la figura 2.5, se disolvid el acetato de cobre en metanol
caliente y se agrego el ligante, previamente disuelto en cloroformo, gota a gota.
Precipitd un sdlido color verde en diferentes tonalidades, el producto obtenido se

filtr6 y se purificd con lavados de metanol y cloroformo.
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f C + Cu(AcO); H,O—» :< >: + 2HAcO + H,O

X =-MeO, -Me, -H, -Cl, -NO,

Figura 2.5 Sintesis de compuestos de coordinacién de [Cu(5-X-Hssalbu)].

La sintesis del compuesto [Cu(5-NO»-Hssalbu)] se realizé de manera diferente ya
que el ligante 5-NO,-Hssalbu fue dificil de purificar por separado. A la mezcla de
reaccion de la hidrogenacion de 5-NOj-Hssalbu, se le agregaron 2 mmol de
Cu(AcO),* H,0O disuelto en metanol y se dejé en agitacion durante 20 minutos.

Precipité un sdélido color verde, se filtr6 al vacio y se lavd con agua y metanol frio.
2.4 Caracterizacién

2.4.1 Espectroscopia de infrarrojo

Los espectros de IR se realizaron en un equipo Nicolet AVATAR 320 FT-IR en un
intervalo de 4000-400 cm™, las muestras se preparan en pastillas de bromuro de

potasio grado espectroscépico.

2.4.2 Analisis elemental

Los experimentos de andlisis elementales para los ligantes sintetizados fueron
realizados por la Unidad de Servicios de Apoyo a la Investigacion (USAI)
empleando un analizador elemental EAGER 200 (EAGER 200 CHNS/method).

El analisis elemental para los compuestos de coordinacion fueron realizados en el

Instituto de Quimica empleando un analizador Elemental Perkin Elmer 2400.

2.4.3 Conductividad
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Las mediciones de conductividad se realizaron utilizando un conductimetro
JENWAY 4350 Conductivity and pH meter. El equipo fue previamente calibrado
usando tres disoluciones de KCI en concentraciones 1.0 mol L™, 0.1 mol L™y 0.01
mol L. Para realizar las mediciones se prepararon 10.0 mL de una disolucion

0.001 mol L™ de cada uno de los compuestos de coordinacién en DMSO.

2.4.4 Resonancia magnética nuclear

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H y '°C, se realizaron
en la USAI, colectados en un equipo VARIAN VNMRS 400 MHz. Los
desplazamientos quimicos se reportaron en ppm relativos al estandar interno de
TMS. Se disolvié 20 mg del ligante en 1 mL de cloroformo deuterado para cada

compuesto.

2.4.5 Espectroscopia ultravioleta-visible

Los espectros de uv-visible fueron obtenidos en un espectrofotometro GENESYS
10S THERMO SCIENTIFIC de arreglos de diodos en un intervalo de 100 nm a
1100 nm y se utilizé una celda de 3 mL de cuarzo. Para determinar los espectros
electrénicos de los compuestos de coordinacion se prepard una disolucion de
concentracion 0.001 mol L' en DMSO, para los ligantes se prepararon
disoluciones 0.0025 mol L' en DMSO. A partir de éstas se realizaron las
disoluciones necesarias. La celda utilizada para realizar las mediciones fue de

cuarzo con un paso optico de 1 cm.

2.4.6 Resonancia paramagnética electrénica
Los espectros de resonancia paramagnética electronica se realizaron utilizando un

equipo JEOL JES-TE300 equipado con un sistema criogénico ITC®®. Las

muestras se midieron en una celda plana a temperatura ambiente y a 77 K usando

25



nitrégeno liquido para congelar la muestra. La calibracion externa del campo
magnético se realizé con un gaussometro de precision JEOL ES-FC5 y frecuencia
de microondas con un contador de frecuencia 5330B HP. Se utilizd un campo
centrado en 301.415 mT, poder de microondas de 1TmW vy frecuencia de

microondas de 9.02 GHz.

2.4.7 Difraccion de rayos X de monocristal

Los cristales de los ligantes y de los compuesto de coordinacién se obtuvieron a
partir de la evaporacion lenta del disolvente de una disolucion saturada de los
compuestos. Los monocristales fueron resueltos en la Unidad de Servicio de
Apoyo a la Investigacién (USAI), se montaron en bucles de nylon usando aceite
Paratone (Hampton Research). Los datos se colectaron en un difractdmetro
Oxford Diffraction Gemini- Atlas con radiacién de Molibdeno a 130 K. Las

estructuras se generaron por el programa Mercury para Mac.

2.4.8 Espectrometria de masas

Los experimentos de espectrometria de masas se realizaron en el Instituto de
Quimica utilizando un equipo JEOL The AccuTF JMS-T100.LC, la determinacién

se realizé utilizando la técnica de ionizacién DART+.

2.4.9 Voltamperometria ciclica

Los experimentos de voltamperometria ciclica se realizaron en un
potenciosato/galvanostato PAR273 con un arreglo convencional de tres
electrodos. Los reactivos utilizados fueron hexafluorofosfato de tetrabutil amonio
marca sigma-aldrich (99.99% de pureza) secado en la estufa durante dos horas a
80 °C, dimetilsufoxido marca sigma-aldrich (99.9% de pureza) y ferroceno marca
Sigma-Aldrich (99.9% de pureza).
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Se prepararon 10.0 mL de distintas disoluciones en DMSO de cada uno de los
diferentes compuestos de coordinacion sintetizados, a una concentraciéon 1 mM
del compuesto y una concentracion 0.1 M del electrolito soporte (hexafluoro
fosfato de tetrabutilamonio). La disolucion se transfirid a una celda especial para
realizar los experimentos y se burbujed con nitrégeno gaseoso durante 5 min
antes de comenzar. Se utilizaron tres electrodos, como electrodo de trabajo
carbono vitreo, como electrodo de pseudoreferencia un alambre de plata y como
electrodo de auxiliar un electrodo de Pt, como ajuste interno se referenci6 contra el
par Fc’-Fc. Los experimentos iniciaron en potencial de corriente nula y se
corrieron a distintas velocidades de barrido, a 50, 100, 150, 200, 250, 500 y 1000
mV s y se realizaron barridos en direccién de potenciales positivos y negativos.

Los voltamperogramas se realizaron corrigiendo la caida éhmica del sistema.

2.5 Pruebas biolégicas

Las ensayos bioldgicos se realizaron en la Division de Ciencias Bioldgicas y de la
Salud, en la Universidad de Sonora. Se usaron en cuatro lineas celulares, en
HeLa (cancer cérvico uterino), A549 (cancer de pulmoén), LS180 (cancer de coldn)
y ARPE-19 (células no cancerosas pigmentadas de la retina). La evaluacion del
efecto de los compuestos sobre la proliferacion de lineas celulares se realizaron
siguiendo el método estandar MTT®®.. Se colocaron 10,000 células (50uL) en cada
pozo de las placas de cultivo de 96. Después de 12 h de incubacion a 37 °C en
atmésfera de CO; al 5%, los cultivos celulares se incubaron con 50 ymL de medio
D5F (suplementacién del medio con 5% de suero fetal bovino) y los cultivos
celulares se incubaron durante 48 h. Los compuestos de coordinacién se
disolvieron en DMSO y después se diluyeron en medio DMEM (con 4500 mg L™
de glucosa, L-glutamina y bicarbonato de sodio). Los cultivos de las células control
se incubaron con DMSO (0.01 — 0.5%) y no mostraron ninguna evidencia de dano
celular. En las ultimas 4 h del cultivo celular, se afadieron 10 ymL de solucion
madre de MTT (5 mg mL™") a cada pozo. Las placas se leyeron en un lector de
placas ELISA (Benchmark Microplate Reader, Bio-Rad, Hercules, CA, EE.UU.),
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usando una longitud de onda de prueba de 570 nm y una longitud de onda de

referencia de 655 Nuevo México.
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Capitulo 3. Resultados y discusion
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3.1 Espectroscopia de infrarrojo

Para los ligantes tipo 5-X-Hzsalbu se observa la banda caracteristica de la
vibracion de estiramiento del grupo azometino en 1630 cm™ aproximadamente,
como se muestra en la figura 3.1, lo que indica que la condensacién entre el
aldehido y la anima. En el caso del anillo aromatico el estiramiento del enlace C-H
en 3040 cm™, que presenta una intensidad baja; las vibraciones de estiramiento
de Ar-O, en 1284 cm™, las vibraciones de estiramiento de C=C-H por arriba de
3000 cm™ y C=C en 1570 cm™; una banda intensa y ancha caracteristica de las
vibraciones de estiramiento del enlace O-H en 3420 cm™. Con respecto al puente
que une a los atomos de nitrégeno, las vibraciones de estiramiento de los
metilenos en 2945 cm”, esta cadena al ser larga muestra una vibracion
caracteristica llamada rocking presente cuando una cadena alifatica es mayor o
igual a cuatro carbonos, que aparece en ~750 cm” y se encuentran las

vibraciones de C-N en ~1490 cm™".

6 ————
1
==

9GSIbL"

9'65e1
15hh~
o6
-\'——j—-
98159—

12602}~

}2898—

L
-

o
o
809}
99°LLG)

%Transmittance
[+] ~ ~| ® ] g‘ o
(& =] o) ] (4] )
| | | | | | |
1
O 1616z
R

95967/

'y 4]
4] (=]
| |
>
= v
O
0%

40 N N |
35 § §
30 A

5 OH HO -C=N

"3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 = 600 400
Wavenumber (cm-1)

Figura 3.1. Espectro de infrarrojo de Hysalbu.

Los espectros de infrarrojo obtenidos son muy parecidos pero existen cambios en
el desplazamiento de las bandas por efecto del sustituyente como se observa en

la tabla 3.1. Hay variaciones en los espectros debidos a las vibraciones que
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pueden presentar los distintos grupos funcionales, tal es el caso del compuesto
5-NO,-Hzsalbu que presenta una banda intensa en 1385 cm™ debida a las
vibraciones del grupo nitro (ver anexo ).

Como se muestra en la figura 3.2 y en la tabla 3.1, en los compuestos de
coordinacion las bandas principales del ligante siguen apareciendo, la mayoria de
las senales se desplazan a menores frecuencias a excepcion de la banda atribuida
a la vibracién C-O que se corre a mayores frecuencias. El ligante Hysalbu presenta
la vibracion C=N en 1631 cm™ y [Cu(H,salbu)] en 1629 cm™. La vibracién Ar-O
presenta desplazamiento mayor, en el ligante aparece en 1284 cm™” y en el
compuesto de coordinacion en 1326 cm™', este desplazamiento en las bandas
obtenidas confirma la coordinacion del cobre a través de los atomos de Ny O. En
los espectros de los compuestos de coordinacion se observa una banda intensa y
ancha en 3430 cm™, atribuida a moléculas de agua que se encuentren hidratando
al compuesto. Todas las demas vibraciones del ligante se siguen apreciando pero

con diferencias en los desplazamientos y en las intensidades.
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Figura 3.2. Espectro de infrarrojo de [Cu(Hzsalbu)].

31



Tabla 3.1.Bandas de infrarrojo seleccionadas en cm™ de los ligantes libres tipo 5-X-Hzsalbu y sus
compuestos de coordinacién con cobre(ll).

Compuesto vO-H vC=N vC=C vC-H vC-N VvAr-O
H.salbu 3427 1631 1572 2944 1490 1284
5-MeO-H,salbu 3423 1633 1587 2942 1490 1272
5-Me-H,salbu 3442 1631 1587 2935 1494 1282
5-Cl-H,salbu 3444 1633 1575 2939 1483 1280
5-NO,-H,salbu 3454 1658 1608 2960 1438 1330
[Cu(H.salbu)] 3438 1629 1540 2941 1473 1326
[Cux(5-MeO-H;salbu),] 3430 1629 1538 2991 1473 1319
[Cux(5-Me-H,salbu),] 3400 1623 1537 2929 1471 1319
[Cu(5-Cl-H;salbu)] 3432 1623 1533 2954 1465 1321
[Cu(5-NO.-H,salbu)] 3428 1629 1600 2923 1477

En los ligantes hidrogenados la banda caracteristica del grupo azometino
desaparece (figura 3.3), aparece una banda nueva en 3450 cm™, caracteristica del
estiramiento N-H para aminas. Se observa una banda muy ancha en 2600 cm™,
que corresponde a la amina secundaria que forma puentes de hidrégeno con el
grupo -OH. En los espectros también se siguen apreciando las bandas
caracteristicas de este ligantes tales como Ar-O en 1270 cm™, C=C en 1600 cm™,
C-N en 1450 cm™, C-H de anillo aromaticos por arriba de 3000 cm™ y C-H de

metilos o metilenos en 2950 cm™.
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Figura 3.3. Espectro de infrarrojo de Hysalbu.
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Como se observa en la figura 3.4, al coordinar el cobre con los ligantes se

aprecian ciertas diferencias, la sefial en 2600 cm™ no aparece, debido a que las

interacciones intramoleculares desaparecen al desprotonar el grupo —OH. Como

en el caso anterior, las bandas propias del ligante se desplazan a menores

frecuencias al coordinarse con el cobre, como se muestra en la tabla 3.2.
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Figura 3.4. Espectro de infrarrojo de [Cu(H4salbu)].

Tabla 3.2. Bandas de infrarrojo seleccionadas, en cm™ de los ligantes libres tipo 5-X-Hysalbu y sus

compuestos de coordinacién con cobre(ll).

