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1.Introduccion



1.1. Nitroimidazoles

Los imidazoles son anillos heterociclicos aromaticos conformados por tres atomos
de carbono y dos atomos de nitrdgeno, su aromaticidad se debe a que los
orbitales p de los cinco atomos se encuentran perpendiculares y contienen, en
total, seis electrones para formar una nube de electrones 1. Cada nitrégeno
presenta una naturaleza diferente ya que el par libre del N1 forma parte del
sistema aromético dandole un caracter de amina aromatica, mientras que el par
libre del N3 se encuentra fuera de la nube, dandole un caracter de imina, como se
aprecia en la figura 1.1. Estos nitrdgenos pueden intercambiar su naturaleza
debido al equilibrio tautomérico prototrépico que poseen.
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3;_\1

Figura 1.1: Representacion de los electrones 11 (verde) y un par libre (rojo) en el imidazol

El N3 presenta un caracter nucleofilico debido a su par electronico disponible,
mientras que el N1 puede ser sustituido por una gran variedad de grupos
funcionales. Adicionalmente, al ser un anillo aromético puede llevar a cabo
reacciones de sustitucion electrofilica aromética, como la nitracién, en las

posiciones 2, 4 o0 5 del imidazol™, figura 1.2.
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Figura 1.2: Estructura del imidazol y sus derivados nitroimidazoles

La presencia del grupo nitro en el imidazol le confiere propiedades terapéuticas,
debido a que estos compuestos son capaces de reducirse y formar nitroradicales
con propiedades antiprotozoarias y antibacterianas, tanto en humanos como en
animales'?. El potencial redox para la reduccién de los nitroimidazoles a un
nitroradical depende de la posicién en la que se encuentra el grupo nitro, asi como
de los sustituyentes que se encuentran en el N3. Como se observa en la tabla 1.1,
los 2-nitroimidazoles presentan los potenciales mas positivos seguidos de los
5-nitroimidazoles y finalmente los 4-nitroimidazoles.



Tabla 1.1: Potenciales redox reportados para algunos nitroimidazoles!®

R—ﬁ//o" —+e_- R—'N/o..
Oo O
O,N N
e Ly
R\ R N\ oN”
R4 Rq R4
| Il ]

‘ Tipo Nombre R; R, E (mV)
| Benznidazol -CH,CONHCH,Ph -H -380
| Misonidazol  -CH,CHOHCH,0CH; -H -389
| Azomicina -H -H -418
1] Nimorazol -CH,CH,N(C;H:0) -H -457
Il Tinidazol -CH,CH,SO,CH,CH; -CH; -464
] Ornidazol -CH,CH,OHCH,CI -CH; -467
1} Dimetridazol -CH; -CH; -475
1] Metronidazol -CH,CH,OH -CH; -486
| - -CH; -Cl -517

1.1.1. Actividad biolégica de los nitroimidazoles

En 1953 se reportd por primera vez la actividad bioldégica de un nitroimidazol, el
2-nitroimidazol, la azomicina; este compuesto demostré ser activo ante una gran
variedad de bacterias!”. Posteriormente, en 1955 investigadores de los
laboratorios Rhoéne-Poulenc, ahora Sanofi, buscaban un tratamiento para la
infeccion de transmision sexual tricomoniasis, y al probar la azomicina
descubrieron una gran actividad antiprotozoaria, por lo que intentaron desarrollar
un proceso sintético para obtener el compuesto pero, a pesar de ser una molécula
sencilla, su sintesis fue un desafio®. En consecuencia se desarrollaron
regioisbmeros del 2-nitroimidazol descubriendo asi el

1-(B-hidroxietil)-2-metil-5-nitroimidazol nombrandolo como metronidazol™.
Metronidazol
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Figura 1.3: Sintesis del metronidazol desarrollada por Rhéne-Poulenc



Desde 1959 el metronidazol, vendido bajo el nombre de Flagyl®, se convirti6 en el
tratamiento sistémico por excelencia para infecciones causadas por tricomonas,
tanto en uso clinico como veterinario, tres afios después se descubrio su actividad
en bacterias cuando un paciente consumié metronidazol como tratamiento para
tricomoniasis y juntamente fue curado de gingivitis, enfermedad causada por
diversas bacterias.

Para 1970 el espectro antibiotico del metronidazol se habia ampliado al
tratamiento de protozoarios como Entamoeba hystolitica y Giardia lamblia, asi
como para bacterias anaerobias como Bacteroides fragilis y Clostridium difficile; al
final de la década de los 90 se expandié aun mas su espectro al ser incluido en un
tratamiento combinado contra Helycobacter pylori, al igual que demostrd ser activo
contra Mycobacterium tuberculosis durante wuna fase durmiente del
microorganismol”®,

En la actualidad el metronidazol es el Unico 5-nitroimidazol que se encuentra
dentro de la lista de medicamentos esenciales de la Organizacion Mundial de la
Salud®. En México es uno de los medicamentos méas utilizados en centros de
salud publica™.

Debido al gran impacto que presentd el metronidazol en las décadas posteriores a
su descubrimiento se desarroll6 una segunda generacion de 5-nitroimidazoles,
como el tinidazol, dimetridazol, secnidazol, ornidazol, nimorazol entre otros, todos
los derivados presentaron un espectro similar en actividad antibiética, por lo que
ninguno ha sustituido al metronidazol™; al mismo tiempo se consiguié desarrollar
un proceso sintético para el 2-nitroimidazol, dando pie a la sintesis de sus
derivados como el benznidazol, el cual es uno de los medicamentos principales en
el tratamiento contra el mal de Chagas desde la década de los sesentas.

Tinidazol Secnidazol Ornidazol Nimorazol Azanidazol
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Fig 1.4: Derivados de 5-nitroimidazoles desarrollados posteriormente al metronidazol



1.1.2. Usos y mecanismo de accion de los nitroimidazoles

La importancia del metronidazol y de los nitroimidazoles se debe a que son
antibiéticos de amplio espectro, siendo utilizados en seres humanos y animales
contra bacterias gram negativas, gram positivas, micobacterias, hongos y una gran
variedad de protozoarios de distintos filos. Actualmente, los 5-nitroimidazoles se
utilizan contra los siguientes agentes patdogenos:

Bacterias gram positivas:  Clostridium  spp.*?*, C.  perfringens™*?,

C.difficile™®*® Eubacterium®*® Peptococcus™®* y Peptostreptococcus****!
Bacterias gram negativas: Bacteroides fragilis ™, B. distasonis!*?*?,
B. ovatus!*?, B. thetaiotaomicron*®*¥! B. vulgatus™®*?, p. oralis!*® p. disiens!**,

P.intermedia*¥, Fusobacterium™ P.melaninogenica*® Porphyromonas™**!
Veillonella*?**y Helicobacter pylori™®

Protozoarios: Trichomonas vaginalis, Giardia lamblia, Entoamoeba Histolytica,
Leishmania spp., Trypanosoma cruzi, Trypanosoma brucei®®*%

Microesporidio: Nosema apis, Nosema bombycis™®

El amplio espectro de accion de los nitroimidazoles es atribuido a su mecanismo
de accion; los nitroimidazoles son un profarmaco, por lo que requieren una
activacion del grupo nitro dentro del microorganismo, y los principales pasos del
mecanismo de accion son los siguientes?®*:

i) La molécula entra a la célula por medio de difusién pasiva
i) El grupo nitro es reducido a un anion radical
iii) El radical interactta con proteinas o ADN

El paso clave de la activacion es la reduccion del grupo nitro en un radical anion,
se ha propuesto que esta reaccién se lleva a cabo por medio de la enzima piruvato
ferredoxin oxidoreductasa (PFOR)™, sin embargo, se ha demostrado que es
posible que otras enzimas de tipo tiorredoxinas!® y nitroreductasast*® también
puedan activar al nitroimidazol.

La bioactivacion se debe de llevar a cabo en condiciones anaerobias, debido a
gue el nitro radical formado reacciona rapidamente con el O, regresando a la
forma inactiva del farmaco'®*Y.
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Figura 1.5: Mecanismo de accion propuesto para los nitroimidazoles con 3 pasos
principales para generar un efecto biologico: i) Introduccion del nitroimidazol por medio de
difusion pasiva ii) Bioactivacion del nitroimidazol por medio de nitroreductasas (piruvato
ferredoxinoxidoreductasa) iii) Dafio oxidativo a diferentes dianas.