Compuesto vO-H vN-H vC=C vC-H vC-N VvAr-O
H,salbu 3288 1606 2933 1457 1274
5-MeO-H,salbu 3450 3288 1610 2954 1467 1230
5-Me-H,salbu 3413 3286 1614 2929 1454 1276
5-Cl-H salbu 3444 3286 1606 2937 1488 1263
[Cu(H.salbu)] 3427 3203 1596 2925 1482 1274
[Cu(5-MeO-H,salbu)] 3446 3197 1569 2950 1490 1222
[Cu(5-Me-H,salbu)] 3424 3251 1612 2996 1492 1274
[Cu(5-Cl-H,salbu)] 3423 3185 1573 2946 1477 1282
[Cu(5-NO,-H,salbu)] 3438 3263 1631 2937 1479 1292

En la tabla 3.2 se aprecian cambios en los espectros de infrarrojo debidos a los

grupos funcionales de cada ligantes (ver anexo |). Como es el caso de los

compuestos cuyo grupo funcional es nitro, en los espectros del ligante y del
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compuesto de coordinacion se aprecia una banda intensa y ancha en 1319 cm™ y
1330 cm™", debida a las vibraciones simétrica del enlace N-O, en el compuesto de
coordinacion con el ligante hidrogenado se aprecia una banda intensa y ancha en
1292 cm™' debida a las vibraciones del mismo grupo funcional, esto indica que el
reductor ocupado en la hidrogenacién de la base de Schiff no reaccion6 con el

grupo -NOas.

3.2 Analisis elemental

A partir de los resultados obtenidos se propone la formula minima de los ligantes y
de los compuestos de coordinacién. En la tabla 3.3 se muestran los resultados
obtenidos, la formula molecular propuesta y el porcentaje de carbono, hidrégeno y

nitrdgeno obtenidos a partir del experimento.

Tabla 3.3. Resultados tedricos y experimentales del analisis elemental de los ligantes y

compuestos de coordinacién de Cu(ll).

Compuesto Férmula minima %Ctesricol YoHtesricol % Ntesricol Error
Y% Cexperimental ~ YoHexperimental ~ %0Nexperimental C H N

Hasalbu C18H20N202 72.94 6.8 9.45 0.16 1117 2.53
72.82 6.04 9.69

5-MeO- C20H24N204 67.39 6.78 7.85 0.14 3.76 2.67

Hzsalbu 67.49 6.53 8.06

5-Me-Hasalbu  CyoH24N202 74.04 7.45 8.63 0.06 1.47 2.31
74.09 7.56 8.43

5-Cl-Hzsalbu  C1gH1gN202Cl2 59.18 4.96 7.66 0.09 13.81 0.58
59.24 4.28 7.62

5-NO>- C18H18N4Og 55.95 4.69 14.50 126 874 248

Hzsalbu 55.34 4.26 14.86

Hasalbu C18H24N202 71.96 8.05 9.32 0.19 434 268
71.82 7.7 9.57

5-MeO- C20H28N204 66.64 7.82 7.77 0.00 5.88 3.6

Hssalbu 66.64 7.36 8.05

5-Me-Hssalbu  CyoH2sN202 73.13 8.59 8.52 0.50 0.69 1.17
72.76 8.65 8.42

5-Cl-Hssalbu  C1gH22N202Cl» 58.54 6.00 7.58 0.39 833 244
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58.77 5.5 7.77

[Cu(Hzsalbu)] [Cu(CisH1sN202)] H20  57.51 5.36 7.45 074 652 268
57.94 5.01 4.25

[Cuz(5-MeO-  [Cu(CzoH22N204)] 57.47 5.30 6.70 0.31 056 0.44

H,salbu)] 57.29 5.33 6.67

[Cuz(5-Me- [Cu(C2oH22N202)] 60.34 6.26 6.70 031 031 0.74

H,salbu);] CH3OH 60.15 6.24 6.75

[Cu(5-CI- [CU(C1sH16N202C1)] 50.65 3.77 6.56 0.35 0.79 0.00

H,salbu)] 50.47 3.80 6.56

[Cu(5-NO2-  [Cu(CisH1sNsOg)] H20  46.40 3.89 12.02 045 231 3.91

H,salbu)] 46.61 3.80 12.49

[Cu(Hssalbu)] [Cu(C1sHz2N20,)] 2H,0  54.59 6.41 6.36 1.08 967 2.35
54.00 5.79 6.51

[Cu(5-MeO-  [Cu(CzoHzsN204)] 2H,O  52.84 6.45 5.60 1.04 7.90 0.89

Hasalbu)] 52.29 5.94 5.65

[Cu(5-Me- [Cu(C2oH26N202)] 2H,0  56.45 6.89 5.98 12 10.30 0.83

Hasalbu)] 55.77 6.18 5.93

[Cu(5-CI- [CU(C18H20N202Cl)] 47.20 5.14 5.50 0.84 10.70 2.18

Hasalbu)] 2H,0 46.80 4.59 5.62

[Cu(5-NO2-  [Cu(C1sHzoN4Og)] 3H,O  42.72 5.17 11.07 1.33 1528 4.06

Hasalbu)] 42.15 4.38 10.62

Los ligantes sintetizados se encuentran puros, los compuestos de coordinacién
[Cu(Hzsalbu)], [Cu(5-NO2-Hzsalbu)], [Cu(Hssalbu)], [Cu(5-MeO-Hssalbu)], [Cu(5-
Me-Hgsalbu)], [Cu(5-Cl-Hssalbu)] y [Cu(5-NO,-Hssalbu)] presentan moléculas de
agua de hidratacion. El compuesto [Cuy(5-Me-Hzsalbu),] presenta una molécula de
CH30H, que fue el disolventes en el que se realizaron las sintesis y la purificacién

del mismo.

3.3 Conductividad

Se realizaron las pruebas de conductividad en los compuestos de coordinacion
para comprobar que estos fueran compuestos neutros. En el caso de
dimetilsulféxido para compuestos que son electrolitos tipo 1:1 los valores
reportados de conductividad a 25 ° C son de aproximadamente 50-70 pS®*, los

compuestos que nos son electrolitos presentaran valores menores a estos.
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Tabla 3.4. Conductividad de los compuestos de coordinacion en una disolucion 1 mM en DMSO a

22 °C.

Compuesto Conductividad (pS) Tipo de electrolito
[Cu(H;salbu)] 7.05 No electrolito
[Cux(5-MeO-H_salbu),] 4.50 No electrolito
[Cux(5-Me-H;salbu),] 0.93 No electrolito
[Cu(5-Cl-H;salbu)] 3.57 No electrolito
[Cu(5-NO,-H;salbu)] 15.93 No electrolito
[Cu(Hsalbu)] 1.00 No electrolito
[Cu(5-MeO-H,salbu)] 9.88 No electrolito
[Cu(5-Me-H,salbu)] 6.44 No electrolito
[Cu(5-Cl-Hssalbu)] 2.80 No electrolito
[Cu(5-NO,-H,salbu)] 2.57 No electrolito

Los compuestos de coordinacion en disolucion presentan una conductividad muy
baja, que va de 0.93 a 15.93 uS, estos valores en DMSO estan dentro de los
valores correspondientes a compuestos no electrolitos, lo que confirma que las

moléculas son neutras en disolucion.

3.4 Resonancia magnética nuclear

3.4.1 RMN-'H

La RMN-"H nos brinda informacién acerca de los hidrégenos que conforman a la
molécula y su entorno. Se realizaron los experimentos para todos los ligantes con
excepcion de 5-NO»-Hzsalbu debido a su baja solubilidad. Dado que nuestro
ligante es una molécula simétrica se obtienen sdlo la mitad de las sefales totales.

El Hzsalbu presenta ocho tipos de hidrégenos (figura 3.5), los ligantes sustituidos
con —Cl y —NO, presentan siete, ya que se pierde uno al sustituir el anillo
aromatico, los ligantes sustituidos con -MeO y -Me presenta nueve, esto es debido
a que los sustituyentes presentan otro tipo de hidrégenos. Los resultados
experimentales obtenidos se presentan en la tabla 3.5 con la numeracion dada a

cada uno de los protones presentada en la imagen 3.5.
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Figura 3.5. Espectro de RMN-"H de H,salbu en cloroformo.

Tabla 3.5. Desplazamiento quimico en ppm de los distintos protones de los ligantes tipo 5-X-

Hs,salbu en cloroformo deuterado.

Compuesto ds 94 s s 97 s s d10 o1
Hzsalbu 6.87(d) 7.27(m) 7.27(m) 6.95d)  835(s) 3.65() 1.82(t) 13.50(s)
5.MeO-H;salbu  6.90(m) 6.90(m)  — 6.76(s)  8.29(s)  3.64(t) 1.80(t) 3.77(s)  12.95(s)
5.Me-Hsalbu  6.87(d) 7.10(d) - 7.02(s)  8.29(s) 3.62(t) 1.79(t) 2.27(s)  13.23(s)
5.Cl-H,salbu  6.90(d) 7.21(d)  — 7.24(s)  8.28(s) 3.65(t) 1.81(t) 13.44(s)

En la figura 3.5 se presenta el espectro del ligante Hysalbu, la primera sefal que
aparece a campo alto corresponde al Hg en 1.79-1.82 pp,m como un triplete que
integra para dos hidrégenos, este al ser un hidrégeno alifatico y al estar unido en
posicion 3 al nitrégeno de la base de Schiff se desplaza a menor campo. La
segunda sefal Hg, al estar unido al nitrégeno del azometino en posicién a y este
ser un atomo mas electronegativo se desplaza a mayores ppm entre 3.62 - 3.65
ppm, aparece como un triplete que integra para dos hidrégenos. En el caso de 5-

Me-Hjsalbu la segunda sefal corresponde al Hqo del -CHs, la sefial aparece en
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2.27 ppm como un singulete que integra para tres y la tercera sefnal corresponde
al Hs. En el caso el ligante 5-MeO-H;salbu la tercera sefal corresponde al Hqp, que
aparece como un singulete que integra para tres en 3.77 ppm.

El ligante Hysalbu presenta cuatro protones aromaticos, el primero Hs, es un
doblete en 6.87 ppm que integra para un hidrégeno, el segundo, Hg €s un doblete
en 6.95 ppm que integra para uno, el tercero y cuarto, Hs y Hs son un multiplete en
7.27 ppm que integra para dos. La proxima sefial corresponde a un singulete que
integra para un hidrogeno en 8.34 ppm, esta sefia se atribuye a H; que
corresponde al hidrégeno del grupo azometino, al estar dentro del grupo imina y a
al grupo fenilo se desplaza a campos altos. Por ultimo, aparece una sefial muy
pequefia y ancha, que es un singulete que integra para un protén en 13.50 ppm y
se atribuye al Hy4 del -OH.

De forma general todos los espectros se parecen entre si, como se observa en el
anexo Il y en la tabla 3.5. Los espectros de los ligantes sustituidos presentan
cambios en la forma con respecto al Hysalbu, en la regién de los aromaticos
presentan tres sefales unicamente, siendo las sefiales H; y H4 dobletes y la sefal
Hs un singulete; en el caso del ligante 5-MeO-Hjsalbu las sefiales de Hs y Hy
aparecen muy juntas siendo dificil de distinguir observandose un multiplete. Sin
embargo los demas espectros aparecen con la tendencia que se esperaba y
existen algunos cambios en el desplazamiento quimico debidos al sustituyente
puesto que aquellos que presentan un sustituyente electroatractor las sefales se
desplazan a mayores ppm debido a que el sustituyente sustrae densidad
electronica de la molécula desprotegiendo a los atomos de hidrogeno y ocurriendo
lo opuesto con electrodonadores.

El espectro de Hssalbu se muestra en la figura 3.6, este ligante presenta ocho
tipos de protones, los ligantes sustituidos presentan siete y 5-MeO-Hssalbu y 5-
Me-Hysalbu presenta nueve. Se encontraron varias diferencias con los espectros
de los ligantes tipo 5-X-Hzsalbu, una de ellas es la senal correspondiente al
hidrogeno N-H y la desaparicion de la senal correspondiente al hidrégeno del

enlace HC=N, por ultimo la aparicion de la sefal del enlace ¢-CH>-N.
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Figura 3.6. Espectro de RMN-"H de Hasalbu en cloroformo.

Tabla 3.6. Desplazamiento quimico en ppm de los distintos protones de los ligantes tipo 5-X-

Hysalbu en cloroformo deuterado.

Compuesto 03 04 Os Os d7 Os Jg 10 o o1z
H,salbu 6.79(m) 7A7(t)  6.79(m)  6.98(d) 3.99(s) 2.68(t) 1.61(t) 2.17(s)
5-MeO-H,salbu 6.73(m)  6.73(m) 6.53(s) 3.94(s) 2.67(t) 1.58(t) 3.74(s) 2.17(s)
5-Me-H,salbu 6.72(d) 6.96(d) 6.78(s) 3.94(s) 2.67(t) 1.58(t) 2.23(s) 2.17(s)
5-Cl-H salsbu 6.74(d) 7.10(d) 6.95(s) 3.94(s) 2.67(t) 1.59(t) 2.17(s)

En la figura 3.6 y en la tabla 3.6 observamos que para el ligante Hssalbu la primera
senal corresponde al Hg, que es un carbono alifatico con una amina secundaria en
posicion 3, esta sefial aparece en 1.61 ppm como un triplete que integra para dos
hidrogenos. La segunda sefal es un singulete afilado en 2.17 ppm, se atribuye al
H4, de la amina secundaria. La tercera sefal en aparecer corresponde a un triplete
que integra para dos en 2.68 ppm, se atribuye al Hg y aparece desplazada a

mayores ppm, debido a que esta enlazada a la amina en posicion a. En el caso de
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el ligante 5-Me-Hssalbu la segunda sefal que aparece corresponde a un singulete
en 2.23 ppm que integra para tres y corresponde al Hqo. La siguiente sefal es un
singulete muy afilado en 3.99 ppm, esta sefial corresponde al H;. En el caso del
ligate 5-MeO-Hgsalbu, la cuarta sefial corresponde al Hqp, que aparece como un
singulete que integra para tres en 3.74 ppm, el carbono al estar unido en posicion
a a un oxigeno hace que la senal se desplace a mayores ppm. La ultimas senales
se deben a los hidrogenos aromaticos, para poder atribuir cada una de las senales
a los diferentes protones se hizo con ayuda de los caélculos tedricos del
desplazamiento quimico y con ayuda de las multiplicidades. La primera sefal
pertenece a un multiplete que aparece en 6.79 ppm y esta senal integra para dos
hidrogenos, con ayuda de los calculos tedricos se asigndé a los Hs y Hs. La
siguiente sefal corresponde a un doblete que integra para un hidrégeno en 6.98
que se asigno al Hg y por ultimo un triplete que integra para un hidrégeno en 7.17

ppm correspondiente al Hy.

3.4.2 RMN-"*C

Los ligantes 5-X-Hzsalbu presentan 9 tipos de carbonos y en el caso de 5-MeO-
Hzsalbu y 5-Me-Hzsalbu 10. En el caso del ligante Hzsalbu (figura 3.7), la primera
senal es atribuida a Cy, con un desplazamiento quimico de 28.5 ppm, al estar en
posicion 3 a un nitrdgeno de un grupo azometino se desplaza a mayores ppm. La
segunda senal corresponde al Cg, se encuentra en posicion a al nitrogeno del
grupo azometino y se desplaza a 59.26 ppm. Para 5-Me-H,salbu la segunda sefal
pertenece al C+o, que es el sustituyente unido al grupo fenilo, lo que causa que la
sefal del metilo se desplace a menor campo. La siguientes sefiales corresponden
a las de los anillos aromaticos, éstas aparecen muy cercanas, la manera en que
se asigno cada una fue con ayuda de los calculos tedricos de los desplazamientos
quimicos. En el caso del Hzsalbu la sefial del C3 en 16.96 ppm, el Cs en 118.50
ppm, después una sefal de menor intensidad debida al carbono cuaternario C4 en
118.50 ppm, el Cs en 131.14 ppm, el C4 en 132.12 ppm y el C; en 161.14 pmm. La

siguiente sefal aparece mas desplazada ya que se encuentra enlazada a el -OH y
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al oxigeno que es mas electronegativo la sefial se recorre a mayores ppm. Por

ultimo el C7 en 164.89 ppm a campo menor ya que el carbono se encuentra dentro

del grupo azometino enlazado a un nitrégeno en un doble enlace y unido en

posicion a a un anillo aromatico. En la tabla 3.7 y en el anexo Ill se aprecia que los

espectros son muy similares para todos los ligantes y se pueden observar que

debido al sustituyente los desplazamientos quimicos se desplazan ya sea a

mayores ppm O a menores.
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Figura 3.7. Espectro de RMN-">C de H,salbu en cloroformo.

Tabla 3.7. Desplazamiento quimico en ppm de los distintos carbonos de los ligantes tipo 5-X-

Hs,salbu en cloroformo deuterado.

Compuesto 1 X EX 04 95 6 97 Os 99 010

H.salbu 118.50 161.14 116.96 132.12 118.50 131.14 164.89 59.26 28.50 -
5-MeO-H salbu 118.35 155.18 117.64 119.09 151.90 114.70 164.58 59.41 28.49 55.91
5-Me-H;salbu 118.35 158.81 116.66 132.89 127.54 131.20 164.85 59.33 28.50 20.33

5-Cl-H,salbu 123.09 159.73 118.54 132.02 119.39 130.29 163.52 59.22 28.23 -
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En la figura 3.8 se presenta el espectro de Hssalbu, observamos que este tipo de
ligantes presentan nueve tipo de carbonos Los ligantes 5-MeO-Hjsalbu y 5-Me-
Hssalbu presentan una sefal extra que corresponde al carbono presente en el
sustituyente. En comparacion con los ligantes 5-X-Hzsalbu, la sefal debida al
carbono de la base de Schiff desaparece y aparece la senal del carbono que se
encuentra enlazado al grupo fenil y a la amina a campo alto, los desplazamientos
quimicos de las demas sefiales se ve modificados por el cambio del grupo
funcional.

En el anexos lll y en la tabla 3.8 observamos que los espectros para todos los
ligantes hidrogenados son muy similares. Para el ligante Hssalbu la sefal a
menores ppm en 27.18 ppm corresponde a el Cy, que es un carbdn alifatico y se
desplaza a menor campo por efecto de la amina en posicién a. La segunda a en
48.34 ppm corresponde al Cg, que se encuentra unido en posicion 3 al nitrégeno.
Para el compuesto 5-Me-Hssalbu la segunda sefal corresponde al Cqo del
sustituyente metil del anillo aromatico en 20.43 ppm y la tercera para Cg. Para
Hssalbu, la siguiente sefal en 52.70 ppm corresponde al C; que se desplaza a
menor campo a consecuencia de que en posicion a esta enlazado con el fenilo y
la amina. Para el ligante 5-MeO-Hssalbu la cuarta sefal pertenece al C+o, enlazado
en a a un éter, desplazando la sefal hasta 55.74 ppm. Para Hysalbu las siguientes
sefales corresponden a los carbonos aromaticos asignando la primera de ellas a
Csz en 116.32 ppm, en 122.38 ppm a Cs, con una intensidad menor, en 128.24 a C4
que es un carbono cuaternario. Las siguientes sefiales aparecen muy juntas, en
128.24 ppm pertenece a C4 y en 128.68 ppm a Ce. La ultima corresponde a C, y
estd se encuentra a campo alto debido a la influencia del oxigeno enlazado al

carbono.
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Figura 3.8. Espectro de RMN-"C de Hssalbu en cloroformo.

Tabla 3.8. Desplazamiento quimico en ppm de los distintos carbonos de los ligantes tipo 5-X-
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Compuesto 1 9, EX 04 ER 6 97 Os 99 010
Hysalbu 122.38 158.17 116.32 128.24 118.97 128.68 52.70 48.34 27.18 -

5-MeO-H,salbu 123.05 151.89 116.63  114.17 152.37 113.46 52.79 48.36 27.19 55.74
5-Me-H,salbu 122.08 155.73 116.04  128.83 128.03 129.04 52.69 48.34 27.19 20.43

5-Cl-H,salbu 122.48 156.82 117.61 128.44 123.65 127.98 52.28 48.27 27.09 -

3.5 Espectroscopia ultravioleta-visible

En la figura 3.9 y en la tabla 3.9 se observa que los ligantes tipo Hj,salbu
presentan tres bandas de absorcion. La primera en un intervalo de 260 a 278 nm
es atribuida a las transiciones 1 - 1* de los anillos aromaticos. La segunda en un

intervalo de 315 a 375 nm, son atribuidas a las transiciones ™ = m* del enlace
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C=N. Estas transiciones son transiciones permitidas por espin y por Laporte y son
caracteristicas por tener un coeficiente de extincién molar alto (entre 10 a 10° L
mol™ cm™). La tercera transicién aparece en un intervalo de 407 a 435 nm, esta
transicion corresponde a n>1* del grupo C=N, esta transicibn en comparacion
con las m>1* tienen un coeficiente de extincion molar menor, sin embargo
también son permitidas por Laporte y por espin.

Todos los espectros electronicos presentan una forma muy similar, sin embargo
debido a los distintos sustituyentes presentan diferentes desplazamientos de las
bandas y diferentes coeficientes de extincion molar, para el ligante 5-NO»-H,salbu
la tercera banda que aparece 413 nm presenta un coeficiente de absortividad
molar de 9674 L mol" cm™, que es aproximadamente treinta veces mayor en
comparacién con los otros ligantes, esto es debido a que esta banda presenta dos
transiciones que aparecen muy cercanas que son las transiciones n>1* debidas
al grupo C=N y n—>1* debidas al grupo -NO, y por ley de aditividades ambas se
suman. La segunda banda en 365 nm presenta un coeficiente de absorcion molar
mayor a la transicion en 276 nm, en los demas casos la primera banda siempre
presenta una coeficiente de absorcién molar mayor que la segunda, sin embargo
el grupo -NO, también presenta transiciones > 1" intensas que se suman con las

de del grupo C=N incrementando la intensidad de la seqal.
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Figura 3.9. Espectro electrénico de Hysalbu en DMSO.
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Los compuestos de coordinacion de cobre presentan cuatro bandas de absorcion
como se muestra en la figura 3.10. La primera aparece en un intervalo de 277 a
281 nm y es atribuida a las transiciones T>1* del los anillos aromaticos del
ligante, junto a esta observamos que en todos los espectros aparece un hombro,
debido a las transiciones m-m* del ligante. La tercera entre 375 a 407 nm es
atribuida a transiciones n>1* del C=N. Junto a esta se observa una hombro de
baja absortividad molar que se debe a trasferencias de carga del metal al ligante
(TCML) que es permitida por espin y por Laporte. La cuarta banda entre 629 a 655
nm es debida a las transiciones d-d del cobre, que son permitidas por espin y
prohibidas por Laporte, este tipo de transiciones se caracteriza por presentar
coeficientes de absortividad muy bajos y en este caso presentan coeficientes entre
198 a 355 L mol™ cm™.
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Figura 3.10. Espectro electrénico de [Cu(Hzsalbu)] en DMSO.
En la tabla 3.9 se observan que todas las transiciones presentan un

desplazamiento distinto dependiendo el sustituyente en la posicién 5 del anillo

aromatico. En el caso del compuesto [Cu(5-NO,-Hzsalbu)] al igual que en el caso
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del ligante el sustituyente -NO, presenta transiciones m>1* y n>1", que se
traslapan con las m>1* y n>1* del C=N. En comparacién con los ligantes, al
coordinar el metal las bandas del ligante se desplazan a mayores longitudes de

onda por lo que se vuelven menos energéticas.

Tabla 3.9. Maximos de absorcién de las transiciones en UV-Vis (Aqax ) de los ligantes 5-X-Hzsalbu y
los compuestos de coordinacion [Cu(5-X-Hzsalbu)] en DMSO. Entre paréntesis se muestra el
coeficiente de absortividad molar en Lmol™ cm™ .

Compuesto A (nm)
H.Salbu 260(11794) , 315(7958), 407(494)
5-MeO-H,Salbu 260(15911), 344(9115), 435(218)
5-Me-H.Salbu 277(1863), 325(7590), 419(295)
5-Cl- H.Salbu 260(9404), 325(7007), 422(3053)
5-NO;-H,Salbu 276(4491), 365(8418), 413(9674)
[Cu(H:Salbu)] 280(9635), 375(7791), 655(198)
[Cu;(5-MeO-H,Salbu),] 281(14853), 407(1022), 629(355)
[Cu2(5-Me-H.Salbu).] 278(12675), 389(8938), 646(281)
[Cu(5-CI- H.Salbu)] 278(11382), 383(9687), 655(222)
[Cu(5-NO.-H.Salbu)] 277(12043), 386(36418), 658(293)
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Figura 3.11. Espectro electrénico de Hysalbu en DMSO.

Los espectros electronicos de los ligantes hidrogenados presentan una sola

transicion, en la figura 3.11 se muestra el espectro de Hssalbu, se observa una
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banda que presenta un coeficiente de absortividad de 4813 L mol™ cm™ en 279
nm, debida a la transicion T>1* de los anillos aromaticos. Los compuestos de
coordinacion a diferencia de los ligantes presentan tres transiciones como se
muestra en la figura 3.12. La sefial a menores longitudes de onda es debida las
transiciones m>1T* de los anillos aromaticos del ligante. La segunda en un
intervalo de 393 a 408 nm corresponde a transferencia de carga del metal al
ligante (TCML) que presenta un coeficiente de extincion molar bajo menor a 1000
L mol" cm™. En el caso del compuesto [Cu(5-NO,-Hssalbu)] la segunda sefial se
traslapa con la banda de absorcion del sustituyente -NO, que absorbe en este
intervalo y por regla de aditividades se suman ambas sefnales. Por ultimo, una
tercera senal entre 610 a 622 nm que es debida a las transiciones d-d del cobre

que presentan coeficientes de absortividad molar entre 200 y 500 L mol™ cm™.
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Figura 3.12. Espectro electrénico de [Cu(Hjsalbu)] en DMSO.

En la tabla 3.10 se observa que los maximos de absorcion se desplazan a
diferentes longitudes de onda por efecto del sustituyente, para las transiciones
T>1* del ligante el compuesto Hisalbu presenta su maximo en 279 nm, los
compuestos sustituidos con electrodonadores se desplazan a mayores longitudes

de onda, también los sustituyentes generan un cambio en los coeficientes de
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absortividad molar. Cuando el metal se coordina al ligante las transiciones T—>1*
de los anillos aromaticos se desplazan a mayores 0 menores longitudes de onda
por efecto de la coordinacion, también los coeficientes de absortividad molar

cambia, en este caso todos se hacen mas grandes.

Tabla 3.10. Maximos de absorcién de las transiciones en UV-Vis (Aqax ) de los ligantes 5-X-Hzsalbu

y los compuestos de coordinacion [Cu(5-X-Hzsalbu)] en DMSO. Entre paréntesis se muestra el

coeficiente de absortividad molar en L mol” cm™ .

Compuesto A (nm)
H,Salbu 279(4813)
5-MeO-H,Salbu 297(8396)
5-Me-H,Salbu 287(5305)
5-Cl- H,Salbu 288(7751)
[Cu(H,Salbu) 288(11342), 393(706), 610(263)
[Cu(5-MeO-H,Salbu)] 296(7913)
[Cu(5-Me-H,Salbu)] 285(2975)
[Cu(5-CI- H,Salbu)] 288(9775), 396(806), 616(277)
[Cu(5-NO,-H,Salbu)] 276(8122), 408(40829), 622(471)

Los espectros electronicos presentan diferentes desplazamientos en sus maximos
de absorcién, con el fin de estudiar el efecto de los sustituyentes y de la
hidrogenacion del ligante sobre el metal, en la tabla 3.11 se presentan los resulta
de los maximos de absorcion de las transiciones d-d del cobre de todos los

compuestos de coordinacion.

Tabla 3.11. Maximos de absorcién de las transiciones d-d de Cu(ll) de los compuestos de

coordinacion.