Se ha discutido la relevancia del grupo nitro y de su activacion para generar su
actividad biologica; sin embargo, cabe recalcar que los sustituyentes en la posicion
1 del imidazol también desempefian un papel importante ya que modifican el
espectro de actividad del compuesto, asi como su farmacocinética?”. Algunas
propiedades farmacocinéticas en las que se observa la influencia del sustituyente
en la posicion 1 son: el tiempo de vida media dentro del cuerpo y el volumen de
distribucion aparente, que es el volumen tedrico en el que la concentracion de un
medicamento en el plasma sanguineo es igual a la concentracion del
medicamento en todos los tejidos. Los datos se muestran en la tabla 1.2. Se
puede observar que al aumentar la cadena aumenta casi del doble el tiempo de
vida media, mientras que el volumen de distribucion aparente disminuye.

20]

Tabla 1.2: Datos farmacocinéticos de algunos 5-nitroimidazoles de uso clinicot

Compuesto Sustituyente en N1 di;/t?ilglrjncefgnd(e%) Vlda(rr?)edla
Metronidazol -CH,CH,OH 83 8
Secnidazol -CH,CHOHCH;, a 17
Ornidazol -CH,CHOHCH.CI 87 14
Tinidazol -CH,CH,S0O,CH,CHs4 65 12

& el valor no se encuentra reportado en la literatura



1.2. Compuestos de coordinacion como farmacos

Desde principios del siglo XX se han utilizado compuestos que contienen
elementos metalicos o metaloides como medicamentos, siendo las arsfenaminas,
compuestos de arsénico descubiertos por Ehrlich y Hata en 1909, los primeros
antibiéticos usados como un tratamiento sistémico contra una bacteria,
Treponema pallidum causante de la sifilis™®!. En afios siguientes se descubrieron
agentes terapéuticos con centros metalicos como: el argyrol con plata o el
tiomerasal con mercurio; sin embargo, el desarrollo de compuestos inorganicos
como agentes terapéuticos inicid6 en 1970 con compuestos de coordinacion de
platino para el tratamiento sistémico de cancer. A partir de ese momento los
compuestos inorganicos dentro de la medicina se han ampliado para tratar
enfermedades infecciosas causadas por bacterias?*%®!,  virus?*?"?8 g
parasitos'?>?4, asi como para el tratamiento de enfermedades crénicas como es la
diabetes®®) el cancer®® o artritis®”. En la figura 1.6 se presentan algunos
ejemplos de farmacos que contienen un centro metalico en su estructura.

Agentes antimicrobianos Agentes antidiabéticos
NaO o
o
S\Hg\/ 07 O\U/O <
S 0/ \o 0
Tiomerasal BEOV
Agentes anticancerigenos Agentes antiparasitarios
NH, ?/>_\
(o] H» )\ Aso
0\ /Nln,,,_ N \N S OH
PPN
o N
g N, H,N N H
Oxaliplatino Melarsoprol

Figura: 1.6: Ejemplos de compuestos inorganicos con actividad terapéutical®*°!



En la actualidad se ha considerado al cobre como un posible sustituto del platino
como un agente con actividad biologica, debido a que los compuestos de
coordinacion de cobre son capaces de inducir la muerte celular a través de una
gran variedad de mecanismos de accion, asi como por el hecho de que el cobre
presenta una menor toxicidad que el platino debido a las rutas bioldgicas para
regular los niveles de este metal dentro del cuerpo humano??.

A la fecha, se han publicado una gran variedad de compuestos de coordinacién de
cobre(ll) capaces de interactuar con el DNA para generar una actividad bioldgica,
la afinidad y selectividad de los compuestos varia de acuerdo a los ligantes
coordinados al centro metélico; generalmente se utilizan ligantes quelatos que
actian como intercalantes o moléculas que interaccionan con los surcos del DNA
por si mismos, como son las fenantrolinas, terpiridinas, bases de Schiff o ligantes
tripodes. Los cambios sutiles en los ligantes y en la geometria del cobre pueden
generar cambios radicales, en particular cuando seguido a la union al DNA se
corta la hebra por dafio oxidante, donde la orientacion del oxidante es crucial.
Dada la flexibilidad del Cu®* en su niimero de coordinacién y geometria, en la
actualidad no se ha podido desarrollar un modelo que facilite el disefio de nuevos
metalofarmacos basados en cobre(ll), por lo que aun continda la busqueda de
nuevos compuestos de cobre con actividad biolégica.*”

1.3.Interacciones no covalentes

Desde su descubrimiento, las interacciones no covalentes o débiles han sido
estudiadas debido a las propiedades que les confieren a los compuestos quimicos.

Las interacciones mas estudiadas son los puentes de hidrégeno, los cuales se
llevan a cabo entre un &tomo electronegativo, conocido como aceptor (A) y un
hidrégeno unido covalentemente a un atomo denominado donador (D). Esta
interaccion esta definida por dos parametros: las distancias protén aceptor (H---A)
y donador aceptor (D---A) y el angulo que se forma entre donador, proton y aceptor
(D-H---A). Con base en estos parametros se ha clasificado la fuerza que puede
presentar esta interaccion®!,

Tabla 1.3: Clasificacion de la interaccién puente de hidrégeno®?

Parametros Fuerza del puente de hidrégeno
Fuerte Moderado Débil

Distancia H---A [A] 1.2-1.5 1.5-2.2 2.2-3.2
Distancia D---A [A] 2.2-2.5 2.5-3.2 3.2-4.0
Angulo DH-A [] 175-180 130-180 90-150
Energia de enlace (kJ mol™) 60-1200 16-60 <12




También se han estudiado ampliamente las interacciones entre sistemas
aromaticos, las cuales pueden llegar a presentar energias de enlace hasta de
50 kJmol™; estas interacciones llamadas como apilamientos © se pueden
presentar de dos formas: cara:--cara y borde--cara. Los apilamientos cara---cara se
llevan a cabo entre la deslocalizacion de ambos sistemas aromaticos, mientras
qgue el apilamiento borde--cara se lleva a cabo entre un protdn parcialmente
cargado positivamente y la deslocalizacién del anillo aromatico®?.

A) B)

(¢

Figura 1.7: Apilamientos = de tipo A) Cara-Cara B) Borde-Cara

A finales del siglo pasado Egli y colaboradores reportaron la presencia de una
nueva interaccion débil, al estudiar la estabilidad del ADN-Z el cual presenta un
esqueleto en forma de zigzag y giro a la izquierda. Dentro de ésta conformacion

del ADN el oxigeno de una desoxiribosa se encuentra dirigido hacia una guanina
[33]

vecina, estabilizando una interaccion par libre---m.

Y N_""

e

/
re 1
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Figura 1.8: Interaccién par libre O:--1r en la forma Z del DNAB
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Este hallazgo seria de relevancia debido a que en los afios siguientes se
descubrid la importancia que tiene esta interaccion en la estabilizacion de
estructuras proteicas y de acidos nucleicos. Después de una revisién de la base
de datos CSD se observd que la interaccién par libre---n era comdn tanto en
compuestos organicos como en compuestos inorganicos, por lo que se
determinaron las caracteristicas que deben presentar las moléculas en esta
interaccion. La interaccion par libre--n se lleva a cabo entre un anillo aromético y
un atomo rico en electrones, presentando una distancia méaxima de 3.8 A, mientras
gue el angulo que se forma entre el atomo donador, el centroide del anillo
aromatico y un miembro del anillo debe ser idealmente 90°.

Dentro del grupo de trabajo se han encontrado una gran variedad de complejos en
los que se aprecia esta interaccion. Un ejemplo es la serie de compuestos de
coordinacion de cobalto(ll), cobre(ll) y zinc(ll) con un ligante de bencimidazol
sulfonado (2-mfsbz) donde se observo, en todos los compuestos, la presencia de
una interaccion intermolecular tipo par libre SO::--1 entre un oxigeno del grupo
sulfona y el anillo de bencimidazol de una molécula vecina, esta interaccion
genero arreglos supramoleculares en forma de rombos a pesar de tener diferentes
centros metélicos, diferentes geometrias y diferentes contraiones coordinados®.

Interaccion intermolecular Arreglo supramolecular
par libre SO:---1r en [Co(2-mfsbz),Br,]

7
e e \7—\{)
A

Figura 1.9: Arreglo supramolecular en forma de rombos estabilizado por una interaccion
intermolecular tipo par libre SO:---11 en [Co(2-mfsbz),Br,]
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2. Antecedentes
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2.1. Compuestos de coordinacion con 5-nitroimidazoles

Debido a la importancia farmacolégica de los 5-nitroimidazoles se ha estudiado su
comportamiento como ligantes con diferentes centros metalicos como: hierro,
magnesio, cobalto, niquel, cobre, zinc, entre otros!*®*?. En el grupo de trabajo se
han sintetizado y caracterizado los compuestos de coordinacion de cobalto(ll),
niquel(ll), cobre(ll) y zinc(ll) con tinidazol®*®3®! metronidazol****! y secnidazol®".
Dentro de estos compuestos destacan los compuestos de cobre(ll) con tinidazol
debido a la actividad antiparasitaria contra helmintos de la familia dactylogiridae y
a la actividad antiproliferativa en las lineas celulares MCF-7 y SW620 que
presentaron, asi como los compuestos de cobre(ll) con metronidazol que en la
literatura se encuentra reportada la actividad antiparasitaria contra E. hystolytica.