Compuesto Add (nm) Compuesto Ada(nm)
[Cu(H.Salbu)] 655(198) [Cu(H,Salbu)] 610(263)
[Cux(5-MeO-H,Salbu),] 629(355) [Cu(5-MeO-H,Salbu)] ---
[Cux(5-Me-H.Salbu),] 646(281) [Cu(5-Me-H,Salbu)] ---
[Cu(5-ClI- H,Salbu)] 655(222) [Cu(5-CI- H,Salbu)] 616(277)
[Cu(5-NO,-H,Salbu)] 658(293) [Cu(5-NO-H,Salbu)] 622(471)

Si comparamos los resultados de los compuestos [Cu(5-X-Hzsalbu)] hay un
desplazamiento en el maximo de absorcién con respecto al sustituyente, los

compuestos cuyo sustituyente son electrodonadores, como -MeO y -Me se
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desplazan a menores longitudes de onda con respecto a [Cu(Hzsalbu)] y
sustituidos con -NO;, se desplazan a mayores, el compuesto [Cu(5-Cl-Hzsalbu)]
presenta el mismo maximo de absorcion que el compuesto sin sustituir. EI A, es
mayor para los compuestos cuyo sustituyente es un electrodonador, esto es
debido a que el sustituyente dona densidad electrénica al ligante aumentando la
densidad electrénica de los atomos donadores de oxigeno y aumentando su
capacidad donadora 1, lo que provoca un incremento en el A, y una disminucion
en la longitud de onda, ocurriendo lo opuesto para los sustituyentes
electroatractores. Para los compuestos tipo [Cu(5-X-Hssalbu)] se observa la
misma tendencia, el -Cl y -NO,, presentan un desplazamiento a mayores
longitudes de onda.

Comparando los compuesto de coordinacién con bases de Schiff y con ligantes
hidrogenados, observamos que la hidrogenacion del ligante causa cambios en el
desplazamiento de los maximos de absorcidn, por ejemplo, la transicion d-d del
compuesto [Cu(Hzsalbu)] aparece en 655 nm y para [Cu(Hssalbu)] en 610 nm, los
maximos de absorcion se desplazan hacia mayores energias o menores
longitudes de onda. El grupo azometino en los ligantes 5-X-Hzsalbu a diferencia de
los ligantes hidrogenados presenta enlaces 11, por lo que A, se reduce como
resultado del enlace 1 del metal con en ligante en los compuestos con bases de
Schiff. Los ligantes hidrogenados presentan una mayor flexibilidad en comparacién
con las bases de Schiff, sin embargo se ha observado que al hidrogenar el ligante
el compuesto [Cu(Hssalbu)] presenta una distorsion mayor pareciéndose mas a un
tetraedro que a un cuadrado plano!”. Este cambio en la geometria de los
compuestos también puede afectar el valor energéticos de las transiciones d-d del
metal puesto que los orbitales moleculares se verian afectados por la distorsion en

la geometria.
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3.6 Susceptibilidad magnética

Se realizd la susceptibilidad magnética de los compuestos de coordinacién
sintetizados con ligantes tipo 5-X-Hssalbu y 5-X-Hssalbu. Los resultados

presentados en la tabla 3.12 se presentan los resultados obtenidos.

Tabla 3.12. Momento magnético efectivo y nimero de electrones desapareados de los compuestos

de coordinacion de Cu(ll).

Compuesto Peso molecular Xqg Xm Xeorr Hefs #e
(g/mol) (cm®/g) (cm®*/mol) (cm*/mol) (MB) desapareados

[Cu(H,salbu)] 3715 3.04x10° 1.13x10° 1.31x10° 1.8 1
[Cu,(5-MeO-H,salbu),] 417.5 2.57x10° 1.07x10° 1.29%x10° 1.8 1
[Cu,(5-Me-H,salbu),] 415.5 2.49x10° 1.00x10° 1.21x10° 17 1
[Cu(5-Cl- H,salbu)] 4255 2.69x10° 1.15x10° 1.33x10° 1.8 1
[Cu(5-NO,-H,salbu)] 465.5 2.55x10° 1.19x10° 1.40x10° 17 1
[Cu(H,salbu)] 397.5 2.37x10° 9.45x10™ 1.15x10° 17 1
[Cu(5-MeO-H,salbu)] 457.5 2.03x10° 9.31x10™ 1.17x10° 17 1
[Cu(5-Me-H,salbu)] 4255 2.44x10° 1.04x10° 1.27x10° 17 1
[Cu(5-Cl- H,salbu)] 465.5 2.01x10° 9.36x10™ 1.14x10° 17 1
[Cu(5-NO,-H,salbu)] 505..5 2.84x10° 1.43x10™ 1.67x10° 2.0 1

Para aquellos compuestos que presentan un electrén desapareado corresponde
un valor de Mer entre 1.7 a 2.2 MB, para los compuestos de coordinacién
sintetizados los resultados obtenidos caen dentro de este intervalo confirmando la

presencia de Cu(ll).

3.7 Resonancia paramagnética electronica

Los compuestos de coordinacion sintetizados presentan un atomo de Cu(ll) con un
electron desapareado (S=1/2), estos compuestos son paramagnéticos, lo que los
hace activos a la técnica de RPE (resonancia paramagnética electrdnica). Para
obtener mas informacion sobre el entorno de coordinacion del Cu(ll) se realizaron
los espectros de RPE de los compuestos de coordinacién de cobre en sdlido y en
disolucién en DMSO. Los espectros en solido se midieron a temperatura ambiente

y en todos los caso se obtiene una sefal, que se presenta en la figura 3.13.
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La aparicion de una sefial confirmar la presencia de Cu(ll) en los compuestos
solidos. Los espectros presentan una uUnica absorcion que tiene un forma
isotropica, en comparacién con los espectros en disolucion no se observa el
acoplamiento hiperfino del electron desapareado de cobre con el nucleo de éste
(1=3/2), esto es debido a las interacciones dipolares con moléculas vecinas que
provoca que el tiempo de relajacién del electron excitado decaiga mas rapido

obteniendo como resultado sefiales anchas.
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Figura 3.13. Espectro de resonancia paramagnética electrénica de [Cu(Hzsalbu)] (arriba)y
[Cu(H4salbu)] (abajo).

Los espectros de resonancia paramagnética electronica en sélido de los
compuestos [Cuz(5-MeO-Hjsalbu),] y [Cuz(5-Me-Hzsalbu),;] se muestran en las
figuras 3.14 y 3.15, a diferencia de los otros espectros presentan una forma axial.
Esta diferencia se atribuye a la anisotropia de la muestra, ya que cuando se
realizaron los experimentos estos compuestos eran cristales a diferencia de los

otros que eran polvos.
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Figura 3.14. Espectro de RPE en sdlido a temperatura ambiente de [Cu,(5-MeO-Hjsalbu),] .
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Figura 3.15. Espectro de RPE en solido a temperatura ambiente de [Cuy(5-Me-Hjsalbu),].

Se obtuvieron los valores de g para los espectros en sélido, en la tabla 3.13 se
presentan los resultados. Con respecto al sustituyente para los compuestos con
bases de Schiff se observa que los valores de g se modifican con respecto al
sustituyente del ligante, sin embargo no se presenta ninguna tendencia en cuanto
la capacidad electrodonadora o electroatractora. Para los compuestos con ligantes
hidrogenados se observa que los valores de g varian con los distintos
sustituyentes. Los valore de g aumenta cuando el sustituyente es mas
electrodonador y disminuyen cuando es mas electroatractor, lo que nos dice que el
centro metalico es mas electropositivo con los sustituyentes electroatractores.

La hidrogenacion del ligante también produce modificaciones en los valores de g,

en el caso de los compuestos [Cu(Hzsalbu)] y [Cu(Hssalbu)] presentes en la figura
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3.13 muestran valores de g de 2.0956 y 2.1251, el compuestos con base de Schiff
presenta un valor de g menor con respecto al hidrogenado y lo que indica que el
centro metalico es mas electropositivo con el ligante base de Schiff, esto se puede

apreciar de igual forma en la tabla 3.13 para los demas compuestos.

Tabla 3.13. Valores de g para los compuestos de coordinacion de Cu(ll) con ligantes tipo 5-X-
Hysalbu y 5-X-Hysalbu.

Compuesto Giso
[Cu(H;salbu)] 2.095
[Cux(5-MeO-H;salbu),] 2.126, 2.054
[Cux(5-Me-H,salbu),] 2.172,2.079

[Cu(5-CI- Hzsalbu)] 2.097
[Cu(5-NO,-H,salbu)] 2.101

[Cu(H,salbu)] 2127
[Cu(5-MeO-H,salbu)] 2.130
[Cu(5-Me-H,salbu)] 2.125
[Cu(5-CI- Hssalbu)] 2.121
[Cu(5-NO,-H,salbu)] 2.107

Se realizaron los espectros de RPE en disolucion en DMSO a 77 K, la forma de
los espectros se muestra en la figura 3.16, se observa un espectro de tipo
anisotrépico, axial, prolato, donde el valor de gy es igual a g, y estos son menores
que g.. Las senales en los espectros se desdoblan en tres sefales mas, el nucleo
del cobre presenta un momento magnético nuclear activo (**Cu (69.09 %) y ®°Cu
(30.91) con 1=3/2). Debido a la forma de los espectros se puede observar que
existen un acoplamiento hiperfino del electrén libre con el nucleo, siguiendo la
regla de [2nl + 1] se predice que las sefales se desdoblan en cuatro. En la
mayoria de los espectros obtenidos se observan tres sefiales sin embargo la
cuarta sefal no se logra apreciar pues se traslapa con la parte perpendicular del
espectro. La magnitud de la distancia entre un maximo y otro se le conoce como
constante de acoplamiento, brinda informacion sobre el acoplamiento hiperfino del
electrén con el nucleo del cobre. La parte perpendicular también se deberian de
desdoblar en cuatro, en la mayoria de los caso no se aprecia el acoplamiento
hiperfino perpendicular, para el compuesto [Cu(5-NO,-Hssalbu)] si se logra

observar (Ver Anexo V).
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Figura 3.16. Espectro de RPE en DMSO a 77 K de [Cu(Hzsalbu)] y espectro simulado.
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A partir de los espectros experimentales obtenidos en disolucion se realizé la

simulacién de los espectros usando el programa Anisimu-FAV Version 2.4.0 EOL,

los espectros de RPE se simularon dentro del rango 80-90 G que son tipicos para

los compuestos con ligantes tipo salen, con ayuda de la simulacién se lograron

obtener las constantes de acoplamiento hiperfino perpendiculares (4)).

Tabla 3.14. Valores de g,g,4,4.9is04;50 de los compuestos de coordinacion de [Cu(5-X-Hzsalbu)] y

[Cu(5-X-H,salbu)] obtenidos de la simulacién de los espectros experimentales.

Compuesto g 9. Ayem”™) A, (em”) Giso Aigo (cm™)

[Cu(H,Salbu)] 2.246 2.061 159.50 4.20 2123 55.97
[Cus(5-MeO-Hsalbu),] 2.237 2.045 157.05 16.35 2.109 65.66
[Cus(5-Me-H;salbu),] 2.239 2.067 164.27 7.43 2.124 57.30
[Cu(5-Cl- Hosalbu)] 2.251 2.054 155.91 19.63 2.120 65.67
[Cu(5-NO,-H,salbu)] 2.256 2.080 141.11 11.21 2.139 52.04
[Cu(H,salbu)] 2.401 2.072 114.04 11.12 2.182 45.49
[Cu(5-MeO-H,salbu)] 2.238 2.066 159.50 7.47 2.123 56.28
[Cu(5-Me-H,salbu)] 2.404 2.076 115.01 2.23 2.185 39.82
[Cu(5-CI- Hysalbu)] 2.403 2.077 115.82 1.86 2.186 39.85
[Cu(5-NO,-H,salbu)] 2.242 2.051 171.54 17.29 2.115 68.71
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En los resultados de la tabla 3.14 observamos que los espectros al presentar una
anisotropia axial tipo prolato los valores de g; son mayores que los de g, lo que
indica que el electron desapareadose encuentra en el orbital dx.y2 y de igual
manera los valores de A, son mayores que 4, .

Eugenio Garribba y Giovanni Micera han encontrado que la relacién de los valores
de giso en funcién de Ajs, brindan informacion sobre la geometria del cobre en
compuestos de coordinacion!®®, esta reportado que para los compuestos de cobre
con una geometria de piramide de base cuadrada los valores de gis, Sse
encuentran en el intervalo de 2.09 a 2.13 y los valores de A;s, S€ encuentran en un
intervalo de 65 a 75 x107'° cm™, los compuestos tipo [Cu(5-X-Hzsalen)] y [Cu(5-X-

Hasalpr)] han presentado valores experimentales dentro este rango!®!

, por lo que
se propone que la geometria que presentan en disolucion en DMSO corresponde
a una de piramide de base cuadrada, donde el oxigeno del DMSO se coordina a el
cobre en posicion apical. Sin embargo los valores de los compuestos de
coordinacion dentro de este trabajo no presentan valores dentro de este rango a
excepcion de [Cuy(5-MeO-Hzsalbu),] y [Cu(5-NO2-Hssalbu)].

Para poder estudiar de mejor manera la distorsién de las geometrias con respecto
al ligante se compararon los datos experimentales obtenidos en este trabajo con
datos experimentales reportados anteriormente por Said Rosales es su tesis de
licenciatura de [Cu(5-X-Hzsalen)]*®! y [Cu(5-X-Hasalpr)]*®! donde los sustituyentes
utilizados fueron los mismos utilizados en este trabajo como se muestra en la
grafica 3.1.

En la grafica 3.1 observamos que los compuestos [Cu(5-X-Hzsalen)] presentan
valores mas altos de Ajso y mas pequefios de gis,, al agregar un grupo metileno al
puente que une los atomos de nitrégeno en [Cu(5-X-Hzsalpr)] los valores de Aiso
disminuyen y los valores de giso aumentan. De igual forma para los compuestos
con ligantes 5-X-Hzsalbu en donde se agregd un metileno mas al puente los
valores de Ajs, disminuyen y los de giso aumentan. Este es un indicio del cambio de
la geometria sobre el atomo de cobre causada por el ligante, que provoca una
distorsion del cuadrado plano a una geometria distorsionada a tetraédrical®”. Los

compuestos con ligantes 5-X-Hgsalbu siguen la misma tendencia mostrada
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anteriormente, los valores de Ajs, disminuyen y la gis, aumenta, lo que confirma
que para los ligantes hidrogenados existe una mayor distorsion debido a que el

ligante es aun mas flexible.

2.19
¢ a & Cu(5-X-H2salen)
218 ECu(5-X-H2salpr)
217 Cu(5-X-H2salbu)
O Cu(5-X-H4salbu)
2.16
2.15
8
&
2.14
213
Q .
212 %
2.11 oS
e &
2.1
35 40 45 50 55 610 65 70 75 80
AlSO (cm- )

Grafica 3.1. Resultados de g;s, en funcion de A;s, de compuestos de coordinacion con ligantes tipo

stalen[46], stalpr[46], Hysalbu y Hysalbu.

3.8 Difraccion de rayos X de monocristal

En las figuras 3.17, 3.18 y 3.19 se muestran las estructuras cristalinas de los
ligantes Hzsalbu, 5-MeO-Hjsalbu y Hssalbu, en el caso de los compuestos con
bases de Schiff el hidrégeno del -OH forma puentes de hidrégeno con los atomos
de nitrégeno del azometino y presentan una distancia entre O-N de 1.786 A y
1.791 A. El compuesto Hysalbu forma puentes de hidrégeno intramoleculares entre
el atomo de hidrégeno de la amina secundaria con el oxigeno del grupo —OH,

presentando una distancia de enlace de 2.181 A, también el hidrégeno del grupo
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—OH forma puentes de hidrégeno intermoleulares con los nitrégenos de moléculas

vecinas.

Figura 3.17. Estructura cristalina del ligante Hysalbu. Los atomos de hidrogeno fueron omitidos

para mayor claridad en la imagen.

Figura 3.18. Estructura cristalina del ligante 5-MeO-Hssalbu. Los atomos de hidrogeno fueron

omitidos para mayor claridad en la imagen.

Figura 3.19. Estructura cristalina del ligante Hysalbu. Los atomos de hidrogeno fueron omitidos

para mayor claridad en la imagen.

Se analizaron las distancias de enlace entre atomos del ligante (tabla 3.15), en el
caso de C-C del anillo aromatico es de 1.374 — 1.411 A, para el C=N de 1.276-
1.278, el C-C alifatico de 1.517 A. Para N-C alifatico la distancia de enlace
disminuye y mide entre 1.454-1.470 A esto debido a que el nitrégeno es un atomo
mas electronegativo que el atomo de carbono por lo que la distancia de enlace

disminuye.
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Tabla 3.15. Longitudes de enlace para los compuestos Hsalbu, 5-MeO-Hjsalbu y Hysalbu obtenida

a partir de los datos experimentales de rayos-X.

Compuesto Hzsalbu 5-MeO-H,salbu H,salbu
Enlace d (A) d(A) d(A)
C(1)-C(2) 1.411(2) 1.395 (4) 1.399 (2)
C(2)-C(3) 1.395 (2) 1.387 (4) 1.388 (2)
C(3)-C(4) 1.378 (2) 1.374 (4) 1.385(2)
C(4)-C(5) 1.394 (2) 1.394 (4) 1.382 (2)
C(5)-C(6) 1.381(2) 1.379 (4) 1.390 (2)
C(6)-C(1) 1.395 (2) 1.398 (3) 1.392 (2)
C(2)-0 1.345 (2) 1.352 (3) 1.368 (2)

C(5)-X - 1.377 (3)

C(1)-C(7) 1.459 (2) 1.451 (4) 1.505 (2)
C(7)-N 1.276 (2) 1.278 (3) 1.479 (2)
N-C(8) 1.458 (2) 1.454 (4) 1.470 (2)

C(8)-C(9) 1.517 (2) 1.515 (4) 1.516 (2)

H(OH)-N 1.786 (2) 1.791 (2)

H(NH)-O - 2.181(2)

En el compuesto Hisalbu ya no esta presente el grupo azometino y en su lugar
encontramos una amina secundaria, que forma enlaces con dos carbonos
alifaticos y la distancia de enlace es de 1.470-1.479 A. La de C-O mide entre
1.345-1.368 A, es menor en comparacion al enlace C-N y es debido a que el
atomo de oxigeno es mas electronegativo que nitrégeno, por lo que la distancia de
enlace entre estdos atomos disminuira. Y también debido a que el atomo de
carbono que conforma este enlace es un carbono insaturado del anillo aromatico.

Las longitudes de los enlaces se ven modificadas en los distintos ligantes por
efecto del sustituyente, en el caso de los ligantes Hzsalbu y 5-MeO-Hjsalbu se
comparé la distancia de enlace de los grupos C=N y C-OH. Para C-OH en el caso

del ligante sustituido con —MeO, la distancia del enlace es mayor en comparacion
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al ligante sin sustituir, el sustituyente -MeO se encuentra en posicion p- al grupo
-OH, es un activador para las posiciones o-y p- y un desactivador en posicion m-,
como se muestra en la figura 3.22, por efectos de resonancia la densidad
electronica llega hasta el atomo de oxigeno del grupo -OH, por lo que el oxigeno
tendra una mayor densidad electrénica, lo que lo hard mas voluminoso y por lo
tanto la distancia de enlace aumentara. La longitud C=N para 5-MeO-H;salbu es
mayor que Hysalbu, el sustituyente -MeO es un desactivador para la posicion m-,
por efectos de resonancia no es capaz de donar densidad electronica en esa
posicion, sin embargo es un fuerte donador sigma y por enlaces sigma dona
densidad electrénica al enlace C=N, lo que hara que el atomo de carbono sea mas

voluminoso y la distancia de enlace aumente

/R /R /R /R /R

—=N. =N. =N, —N. =N.
oo | g 5 2T 84

0 OH o_ OH D= S OH [ _ o e _ OH

RN ) 8 9—C ) ) je OH ez .

Figura 3.21. Efecto del sustituyente -CH3O en resonancia.

La distancia del enlace C-OH en el compuesto Hisalbu es mayor que en Hjsalbu,
el doble enlace del grupo azometino puede entrar en un juego de resonancia con
el sistema 1 del anillo aromatico y con los electrones desapareados del grupo
—OH, como se muestra en la figura 3.21, | los electrones de todo el sistema se
encuentren deslocalizados, disminuyendo la longitud del enlace C=N. En el caso
del ligante Hysalbu, la amina secundaria también es una fuerte donadora sigma, lo
que provocara que por sus enlaces sigmas done densidad electronica al sistema

aumentando la distancia del enlace C-OH.

R R R R R
—N —N —N N NO
™ e e (S
b \ © _
K
Figura 3.22. Conjugacion del ligante Hysalbu.

Se logro obtener la estructura cristalina de [Cu(Hzsalbu)], [Cuz(5-MeO-Hazsalbu),] y

[Cuz(5-Me-Hzsalbu),]. Los resultados obtenidos revelan que existen dos formas en
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las que se puede coordinar el ligante a los atomos de cobre, la figura 3.23 muestra
la estructura cristalina del compuesto [Cu(Hzsalbu)], en este compuesto el ligante
se coordina al metal formando un quelato tetradentado, donde los cuatro atomos
donadores se coordinan al cobre, a causa de la longitud de la cadena que une a
los atomos de nitrégeno y del impedimento debido a la torsién de la cadena
alifatica, provoca que la geometria del centro metélico se encuentra distorsionada
entre un cuadrado plano y un tetraedro como se muestra en la figura 3.23. La
forma en que se coordina el ligante al atomo de cobre para [Cuz(5-MeO-Hzsalbu);]
y [Cuz(5-Me-Hszsalbu),] es diferente que en [Cu(Hzsalbu)], como se muestra en la
figura 3.24.

Figura 3.23. Estructura cristalina de [Cu(H,salbu)] obtenida en DMSO y metanol. Los atomos de

hidrogeno fueron omitidos para mayor claridad en la imagen.

\%m\/'j’ >

Figura 3.24. Modo de coordinacion del ligante 5-Me-Hs,salbu en el compuesto [Cuy(5-Me-Hasalbu),].

60



Los atomos de cobre en los compuestos [Cuz(5-MeO-Hszsalbu),] (figura 3.25) y
[Cuz(5-Me-Hzsalbu),] (figura 3.26) presentan un numero de coordinaciéon de
cuatro, coordinandose a dos atomos de nitrégeno y dos atomos de oxigeno de dos
moléculas de ligantes diferentes y muestran un geometria similar a la del
[Cu(Hzsalbu)], cuadrada plana distorsionada y esta geometria esta favorecida por
la misma tensién que presentan los ligantes en el momento de abrirse y

coordinarse a los atomos de cobre.

Figura 3.25. Estructura cristalina de [Cu,(5-MeO-Hssalbu),] obtenida en DMSO y metanol. Los

atomos de hidrogeno fueron omitidos para mayor claridad en la imagen.

Figura 3.26. Estructura cristalina de [Cu,(5-Me-Hasalbu),] obtenida en DMSO y metanol. Los

atomos de hidrogeno fueron omitidos para mayor claridad en la imagen.
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Este comportamiento de los ligantes 5-Me-Hjzsalbu Y 5-MeO-Hjsalbu ya habia

sido reportado anteriormente por Nathan Lawrence para el compuesto
[Cu(Hzsalpe)]®”! que presenta cinco metilenos en la cadena que une a los
atomos de nitrégeno, para los compuestos tipo [Cu(Hzsalbu)] este fendmeno no ha
sido reportado. Lo que podemos observar con el presente trabajo y con las
estructuras cristalinas es que el ligante que con cuatro carbonos alifaticos es lo
suficientemente largo y flexible que podra sufrir una modificacion en la forma en

que se coordina.

Tabla 3.16. Distancias de enlace del compuesto [Cu(Hzsalbu)].
8/_\8,
7

9 o
A 1Rl
——N N——
6 1 ~. 16
. ) 02/ EO . ,
A —/

4 3~ 4
Compuesto [Cu(H;salbu)]
Enlace d (A) Enlace d(A)
Cu-N(1) 1.992 (2) Cu-N(1") 1.941 (2)
Cu-0(2) 1.910 (2) Cu-0(2’) 1.900 (2)
C(1)-C(2) 1.414 (3) C(1")-C(2°) 1.421 (3)
C(2)-C(3) 1.421 (3) C(2)-C(3) 1.419 (3)
C(3)-C(4) 1.374 (3) C(3)-C(4") 1.371 (3)
C(4)-C(5) 1.387 (3) C(4)-C(5") 1.400 (3)
C(5)-C(6) 1.380 (3) C(57)-C(6") 1.371 (3)
C(6)-C(1) 1.412 (3) C(6)-C(1) 1.411 (3)
C(2)-0(2) 1.298 (2) C(2)-0(2) 1.307 (2)
C(5)-X(10) C(57)-X(10)
C(1)-C(7) 1.440 (3) C(1")-C(7") 1.436 (3)
C(7)-N(1) 1.292 (3) C(7)-N(1) 1.287 (3)
N(1)-C(8) 1.495 (3) N(17)-C(8") 1.473 (3)
C(8)-C(9) 1.512 (3) C(8")-C(9") 1.521 (3)

Se compara el ligante Hzsalbu con el compuesto [Cu(Hzsalbu)], los enlaces se ven
modificados ligeramente al coordinar el cobre, los enlaces C=N y C-O(H) son los
que sufren mayores cambios, debido a que la coordinacién es mediante estos
atomos. El C=N en el ligante tiene una longitud de 1.276 (2) A y en el compuesto

de coordinacién 1.292 (2) A y 1.287 (2) A, las distancias de enlace aumentan al
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coordinarse el ligante al centro metalico, ahora los electrones libres del atomo de
nitrogeno estan comprometidos en el enlace de coordinacion, sin embargo el
aumento en la longitud de enlace sugiere que en el compuesto existen procesos
de transferencia de carga del metal al ligante y en especifico al atomo de
nitrégeno, lo que provocaria un aumento en la densidad electrénica de este atomo
y por lo tanto una distancia de enlace mayor. Para C-O la distancia de enlace en el
ligante es de 1.345 (2) A y para el compuesto de coordinaciéon de 1.298 (2) Ay
1.307 (2)A, la distancia entre atomos aumenta en el compuesto de coordinacion,
debido a que al coordinar el ligante al cobre, la longitud de enlace entre los atomos
disminuye debido a que la densidad electrénica de los atomos donadores decrese,
al igual que se tamano, en este caso hay una retrodonacion del ligante al cobre.
De igual forma se comparan los compuestos 5-MeO-Hjsalbu y [Cuz(5-MeO-
Hasalbu),], para el ligante sin coordinar el enlace C=N mide 1.278 (2) A y para el
compuesto de coordinacion 1.291 (5) Ay 1.279 (5) A, el C-O en el ligante mide
1.352 (2) A y para el compuesto de coordinacion 1.316 (5) Ay 1.322 (5) A lo que
se observa es una tendencia similar con los compuestos anteriores y se propone
que ocurra por las razones explicadas anteriormente.

En los enlaces Cu-N y Cu-O para [Cu(Hzsalbu)] el cobre sufre una distorsién en su
geometria debida a la torsién que adopta el ligante al coordinarse, lo que provoca
que las longiudes de enlace para Cu-N sean distintas para cada atomo de
nitrégeno, las distancias son 1.992 (2) Ay 1.941 (2) A. Para Cu-O la longitud de
enlace no varia tanto como en el caso anterior, siendo de 1.910 (2) A y 1.900 (2)
A. En el caso de [Cuz(5-MeO-H,salbu),] y [Cuz(5-Me-Hzsalbu),] la distacia de los
enlaces Cu-N no cambia tanto una respecto a la otra, como se muestra en la tabla
3.17. Los enlaces Cu-O son mas pequefnos y en los enlaces C=N y C-O se puede
apreciar el efecto del sustituyente. El sustituyente -MeO dona mas densidad
electrénica a la posicion p- con respecto al -Me, esto se puede apreciar en los
enlaces C-O, que en el caso de [Cuy(5-MeO-Hzsalbu);] son mas largos, como se
muestra en la tabla 3.17, y es debido a que el -MeO dona densidad por efectos
inductivos y por resonancia, el -Me donar por efectos inductivos, sin embargo en

posicion m- el -Me es un mejor donador que el sustituyente -MeO. Y esto se puede
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apreciar en las longitudes de enlace del grupo C=N, en el caso del compuesto
[Cuz(5-Me-Hzsalbu),;] se encuentras mayormente afectados y estos son mas

largos en comparacion de los enlaces en [Cuz(5-Me-Hzsalbu)].