A continuacion se describen los compuestos de cobre(ll) con metronidazol,
tinidazol y secnidazol obtenidos en el grupo de investigacién, asi como su
actividad biologica.

2.1.1.Compuestos de coordinaciéon con tinidazol

Dentro de los complejos de cobre con tinidazol sintetizados en el grupo de
investigacién, destacan los productos de la reaccion entre el cloruro de cobre y el
tinidazol: [Cuy(tnz)4(u-CI).Cl;] y dos isomeros de [Cu(tnz).Cly], figura 2.1. El
compuesto [Cu,(tnz)4(u-Cl).Cl;] posee dos centros de cobre puenteados por dos
cloros, y a cada centro metalico se coordinan dos moléculas de tinidazol y un cloro
terminal. Por otra parte, se obtuvo el compuesto tetraédrico [Cu(tnz),Cl;] que
estabiliza dos isomeros, uno cinético de color verde y otro termodinamico de color

amarillo®®®l.

/
=, %
POG S Y Y P

ﬁ'/'\ P ) \ ‘.\(
}

C\ .
/( “ \ /\ \
VS ,}‘ \ R
' \ i Q\% \"«,

"X( prat [Cu(tnz),Cl,] [Cu(tnz),Cl,]
: Cinetico Termodinamico
[Cu,(tnz),(n-Cl),Cl,] Verde Amarillo

Figura: 2.1: Compuestos de coordinacién de tinidazol con cloruro de cobre(ll)
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Los isémeros difieren en la conformacion de las moléculas de tinidazol. En el
isdmero termodinamico uno de los ligantes presenta una interaccion intramolecular
bifurcada tipo par libre SO:--w entre un oxigeno del grupo sulfona y los dos anillos
de imidazol, generando una conformacion cerrada; mientras que en el isbmero
cinético no se presenta esta interaccion y ambos ligantes poseen una
conformacién  extendida. Por medio de estudios computacionales
(MP2/6-311++G(d,p)) se determind que el isdmero termodindmico es mas estable
por 13.6 kJ/mol®™. Los compuestos de coordinacion de cobalto(ll) y zinc(ll) son
isoestructurales al isémero termodindmico, mientras que el compuesto
[Cu(tnz),Br;] es isoestructural al isGmero cinético.

Pruebas antihelminticas

El tinidazol y sus compuestos de coordinacion tetraédricos de cobalto(ll), cobre(ll)
y zinc(Il) con halégenos se probaron “in vitro” como agentes antihelminticos en
huachinangos Pargo flamenco infectados con helmintos de la familia
dactylogiridae, donde se evaluaron distintas concentraciones de los compuestos a
distintas horas de tratamiento para determinar el porcentaje de mortalidad de los
helmintos.

70 - 100 -
[Cu(tnz),Cl,] s | [Cu(tnz),Cl,]
Cinético g0 - Termodinamico

a
=]

[0
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—8—[1000 mg/L] 10 -
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Figura 2.2: Porcentaje de mortalidad de los parasitos a diferentes tiempos, en agua de
mar a 31.6 °C. Superior: Se muestran los resultados obtenidos para los isémeros del
compuesto [Cu(tnz),Cl] a diferentes concentraciones. Inferior: Se muestran los
resultados de todos los compuestos estudiados a una concentracién de 500 mg/LE".
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El tinidazol no presentd ningun efecto sobre los helmintos, mientras que todos los
compuestos de coordinacion fueron activos desde una concentracion de 50 mg/L.
Se encontr6 una diferencia marcada entre los isémeros del compuesto
[Cu(tnz),Cl;], el compuesto termodindmico alcanzé una mayor inhibicion a una
menor concentracion que el isémero cinético. Los compuestos mas activos fueron
[Cu(tnz),Br;], [Cu(tnz),Cl;] (termodinamico) y [Zn(tnz),Br,]. Con base en el estudio
“in vitro” se eligié el compuesto [Cu(tnz),Br,] para realizar las pruebas ‘“in vivo”,