Tabla 3.17. Distancias de enlace para los compuestos [Cuy(5-MeO-Hssalbu),] y [Cuz(5-Me-
Hzsalbu),].

Compuesto [Cux(5-MeO-H_salbu),] [Cu(5-Me-H,salbu),]
Enlace d (A) Enlace d (A) Enlace d (A) Enlace d (A)
Cu-N(1) 1.974 (4) Cu-N(1") 1.980 (3) Cu-N(1) 1.961 (5) Cu-N(1") 1.965 (5)
Cu-0(2) 1.893 (3) Cu-0(2’) 1.886 (3) Cu-0(2) 1.889 (3) Cu-0(2’) 1.891 (4)
C(1)-C(2) 1.405 (5) C(1")-C(2°) 1.414 (6) C(1)-C(2) 1.419 (8) C(17)-C(2°) 1.422 (8)
C(2)-C(3) 1.421 (6) C(2)-C(3") 1.402 (8) C(2)-C(3) 1.412 (7) C(2)-C(3") 1.410 (8)
C(3)-C(4) 1.364 (6) C(3)-C(4") 1.379 (6) C(3)-C(4) 1.371 (8) C(3)-C(4") 1.376 (8)
C(4)-C(5) 1.402 (6) C(4)-C(5") 1.393 (6) C(4)-C(5) 1.393 (9) C(4)-C(5") 1.399 (8)
C(5)-C(6) 1.372 (6) C(57)-C(6") 1.365 (6) C(5)-C(6) 1.366 (8) C(57)-C(6") 1.369 (8)
C(6)-C(1) 1.419 (5) C(6)-C(1°) 1.423 (5) C(6)-C(1) 1.426 (8) C(6)-C(1°) 1.411 (8)
C(2)-0 1.316 (5) C(2)-0(27) 1.322 (5) C(2)-0 1.307 (6) C(2)-0(27) 1.315(7)
C(5)-X 1.381 (5) C(57)-X(10) 1.419 (5) C(5)-X 1.519 (8) C(57)-X(10) 1.517 (7)
C(1)-C(7) 1.440 (5) C(1")-C(7") 1.434 (5) C(1)-C(7) 1.429 (8) C(1")-C(7") 1.438 (8)
C(7)-N(1) 1.291 (5) C(7)-N(1") 1.279 (5) C(7)-N(1) 1.308 (7) C(77)-N(1") 1.287 (8)
N-C(8) 1.478 (5) N(17)-C(8") 1.477 (5) N-C(8) 1.467 (7) N(17)-C(8") 1.475 (7)
C(8)-C(9) 1.527 (5) C(8)-C(9") 1.526 (5) C(8)-C(9) 1.530 (8) C(87)-C(9") 1.518 (8)

Una de las principales caracteristicas de estos compuestos es la flexibilidad del
ligante, la geometria del cobre en el compuesto [Cu(Hzsalbu)] sufre una distorsion,
que va de un cuadrado plano a un tetraedro, como se muestra en la figura 3.27.
Se midié los angulos de enlace del compuesto [Cu(Hzsalbu)] para conocer la
distorsion que presentan los compuesto y en la tabla 3.18 se muestran los
resultados. Para un compuesto con geometria de piramide de base cuadrada el
angulo N(1)-Cu-O(2) deberia de ser cercano a 180 °, para [Cu(Hzsalbu)] el N(1)-
Cu-O(2) y N(2)-Cu-O(3) es de 153.79 (7) ° y 144.32 (7) °. El compuesto presenta

una distorsién en su geometria debido a la torsién angular producida por la cadena
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de carbonos alifaticos al coordinar el centro metalico. La geometria de cobre no es
cuadrada plana (angulos diedros de 180 °) ni tetraédrica ( angulos de 109.5), se
encuentra distorsionada en una mayormente tetraédrica. El compuesto
[Cu(Hzsalbu)] cristaliza en un arreglo ortorrombico y se muestra en la figura 3.28,

la tabla de parametros del cristal se encuentra en el anexo VI.

Figura 3.27. Geometria del centro metalico para el compuesto [Cu(Hzsalbu)]. Los atomos de

hidrogeno fueron omitidos para mayor claridad en la imagen.

Tabla 3.18. Angulos de enlace entre el cobre y los atomos coordinados para los compuestos
[Cu(Hzsalbu)], [Cuy(5-MeO-Hzsalbu),] y [Cuy(5-Me-H,salbu)s,].

7 R

—N] 2 N=— ——N1 40 X
\CU/ \Cu/
03/ \40 X 0'3/ \Z/N_
R
Compuesto [Cu(H.salbu)] Compuesto [Cu,(5-MeO-H;salbu),]  [Cu,(5-Me-H;salbu),]
Angulo Q) Angulo ®) °)
0O(3)-Cu-0O(4) 87.27 (6) 0O(3)-Cu-0(4) 154.45 (14) 148.70 (20)
N(1)-Cu-N(2) 100.30 (7) N(1)-Cu-N(2) 159.01 (14) 151.00 (20)
N(1)-Cu-O(3) 94.10 (6) N(1)-Cu-O(3) 93.78 (13) 94.71 (17)
N(2)-Cu-(4) 93.49 (6) N(2)-Cu-(4) 93.13 (13) 93.91 (18)
N(1)-Cu-O(4) 1563.79 (7) N(1)-Cu-O(4) 90.89 (13) 92.40 (20)
N(2)-Cu-O(3) 144.32 (7) N(2)-Cu-O(3) 91.44 (13) 94.45 (18)
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Figura 3.28. Red cristalina de [Cu(Hzsalbu)]. Los atomos de hidrogeno fueron omitidos para mayor

claridad en la imagen.

El centro metélico de [Cux(5-MeO-Hzsalbu),] y [Cuz(5-Me-Hzsalbu),] al igual que el
compuesto [Cu(Hzsalbu)] presenta una geometria distorsionada, como se muestra
en la figura 3.29. y en la tabla 3.18. El angulo entre N(1)-Cu-N(2) es de 150.01
(14) y 151.00 (2), y O(3)-Cu-(4) de 154.45 (14) ° y 148.70 (20) °, comparados con
los del compuesto [Cu(Hzsalbu)] son muy similares, la geometria del cobre en los

compuestos diméricos es similar a la del monémero.
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Figura 3.29. Geometria del centro metalico para el compuesto [Cu,(5-MeO-Hasalbu),] (arriba) y
[Cuy(5-Me-Hjsalbu),] (abajo). Los atomos de hidrégeno fueron omitidos para mayor claridad en la

imagen.
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Figura 3.30. Red cristalina de [Cux(5-MeO-Hssalbu),]. Los atomos de hidrégeno fueron omitidos

para mayor claridad en la imagen.

Figura 3.31. Red cristalina de [Cux(5-Me-Hjsalbu),]. Los atomos de hidrogeno fueron omitidos para

mayor claridad en la imagen.

En la figura 3.30 se presenta el arreglo cristalino de [Cuy(5-MeO-Hszsalbu),] que
corresponde a un monoclinico y en la figura 3.31 de [Cuy(5-Me-Hssalbu),] que
corresponde a un ortorrombico, las tablas de parametros de los cristales se
encuentran en el anexo VI. El compuesto [Cuz(5-Me-Hzsalbu),] cristaliza con
moléculas de DMSO, que se pueden apreciar dentro del arreglo cristalino en la

figura 3.31. En ambos compuestos existen interacciones débiles entre los -MeO y
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-Me con los anillos aromaticos vecinos que provocan un apilamiento intercalado en

donde un dimero se intercala en medio de otro por las partes de exteriores.

3.9 Espectrometria de masas

Como se mostré anteriormente en rayos X algunos de los compuestos de
coordinacion forman dimeros, que no se esperaba para este tipo de compuestos.
Debido a que los atomos de cobre se encuentran muy alejados uno del otro no se
pudieron detectar por susceptibilidad magnética ni por resonancia paramagnética
electrénica. Se realizaron las pruebas de espectrometria de masas con el fin de
conocer cuales de estos compuestos son capaces de formar dimeros. Los

resultados obtenidos se muestran en la siguiente tabla 3.19.

Tabla 3.19. Resultados de espectrometria de masas para los compuestos de coordinacion de

cobre.
Compuesto Peso molecular I6n molecular  Pico base (m/z)
propuesto (g/mol) (m/z)

[Cu(H.Salbu)] 357.5 358 358
[Cu,(5-MeO-H Salbu),] 417.5 835 835
[Cu,(5-Me-H,Salbu),] 385.5 771 771
[Cu(5-CI- H.Salbu)] 425.5 428 428
[Cu(5-NO.-H,Salbu)] 447.5 448 448
[Cu(H,Salbu)] 361.5 368 205
[Cu(5-MeO-H,Salbu)] 421.5 422 95
[Cu(5-Me-H,Salbu)] 389.5 386 225
[Cu(5-CI- HsSalbu)] 429.5 428 229

En la figura 3.32 observamos el espectro de masas del compuesto [Cu(Hzsalbu)],
la sefial debida al pico base corresponde a la senal del idn molecular, en este caso
el compuesto como ya se habia comentado anteriormente en los resultados de
cristalografia de rayos X forma mondémeros. Para los compuestos de coordinacion
en los espectros de masas aparece un patron isotépico M y M+2 correspondiente
al atomo de cobre (**Cu(69.17%) vy ®°Cu(30.83%)). Para los compuestos que
presentan cloro como sustituyente en el ligante también se observa un patrén

isotdpico debido al atomo de cloro M y M+2. (anexo VII). En el caso de estos

69



compuestos se combinan todos los patrones isotdpicos generando las especies M,

M+2, M+4 y M+6 siendo el pico M+2 el que corresponde al pico base.

x10°  Intensity (%)

120 /—\

360

mwz

Figura 3.32. Espectro de masas de [Cu(Hzsalbu)].

En la tabla 3.19 observamos que los unicos compuestos que forman dimeros son
[Cuz(5-MeO-Hgsalbu);] y [Cuz(5-Me-Hzsalbu),]. En la figura 3.33 se muestra
espectro de masas del compuesto [Cuy(5-MeO-Hzsalbu),], se observa que para
este compuesto tanto el pico base como el ion molecular corresponde a 835 m/z,
lo que corresponde al doble de la masa del mondmero, lo mismo se observa para
el espectro de masas para el compuesto [Cuz(5-Me-Hzsalbu);], o que indica que

unicamente estos compuestos son capaces de formar dimeros en estado solido.
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Figura 3.33. Espectro de masas de [Cu,(5-MeO-Hjsalbu),].
3.10 Voltamperometria ciclica

Se estudié el proceso de reduccion de Cu(ll)>Cu(l) de los compuestos de
coordinacion realizando voltamperometria ciclica. En la figura 3.34 se muestra el
voltamperograma del compuesto [Cu(Hzsalbu)] y del ligante Hzsalbu a una
velocidad de barrido de 100 mV s™. El ligante Hysalbu presenta dos sefales, que
corresponden a dos reducciones, la primera del grupo azometino y la segunda a
los anillos aromaticos. EI compuestos de coordinacion [Cu(Hzsalbu)] presenta tres
sefnales, la primera reduccion esta atribuida a Cu(ll) > Cu(l) , las otas se atribuyen
a la reduccion del ligante.

El voltamperograma del compuesto [Cu(Hssalbu)] también se comparé con el
ligante Hysalbu, para los compuestos [Cu(Hssalbu)] se observan tres sefiales, la
primera corresponde a la reduccién de Cu(ll) - Cu(l) y las otras dos son

correspondientes al ligante.
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Figura 3.34. Voltamperogramas de H,salbu (rojo) y [Cu(Hzsalbu)] (negro) a 100 v s,

Para saber si un proceso electroquimico es reversible se siguen una serie de
condiciones. La primera es que la diferencia entre el potencia catddico y el
potencial anddico (AE) debe ser igual a 59 mV, la segunda condicién es que el
proceso esté controlado por difusién pura y por ultimo que el cociente lpa/lpc Sea
igual a 1. Si el proceso electroquimico no cumple con tales condiciones puede ser
un proceso cuasireversible o irreversible!®”.

Los voltamperogramas se corrieron a diferentes velocidades y en direccion de
corrientes positivas y negativas, con el fin de estudiar si el proceso esta controlado
por difusidn. Si se obtiene una dependencia lineal de la intensidad de corriente de

pico con la raiz cuadrada de la velocidad de barrido el proceso esta controlado por
difusion, segun la ecuacion de Randles-Sevcik (i, = (2.69 x10%)n/24D,v /25",
Si la dependencia no es lineal y existen variaciones importantes, esto sugiere que

pueden existir reacciones acopladas o que el proceso esta controlado por
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procesos distintos a los de difusibn. En el caso de los voltamperogramas
realizados fue complicado trabajar bajo estos criterios de reversibilidad, para los
compuestos [Cu(5-X-Hzsalbu)] antes de la sefial de reduccién, se observa un
proceso de adsorcién, como se muestra en la figura 3.35 para [Cu(Hzsalbu)]. Para
confirma que ésta era debida a un proceso de adsorcion al electrodo, se cambid el
electrodo de trabajo de carbono vitreo por un de platino y se volvieron a correr los
voltamperogramas. La senal desaparecia, lo que confirmaba que se debia a un
proceso de adsorcion. Debido a esta adsorcion es dificil obtener un valor exacto
de la corriente de pico catédico a distintas velocidades de barrido, por lo que soélo
se midié la intensidad de corriente anddica (lpa). Por los motivos anteriores se

decidié solo comparar los potenciales de pico catddico (Epc) y de pico anddico

(Epa) y en algunos casos el potencial de media onda (E1.= @).