Se realizaron dos metodologias para estudiar la actividad “In vivo” del compuesto
[Cu(tnz).Br,], la técnica de intubacion y la técnica de bafios®”. En la técnica de
intubacion el compuesto se administré via oral por medio de una canula a los
peces y no se observd una actividad significativa contra los helmintos; ademas se
determinaron las concentraciones de cobre en higado, rifiones, branquias y
plasma sanguineo por medio de absorcién atomica, donde se descubrid que
aproximadamente el cincuenta por ciento del cobre ingerido se encontraba
bioacumulado en el higado, mientras que en las branquias se encontr6 menos de
un uno por ciento. Por otra parte, en la metodologia de bafios se disolvid
directamente el compuesto en el tanque de cultivo de los peces y después de una
exposicién de ocho horas se alcanz6 una mortalidad del 95% de los pardsitos, sin
presentar ninguna toxicidad en los peces®”.

Actividad citotoxica

Dentro del grupo de trabajo se estudiaron los compuestos de coordinacién no
guelatos de clotrimazol con cobre(ll), figura 2.1.4, los cuales presentaron una
mejor actividad antiproliferativa que el cisplatino y el ligante libre!®.

Y\

(‘7 c Q A
O AT y;

Clotrimazol [Cu(clotri),Cl,]

Figura 2.3: El ligante clotrimazol y la difraccion de rayos X del compuesto [Cu(clotri),Cl,]

Ademads, los compuestos de clotrimazol mostraron causar dafio al ADN por medio
de procesos redox conocidos como reacciones de tipo Fenton!®®,

Reaccion de Fenton: Fe?* + H,0, > Fe* + OH + "OH (1)

Reaccion tipo Fenton: Cu® + H,0, > Cu®" + OH + "OH (2)
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Con base en esto, se decidié investigar si los compuestos de coordinacion de
cobre(ll) con tinidazol también presentaban una actividad similar. Por lo que se
determind el porcentaje de viabilidad celular de las lineas celulares A549 (cancer
de pulmén), SKOV-3 (cancer de ovario), A375 (cancer de piel), MCF-7 (cancer de
mama) y SW620 (cancer de colon) después de 24 horas de incubacién en
presencia de los compuestos de coordinaciéon de tinidazol con cobre(ll):
[Cu(tnz)2Brz],  [Cu(tnz),Cly],  [Cu(tnz)2(NOs)z],  [Cuz(tnz)2(u-CH3COO)s] Y
[Cu(tnz)(u-C1).Cl,]R¥, figura 2.4.

Se observé que todos los compuestos son activos a una concentracion de 50 uM
frente a todas las lineas celulares, a diferencia del tinidazol que no presenta
ninguna actividad en las concentraciones medidas. El compuesto mas activo fue
[Cuy(tnz)4(u-ClI)2Cl;] el cual presenta porcentajes de viabilidad celular menores al
10% en todas las lineas celulares evaluadas a una concentracion de 50 uM.

mCDDP m Tinidazol O [Cuy(tnz),(u-Cl),Cl;] @ [Cu(inz),Br,]
B [Cuy(tnz),(p-AcO);] B [Cu(tnz),Cl;] B [Cu(tnz);(NO,);]

100

80

60

% de Viabilidad

40

20

10 50 10 50 10 50 10 50 10 50

A549 SKOV-3 A375 MCF-7 SW620

Figura 2.4: Porcentaje de viabilidad celular de lineas celulares cancerigenas después de
24 horas de incubacion en presencia de los compuestos de coordinacion de tinidazol con
cobre(ll), tinidazol o CDDP en concentraciones de (10 y 50) uM

Con base en los resultados obtenidos se eligieron las lineas celulares MCF-7 y
SW620 para determinar el valor de ICsg, la cual es la concentracion en la que un
compuesto inhibe el cincuenta por ciento del crecimiento celular, de todos los
compuestos, tabla 2.1. El compuesto [Cux(tnz)4(u-Cl).Cl;] demostro ser el mas
activo al presentar el menor valor de ICso en ambas lineas -celulares.
Estos estudios indican la potencial actividad citotoxica de los compuestos de
coordinacion de tinidazol con cobre(ll).
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Tabla 2.1: Valores de ICs, (uM) para los compuestos de coordinacion de tinidazol

' Compuesto MCF-7  SW620
Tinidazol (tnz) >100 >100
Cisplatin (CDDP) 28.30 17.20
[Cu(tnz),Br,] 28.87 37.43
[CUz(th)4(p'C|2)CI2] 9.20 17.60
[Cu(tnz),Cl,] 31.79 >100
[Cu(tnz)2(NO3),] 30.51 22.64
[CUQ(th)z(p‘CH3COO)2] 25.76 19.71