Tabla 3.20. Resultados de potenciales de pico catodico y potencial de media onda para el proceso

de reduccién en los compuestos de coordinacion de Cu(ll) referenciados al par Fc'-Fc

Compuesto Epc (V) E12(V) AE (V)
[Cu(H.salbu)] -1.36 -1.33 0.074
[Cu,(5-MeO-H_salbu),] -1.71 -1.67 0.096
[Cu,(5-Me-H,salbu),] -1.36 -1.32 0.070
[Cu(5-ClI- Hzsalbu)] -1.28 -1.25 0.065
[Cu(5-NO,-H,salbu)] -1.07 -1.03 0.090
[Cu(H4salbu)] -1.44 - ---
[Cu(5-MeO-H,salbu)] -1.69 - ---
[Cu(5-Me-H,salbu)] -1.65 - ---
[Cu(5-ClI- H,salbu)] -1.40 -1.00 0.82
[Cu(5-NO,-H,salbu)] -1.16 -0.95 0.43

Se calculé el AE, para los compuestos [Cu(5-X-Hzsalbu)] este valor esta en el
rango de 90 mV a 65 mV. Las intensidades de pico son mas cuantitativas y la
forma de las sefiales son mas simétricas, por lo que el cociente lpa/lpc €S mas
cercano a 1. Por tales razones, la reduccion de cobre(ll) es un proceso
cuasireversibles. Para [Cu(5-X-Hssalbu)] el AE presenta valores entre 430 mV y
830 mV. Las intensidades de pico l,a €s muy pequeina y en algunos caso la sefial
del proceso inverso no aparece, siendo el proceso irreversible. como se muestra

en la figura 3.32 y en la tabla 3.20.
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Figura 3.35. Voltamperogramas de los compuestos [Cu(Hzsalbu)] y [Cu(Hsalbu)] a 100 mV/s.

Se compararon los potenciales de media onda (E42) mostrados en la tabla 3.20 de
los compuestos [Cu(5-Cl-Hzsalbu)] con [Cu(5-Cl-Hgsalbu)] y [Cu(5-NO2-Hszsalbu)]
con [Cu(5-NO2-Hssalbu)], los compuestos con ligantes hidrogenados presentan
potenciales mas positivos con respecto a las bases de Schiff, lo que indica que la
reduccion de cobre favorecida con ligantes hidrogenados. Los compuestos con
ligantes hidrogenados tienen mayor flexibilidad, la geometria del cobre al estar
mas distorsionada estabiliza a la especie Cu(l) al cambiar el estado de oxidacion!’..
Por este mismo estos sistemas son tan irreversibles, puesto que la especie Cu(l)
se estabiliza por el ligante, esto da como resultado que el proceso de reduccion
requiera menos.

En el caso de los compuestos [Cu(5-X-Hzsalbu)] y [Cu(5-X-Hssalbu)] se comparan
los potenciales de pico catdédicos, mostrados en la tabla 3.20. Para el proceso de
reduccion, los compuestos cuyo sustituyente es -NO, y —ClI, presentan potenciales
mas positivos en comparacién con los compuestos cuyo sustituyente es -MeO vy
—Me. La reduccion de cobre(ll) con electroatractores es mas favorecido que con
un electodonadores, debido a que los grupos electroatractores son capaces de
sustraer densidad electronica, por lo que el metal es afectado por los efectos del

sustituyente. Un electroatractor sustrae densidad electronica del centro metalico a
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través del oxigeno coordinado al cobre provocando que sea mas facil aceptar un
electron, y de manera contraria actua en electrodonador. En la figura 3.36 se
muestran los voltamperogramas de los compuestos [Cu(5-X-Hzsalbu)], en esta
imagen se ilustra de manera visual el desplazamiento del potencial de reduccién

de Cu(ll) por efecto de los sustituyentes en el ligante.
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Figura 3.36. Voltamperogramas de los compuestos tipo [Cu(5-X-Hjsalbu)] a 100 mV/s.

El proceso de reduccion de Cu(ll) en los compuestos [Cu(5-X-Hzsalbu)] y [Cu(5-X-
Hssalbu)] se modifica principalmente por dos motivos, el cambio del sustituyente vy
la hidrogenacion del ligante. EI cambio del sustituyente juega una parte importante
en las modulacion del potencial de media onda (Eq2), los sustituyentes
electroatractores favorecen la reduccion de Cu(ll) mientras que los
electrodonadores no. La hidrogenacion del ligante base de Schiff favorece el

proceso de reduccion de Cu(ll) y produce que el proceso sea irreversible.

3.11 Pruebas biolégicas

Se realizaron pruebas de la actividad antiproliferativa en distintas lineas celulares
para evaluar la actividad biolégica de los compuestos de coordinacién
sintetizados. Las lineas celulares probadas fueron A549 (adenocarcinoma de

pulmén), HelLa (cancer cérvico uterino), LS180 (adenocarcinoma de colén), y
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ARPE-19 (linea celular no cancerosa de células pigmentadas de la retina). Se
realizaron los calculos de las Clsg, que se muestran en la tabla 3.22.

La mayoria de los compuestos no presentaron actividad biolégica relevante en las
distintas lineas celulares, las Clsp de algunos compuestos no pudieron ser
calculadas debido a que en las concentraciones a las que se realizaron los

ensayos no se logro alcanzar el 50 % de inhibicion celular.

Tabla. 3.22 Concentraciones medias inhibitorias para los distintos compuestos de coordinacién en

diferentes lineas celulares.

Compuesto Actividad Antiproliferativa (Cls, uM)
Linea celular A549 HelLa LS180 ARPE-19
[Cu(H.salbu)] ND ND ND ND
[Cu. (5-MeO-H,salbu),] ND ND ND ND
[Cux(5-Me-H,salbu),] 16+ 1 14 +1 12+1 8+1
[Cu(5-CI- Hzsalbu)] ND ND ND ND
[Cu(5-NO,-H;salbu)] ND 100 £ 1 ND ND
[Cu(H.salbu)] 57 +1 ND ND ND
[Cu(5-MeO-H,salbu)] ND 102 £ 1 70 1 75+ 1
[Cu(5-Me-H,salbu)] ND ND ND ND
[Cu(5-CI- Hssalbu)] 15+ 1 111 13+1 19+1
[Cu(5-NO,-H,salbu)] ND 97 + 1 ND 83+ 1
cis-platino 17.8 25+ 419 14 + 20" 5+0.9%%

*ND: No se alcanz6 a obtener la Cls, a las concentraciones usadas

Los compuestos que fueron mas activos en todas las lineas celulares fueron los
compuestos hidrogenados. El unico compuesto con ligante bases de Schiff que
presenté actividad biolégica relevante el dimero [Cuy(5-Me-Hjzsalbu),]. La linea
celular en la que fueron mas activos los compuestos fue Hela, sin embargo las
Clso para [Cu(5-NO,-Hzsalbu)] y [Cu(5-MeO-Hssalbu)] son cercanas a 100 uM,
siendo mayores que cis-platino. Los compuestos [Cuz(5-Me-Hzsalbu),] y [Cu(5-Cl-
Hssalbu)] son los mas activos con una Clso de 14 y 11 uM. Para estos compuestos
se logré mejorar la actividad antiproliferativa con respecto al cis-platino, que
presenta un Clso de 25 uyM. Para ARPE-19, que es una linea celular sana, el cis-
platino presenta una Clsp de 5 pM, mientras que los compuestos [Cuy(5-Me-
Hzsalbu);] y [Cu(5-Cl-Hgsalbu)] de 8 y 19 uM, por lo que los compuestos son mas

activos en lineas tumorales que en células sanas. Para A549 [Cuy(5-Me-Hzsalbu)]
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y [Cu(5-Cl-Hssalbu)] presentaron actividad mejorada en comparacion de cis-
platino, sin embargo el compuesto [Cu(Hzsalbu)] presenta una Clsp de 57 uM,
aunque no es mejor que el cis-platino es bastante buena, ya que este compuesto
presenta una actividad selectiva unica por las células de adenocarcinoma de
pulmén. Para LS180 tres compuestos presentaron actividad, siendo que [Cux(5-
Me-Hjysalbu),] vy [Cu(5-Cl-Hgsalbu)] presentan una actividad mejorada en
comparacioén de cis-platino.

Existen dos compuestos de coordinacion mas activos que son [Cuy(5-Me-
Hzsalbu);] y [Cu(5-Cl-Hasalbu)] que presentan actividad antiproliferativa en todas
las lineas celulares, de igual forma se observa que la Clsy para estos compuestos
es la mas baja y en algunos casos menor que la de cis-platino. La actividad
biolégica de los compuestos se modifica al cambiar el sustituyente, todos los
compuestos presentan una ICsp distinta, sin embargo estos no siguen ninguna
tendencia en funcién de la capacidad electroatractora o electrodonadora del
sustituyente. Los compuestos con ligantes hidrogenados presentan una mejor
actividad bioldgica, por lo que el hidrogenar el ligante hace a los compuestos mas

activos que el cambio del sustituyente.
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Capitulo 4. Conclusiones
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Se lograron sintetizar y caracterizar cinco ligantes tipo 5-X-Hzsalbu a partir de la
condensacion entre 5-X-saliciladehido y 1,4-butanodiamina.

Se logré la sintesis y la caracterizacion de cinco ligantes 5-X-Hssalbu a partir de la
reduccion de los ligantes 5-X-H,salbu con NaBHa,.

Se logré la sintesis y la caracterizacién de diez compuestos de coordinacion de
Cu(ll) a partir de los ligantes sintetizados y acetato de cobre(ll).

Los sustituyentes en la posicion 5,5 del anillo aromatico del ligante modifican las
propiedades electrénicas y modulan la distribucion de la densidad electrénica tanto
en los ligantes sin coordinar como en los compuestos de coordinacion de Cu(ll).
En espectroscopia de uv-vis los compuestos con sustituyentes electrodonadores
presentan un A, mayor que aquellos con electrodonadores. En Voltamperometria
ciclica los compuestos con electrodonadores presentan potenciales de reduccion
menores que aquellos con electroatractores, siendo que los compuestos con
sustituyentes electroatractores son mejores agentes oxidantes.

La hidrogenacion del grupo azometino en los ligantes proporciona una mayor
flexibilidad al ligante generando cambios considerables sobre las propiedades de
los compuestos de coordinacién. En espectroscopia de uv-vis los compuestos
hidrogenados presentan un A, mayor que aquellos con bases de Schiff. En RPE
los compuestos hidrogenados presentan una mayor distorsion en su geometria y
presentan valores de giso mayores y Ajs, menores. En Voltamperometria ciclica los
compuestos con ligantes hidrogenados presentan potenciales de reduccion
mayores que aquellos con bases de Schiff, siendo que la reduccion es mas
favorecida para los compuestos con bases de Schiff. El proceso de reduccion para
los compuestos hidrogenados es irreversible, mientras que para las bases de
Schiff es cuasireversible.

Se logro elucidar la estructura cristalina de los ligantes Hzsalbu, 5-MeO-Hjsalbu y
Hssalbu, y de [Cu(Hzsalbu)], [Cuz(5-MeO-Hjzsalbu),] y [Cuz(5-Me-Hszsalbu)y],
mediante esta técnica se observo que los compuestos [Cuz(5-MeO-Hjsalbu),] y
[Cuz(5-Me-Hzsalbu),] y mediante espectrometria de masas se comprobd que los

demas compuestos forman mondémeros.
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Los compuestos de coordinacién [Cuz(5-Me-Hzsalbu);[ y [Cu(5-Cl-Hssalbu)] fueron
los mas activos en todas las lineas celulares, presentaron Clsp mejores que cis-
platino con excepcion en ARPE-19, lo que indica que los compuestos son mas
activos en lineas celulares tumorales y no en células sanas. La actividad bioldgica
de los compuestos se modifica al cambiar el sustituyente, sin embargo estos no
presentan alguna tendencia con la capacidad electroatractora o electrodonadora
del sustituyente. Los compuestos con ligantes hidrogenados presentan una mejor
actividad bioldgica, por lo que el hidrogenar el ligante hace a los compuestos mas

activos que el cambio del sustituyente.
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Anexo Il. Espectros Electrénicos
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Figura Il.I. Espectro electrénico de 5-MeO-Hjsalbu en DMSO.
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Figura Il.1l. Espectro electrénico de [Cuy(5-MeO-Hjzsalbu),] en DMSO.
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Figura IL.IIl. Espectro electronico de 5-Me-Hzsalbu en DMSO.

95



10000

8000

-1 -1
g(L mol cm™)

@

o

o

o

1

4000 o

2000

T T T T T T
300 400 500 600 700 800
A(nm)

Figura Il.IV. Espectro electrénico de [Cuy(5-Me-Hjzsalbu),] en DMSO.
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Figura I.V. Espectro electrénico de Hysalbu en DMSO.
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Figura II.VI. Espectro electrénico de [Cu(Hzsalbu)] en DMSO.
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Figura II.VIl. Espectro electrénico de 5-Cl-Hysalbu en DMSO.
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Figura Il.VIIl. Espectro electrénico de [Cu(5-Cl-Hysalbu)] en DMSO.
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Figura II.IX. Espectro electrénico de 5-NO,-H,ysalbu en DMSO.
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Figura II.XIl. Espectro electrénico de [Cu(5-MeO-Hysalbu)] en DMSO.
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Figura II.XIIl. Espectro electrénico de 5-Me-H,salbu en DMSO.

1500 4 [
1250 +

1000

cm

-1

750 4

€(L mol

500 +

250

T T T T T
300 400 500 600 700

A(nm)

Figura II.XIV. Espectro electronico de [Cu(5-Me-Hsalbu)] en DMSO.