Con base en la actividad citotdxica de los compuestos de coordinacién de cobre(ll)
con tinidazol se determind la capacidad de generar dafio al ADN por medio de
reacciones tipo Fenton de los compuestos: [Cu(tnz).Br;], [Cu(tnz),(NO3),] vy
[Cus(tnz),(n-CH3COO),4] como un posible mecanismo de accion®?,

La figura 2.5 muestra el resultado de la electroforesis en gel de agarosa para el
compuesto [Cuy(tnz),(u-CH3COO),], este estudio se emplea para determinar el
dafio oxidante causado por la especie Cu*/H,O,. El segundo carril (control
negativo) muestra que el H,O, no provoca dafio al ADN, mientras que en el carril 3
(control positivo) al adicionar ascorbato y CuSO,4 para formar Cu®, en presencia
del H,O, se aprecia dafio al ADN. En los siguientes carriles se emplearon
diferentes concentraciones del compuesto de cobre(ll) con tinidazol. Se puede
observar que a una concentracion de 4 uM se obtiene un dafio cercano al 90 %.
Los tres compuestos estudiados probaron ser activos a una menor concentracion
que la del control positivo CuSO,.

Figura 2.5: Electroforesis en gel, para el compuesto [Cu,(thz),(u-CH;COO),] en buffer
MOPS (10 mM, pH=7). Carril MW: Marcador molecular. Carril 1: plasmido Pbssk (p).
Carril 2: p + H,O, Carril 3: p + ascorbato (AA, 7.5 uM) + CuSO, (6 uM)+ H,0O, (50 uM)
Carriles 4-8: p + AA + H,O,+ del compuesto Carril 4: 0.1 uM Carril 5: 1 uM
Carril 6: 4 uM Carril 7: 6 uM Carril 8: 9 uM
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2.1.2.Compuestos de coordinacion con metronidazol

Dentro del grupo de investigacion se obtuvieron, a partir de la reaccion entre
cloruro de cobre(ll) y metronidazol***®, los compuestos [Cu.(mnz)a(u-Cl)-Cl,] vy
[Cuz(mnz)4(u-Cl)2(H20),]Cl,,  figura 2.6. EI compuesto [Cuz(mnz)4(u-Cl)2Cly]
presenta dos centros de cobre puenteados por dos cloros, y a cada cobre se
coordinan dos moléculas de metronidazol y un cloro terminal; mientras que en el
compuesto [Cu,(mnz)4(u-Cl)2(H20),]Cl, el cloro terminal es intercambiado por una
molécula de agua.

Ve ' \{
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A N2 @ , NS
/ I> U <)
\//J o § W \~\7}4 { XX

[Cuy(mnz),(u-ClI),Cl,]  [Cuy(mnz),(u-Cl),(H,0),]Cl;

Figura 2.6: Estructuras de difraccion de rayos X de los compuestos de cobre con metronidazol

Debido al cambio en la esfera de coordinacion del cobre los compuestos
presentan diferentes geometrias, lo que se ve reflejado en los angulos de enlace
entre el cobre y los ligantes, tabla 2.2, donde el compuesto [Cuz(mnz)4(u-Cl),Cly]
tiende a bipirdmide trigonal y el compuesto [Cux(mnz)4(u-Cl),(H20),]Cl, tiende a
una piramide de base cuadrada, este compuesto estabiliza una geometria similar
a la del compuesto [Cux(tnz)4(u-Cl),Cl,] de tinidazol.

Tabla 2.2: Angulos de enlace entre el cobre y los ligantes, donde X representa un Cl o H,O
y Clyrepresenta al cloro puente!*>*”