4000

<3000

1

¢(Lmol cm
o
S
o
o
1

1000

T T T T T T 1
200 300 400 500 600 700 800
(nm)

Figura II.XVI. Espectro electronico de Hysalbu en DMSO.
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Figura II.XVI. Espectro electronico de [Cu(Hsalbu)] en DMSO.
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Figura II.XVII. Espectro electronico de 5-Cl-Hysalbu en DMSO.
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Figura II.XVIIIl. Espectro electronico de [Cu(5-Cl-Hysalbu)] en DMSO.
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Anexo lll. Espectros de Resonancia Magnética Nuclear de
1 13
Hy °C
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Figura lll.I. Espectro de resonancia magnética nuclear de H (arriba) y c (abajo) de 5-MeO-

Hssalbu en cloroformo.
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Figura lll.1l Espectro de resonancia magnética nuclear de H (arriba) y *c (abajo)de 5-Me-Hjsalbu

en cloroformo.
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Figura lIl.III Espectro de resonancia magnética nuclear de H (arriba) y *c (abajo)de Hysalbu en

cloroformo.
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Figura IIl.IV Espectro de resonancia magnética nuclear de 'H (arriba) y ¢ (abajo) de 5-Cl-Hzsalbu

en cloroformo.
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Figura Ill.V Espectro de resonancia magnética nuclear de 'H (arriba) y B¢ (abajo)de 5-MeO-

Hasalbu en cloroformo.
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Figura Ill.VI Espectro de resonancia magnética nuclear de H (arriba) y c (abajo)de 5-Me-Hysalbu

en cloroformo.
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Figura IIl.VIl Espectro de resonancia magnética nuclear de H (arriba) y c (abajo)de Hysalbu en

cloroformo.
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Figura Ill.VIIl Espectro de resonancia magnética nuclear de H (arriba) y ¥c (abajo)de 5-Cl-Hysalbu
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Anexo |V. Espectros de Resonancia Paramagnética
Electrénica en Sélido
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Figura IV.l. Espectro resonancia paramagnética electronica de [Cu,(5-MeO-Hzsalbu)]s.
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Figura IV.1l. Espectro resonancia paramagnética electronica de [Cu,(5-Me-Hzsalbu),].
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Figura IV.1ll. Espectro resonancia paramagnética electronica de [Cu(Hzsalbu)].
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Figura IV.VI. Espectro resonancia paramagnética electronica de [Cu(5-Cl-Hzsalbu)].
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Figura IV.V. Espectro resonancia paramagnética electronica de [Cu(5-NO,-H,salbu)].
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Figura IV.VI. Espectro resonancia paramagnética electronica de [Cu(5-MeO-Hjsalbu)].
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Figura IV.VII. Espectro resonancia paramagnética electronica de [Cu(5-Me-H,salbu)].
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Figura IV.VIIIl. Espectro resonancia paramagnética electronica de [Cu(H4salbu)].
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Figura IV.XI. Espectro resonancia paramagnética electronica de [Cu(5-Cl-Hysalbu)].
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Figura IV.X. Espectro resonancia paramagnética electronica de [Cu(5-NO,-H,salbu)].

113



Anexo V. Espectros de Resonancia Paramagnética
Electréonica en Disolucién y su Simulacion Teérica
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Figura V.l. Espectro resonancia paramagnética electrénica de [Cu,(5-MeO-Hjsalbu),] en DMSO.

1610320}

1610320

|
301.571(mT)

|
3771.401(mT)

Figura V.ll. Espectro resonancia paramagnética electrénica de [Cuy(5-Me-Hjzsalbu),] en DMSO.
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Figura V.lII. Espectro resonancia paramagnética electréonica de [Cu(H,salbu)] en DMSO.
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Figura V.VI. Espectro resonancia paramagnética electrénica de [Cu(5-Cl-H,salbu)] en DMSO.
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Figura V.V. Espectro resonancia paramagnética electronica de [Cu(5-NO,-H,salbu)] en DMSO.
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Figura V.VI. Espectro resonancia paramagnética electronica de [Cu(5-MeO-H,salbu)] en DMSO.
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Figura V.VII. Espectro resonancia paramagnética electrénica de [Cu(5-Me-H,salbu)] en DMSO.
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Figura V.VIII. Espectro resonancia paramagnética electronica de [Cu(Hssalbu)] en DMSO.
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Figura V.IX. Espectro resonancia paramagnética electrénica de [Cu(5-Cl-Hysalbu)] en DMSO.
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Figura V.X. Espectro resonancia paramagnética electronica de [Cu(5-NO,-H,salbu)] en DMSO.
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Bond precision:

Anexo VI. Difraccion de Rayos X

Cc-C = 0.0038 A

Wavelength=0.71073

Cell: a=11.0485(14) b=6.0802(8) c=13.970(2)
alpha=90 beta=104.039(15) gamma=90
Temperature: 130 K
Calculated Reported
Volume 910.4(2) 910.4(2)
Space group P 21 P 21
Hall group P 2yb P 2yb

Moiety formula
Sum formula

C20 H24 N2 04
C20 H24 N2 04

2
C20 H24 N2 04

Mr 356.41 356.41

Dx,g cm-3 1.300 1.300

Z 2 2

Mu (mm-1) 0.091 0.091

F000 380.0 380.0

F000° 380.18

h,k,1lmax 15,8,19 15,8,19
Nref 5164[ 2811] 3625

Tmin, Tmax 0.974,0.987 0.970,0.987
Tmin’ 0.955

Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.970 Tmax=0.987
AbsCorr = ANALYTICAL

Data completeness= 1.29/0.70 Theta(max)= 29.647
R(reflections)= 0.0456( 3098) wR2 (reflections)= 0.1137( 3625)

S =1.072 Npar= 243
Figura VI.1. Informacion cristalografica de 5-MeO-Hssalbu.

Bond precision: C-C = 0.0059 A Wavelength=0.71073

Cell: a=10.0823(9) b=14.3165(9) c=26.3805(17)
alpha=90 beta=97.590(7) gamma=90
Temperature: 130 K
Calculated Reported
Volume 3774.5(5) 3774.5(5)
Space group P 21 P 21
Hall group P 2yb P 2yb

Moiety formula
Sum formula

C40 H44 Cu2 N4 08
C40 H44 Cu2 N4 08

?

C80 H88 Cu4 N8 016

Mr 835.89 1671.74
Dx,g cm-3 1.471 1.471

Z 4 2

Mu (mm-1) 1.185 1.185

F000 1736.0 1736.0
F000" 1739.20

h,k,1lmax 14,20,37 14,19,37
Nref 22098[ 11461] 15478

Tmin, Tmax 0.688,0.798 0.704,0.826
Tmin’ 0.639

Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.704 Tmax=0.826
AbsCorr = ANALYTICAL

Data completeness= 1.35/0.70 Theta(max)= 30.039
R(reflections)= 0.0367( 14002) wR2 (reflections)= 0.0779( 15478)
S = 1.033 Npar= 982

Figura VL.1I. Informacion cristalografica de [Cux(5-MeO-Hjsalbu),].
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Bond precision:

c-C = 0.0079 A

Wavelength=0.71073

Cell: a=9.093(1) b=22.237(2) c=20.065(2)
alpha=90 beta=90 gamma=90
Temperature: 130 K
Calculated Reported
Volume 4057.2(7) 4057.2(7)
Space group c2221 c2221
Hall group C 2c 2 C 2c 2
Moiety formula 240 H44 Cu2 N4 04, C2 H6 0?
Sum formula C42 H50 Cu2 N4 05 S C42 H50 Cu2 N4 05 S
Mr 850.02 850.00
Dx,g cm-3 1.392 1.392
Z 4 4
Mu (mm-1) 1.148 1.148
F000 1776.0 1776.0
F000" 1779.60
h,k,lmax 12,30,27 12,30,27
Nref 5654[ 3133] 4852
Tmin, Tmax 0.677,0.955 0.745,0.962
Tmin’ 0.662

Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.745 Tmax=0.962
AbsCorr = ANALYTICAL

Data completeness= 1.55/0.86 Theta(max)= 29.449

R(reflections)= 0.0551( 3525) wR2 (reflections)= 0.1359( 4852)

S = 1.060 Npar= 252

Figura VLIII. Informacién cristalografica de [Cux(5-Me-Hasalbu),].
c-C = 0.0020 A

Bond precision: Wavelength=1.54184

Cell: a=15.2902(10) b=5.8686(4) c=8.7586(6)
alpha=90 beta=90.516(6) gamma=90
Temperature: 130 K
Calculated Reported
Volume 785.90(9) 785.90(9)
Space group P 21/c P 21/c
Hall group -P 2ybc -P 2ybc

Moiety formula
Sum formula

C18 H20 N2 02
C18 H20 N2 02

C18 H20 N2 02
C18 H20 N2 02

Mr 296.36 296.36

Dx,g cm-3 1.252 1.252

Z 2 2

Mu (mm-1) 0.658 0.658

F000 316.0 316.0

F000" 316.92

h,k,1lmax 18,7,10 18,7,10
Nref 1576 1536

Tmin, Tmax 0.756,0.794 0.784,0.845
Tmin’ 0.685

Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.784 Tmax=0.845
AbsCorr = ANALYTICAL

Data completeness= 0.975

R(reflections)= 0.0426( 1222)

s = 1.117

Npar= 103

Theta(max)= 73.321

wR2 (reflections)= 0.1152( 1536)

Figura VL.IV. Informacién cristalografica de Hysalbu.
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Bond precision:

c-C = 0.0030 A

Wavelength=0.71073

Cell: a=10.3224(5) b=14.4677(8) c=20.5077(9)
alpha=90 beta=90 gamma=90
Temperature: 130 K
Calculated Reported
Volume 3062.7(3) 3062.6(3)
Space group Pbca Pbca
Hall group -P 2ac 2ab -P 2ac 2ab

Moiety formula
Sum formula

C18 H18 Cu N2 02
C18 H18 Cu N2 02

?

C18 H18 Cu N2 02

Mr 357.89 357.88
Dx,g cm-3 1.552 1.552

Z 8 8

Mu (mm-1) 1.437 1.437

F000 1480.0 1480.0
F000" 1483.01

h,k,1lmax 14,20,28 14,18,28
Nref 4470 3943

Tmin, Tmax 0.507,0.613 0.607,0.664
Tmin’ 0.497

Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.607 Tmax=0.664
AbsCorr = ANALYTICAL

Data completeness= 0.882 Theta(max)= 30.014

R(reflections)= 0.0355( 3220) wR2 (reflections)= 0.0864( 3943)

S = 1.052 Npar= 208

Figura VL.V. Informacién cristalografica de [Cu(H,salbu)].

Bond precision: C-C = 0.0020 A Wavelength=1.54184

Cell: a=15.2902(10) b=5.8686(4) c=8.7586(6)
alpha=90 beta=90.516(6) gamma=90
Temperature: 130 K
Calculated Reported
Volume 785.90(9) 785.90(9)
Space group P 21/c P 21/c
Hall group -P 2ybc -P 2ybc

Moiety formula
Sum formula

C18 H20 N2 02
C18 H20 N2 02

C18 H20 N2 02
C18 H20 N2 02

Mr 296.36 296.36

Dx,g cm-3 1.252 1.252

Z 2 2

Mu (mm-1) 0.658 0.658

F000 316.0 316.0

F000’ 316.92

h,k,1lmax 18,7,10 18,7,10
Nref 1576 1536

Tmin, Tmax 0.756,0.794 0.784,0.845
Tmin’ 0.685

Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.784 Tmax=0.845
AbsCorr = ANALYTICAL

Data completeness= 0.975

R(reflections)= 0.0426( 1222)

s = 1.117

Npar= 103

Theta(max)= 73.321

wR2 (reflections)= 0.1152( 1536)

Figura VI.VI. Informacién cristalografica de H,salbu.
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Anexo VII. Espectro de Masas
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Figura VII.I. Espectro de masas de [Cuy(5-MeO-Hjsalbu),].
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Figura VILIl. Espectro de masas de [Cuy(5-Me-H,salbu)y].
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Figura VILIII. Espectro de masas de [Cu(Hzsalbu)].
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Figura VIL.IV. Espectro de masas de [Cu(5-Cl-Hzsalbu)].
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Figura VIL.V. Espectro de masas de [Cu(5-NO,-Hssalbu)].
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Figura VII.VI. Espectro de masas de [Cu(5-MeO-H,salbu)].
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Figura VII.VIIl. Espectro de masas de [Cu(5-Me-H,salbu)].
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Figura VILVIII. Espectro de masas de [Cu(Hjsalbu)].
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Figura VIL.IX. Espectro de masas de [Cu(5-Cl-Hysalbu)].
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Anexo VIII. Voltamperometria Ciclica
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Figura VIIl.1. Voltamperograma de [Cu,(5-MeO-Hjsalbu),] en DMSO.
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Figura VIIL.II. Voltamperograma de [Cuy(5-Me-Hzsalbu),] en DMSO.
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Figura VIILIII. Voltamperograma de [Cu(Hzsalbu)] en DMSO.
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Figura VIIL.IV. Voltamperograma de [Cu(5-CI-H,salbu)] en DMSO.
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Figura VIII.V. Voltamperograma de [Cu(5-NO,-Hzsalbu)] en DMSO.

0.000015
0.000010 -

0.000005 -

0.000000

1(A)

-0.000005 -

-0.000010

-0.000015 -

-0.000020 -

E (V) vs.Fc'-Fc

Figura VIII.VI. Voltamperograma de [Cu(5-MeO-H,salbu)] en DMSO.
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Figura VIIL.VII. Voltamperograma de [Cu(5-Me-H,salbu)] en DMSO.
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Figura VIIL.VIIl. Voltamperograma de [Cu(Hjsalbu)] en DMSO.
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Figura VIII.XI. Voltamperograma de [Cu(5-CI-Hysalbu)] en DMSO.
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Figura VIII.X. Voltamperograma de [Cu(5-NO,-Hssalbu)] en DMSO.
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