Compuesto N-Cu-N' N-Cu-X  N-Cu-Cl,” N-Cu-Cl, N'-Cu-X
[Cu(Mmnz)4(u-Cl),Cly) 175.42° 89.03° 89.46° 92.37 90.2
[Cu2(mnz)4(pu-Cl)2(H20),]Cl> 163.33° 89.07° 95.13° 90.45 86.07
Compuesto N'-Cu-Cl,”  N'-Cu-Cl, X-Cu-Cl,” X-Cu-Cl, CI;’ Cu-Cl,
[Cuz(mnz)y(u-Cl)Cly] 87.92° 91.39° 135.36° 134.48° 90.16°
[Cua(mnz)4(u-Cl)2(H20)]Cl> 100.80° 93.78° 90.11° 177.77° 92.10°
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En el grupo de trabajo no se ha investigado la actividad biol6gica de los complejos
de metronidazol, sin embargo en la literatura se ha reportado la actividad
antiparasitaria “in vitro” contra Entoamoeba histolytica de algunos compuestos de
coordinacion de metronidazol*®*%, tabla 2.3, donde se pudo observar que en
todos los compuestos probados presentan un efecto sinérgico en la actividad
antiparasitaria del metronidazol, siendo el compuesto [Cuy(mnz)4(u-Cl)2(H20),]Cl;
uno de los mas activos, ademas se probaron las sales metalicas donde se observo
gue si presentan una actividad antiparasitaria pero en ningn caso mejor que la
del metronidazol.

Tabla 2.3: ICs, de compuestos de coordinacién de metronidazol contra E. histolytical*®*°!

Compuesto ICso[uM]  ICso[uM] Sal metalica
Metronidazol (mnz) 15+£0.2 -
[Pd(mnz),Cl;] 0.10 £0.03 8.00 £ 1.20
[Pt(mnz),Cl,] 0.20 £0.05 9.30+1.70
[Au(mnz)(PPh3)]PFg 0.32 +0.04 3.19+0.05
[Ru(mnz),Cl,(H,0),] 0.51 +0.06 4.18 +0.15
[Cu,(mnz),(u-AcO),] 0.11 +0.04 7.70 +1.40
[Cu,(mnz),(u-Cl),(H,0),]Cl, 0.10 +0.02 5.60 + 0.08

2.1.3.Compuestos de coordinacion con secnidazol

Dentro del grupo de investigacion se han reportado compuestos de coordinacion
de cobre(ll) con secnidazol, un ligante con un centro quiral, [Cu(snz),Cl,],
[Cu(snz),Br,] y [Cux(snz)a(n-CH3COO)4] BY, este tltimo siendo el Ginico compuesto
de coordinacién de secnidazol del que se conoce su estructura de difraccion de
rayos X, figura 2.1.8. Este compuesto presenta dos centros de cobre puenteados
por cuatro acetatos y a cada centro metalico se coordinan una molécula de
secnidazol, ademas es un compuesto meso, ya que presenta dos centros quirales
en la su estructura pero la molécula no presenta quiralidad, esto se debe a la
presencia de un centro de inversiéon entre los centros de cobre. Este compuesto es
similar a sus analogos con tinidazol®” y metronidazol™®.

Se evalué la actividad antiproliferativa de los compuestos [Cu(snz),Cl],
[Cu(snz);Br;] y [Cuz(snz),(u-CH3COO)4] en las lineas celulares Hela (cancer
cérvico-uterino), PC-3 (adenocarcinoma de proéstata, grado IV) y HCT-15
(adenocarcinoma colorectal tipo Duke), donde ninguno de los compuestos
presentd una actividad significativa en ninguna de las lineas celulares probadas®.
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Figura 2.7: Diagrama ORTEP al 50% del compuesto [Cu,(snz),(u-CHsCOO),]

Como se ha descrito, los compuestos de coordinacion de cobre(ll) con
5-nitroimidazoles son capaces de presentar una nueva actividad que el ligante
solo no presenta, como es el caso de los compuestos de coordinacion de tinidazol,
asi como mejorar la actividad biolégica del ligante, como es el caso del compuesto
[Cuz(mnz)4(u-Cl)2(H20),]Cl,. Por lo que se plante6 realizar un estudio sisteméatico
sobre la serie de compuestos de coordinacion de cobre(ll) con derivados de
5-nitroimidazoles con la finalidad de estudiar la influencia de los sustituyentes en la
posicion 1 del imidazol sobre la estabilizacion de compuestos dinucleares o
mononucleares y en su posible actividad antiproliferativa, figura 2.8.

metronidazol secnidazol tinidazol dimetridazol
N N N N
OZN’[N»\ DZN"[N»\ OZN’[N»\ OZNI»\

\
.0

-
OH OH 5\\
(o

Figura 2.8: 5-nitroimidazoles utilizados como ligantes metronidazol (mnz), secnidazol
(snz), tinidazol (tnz) y dimetridazol (dmz)
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3. Hipotesis y Objetivos

20



3.1. Hipotesis

Los compuestos de coordinacion de cobre(ll) con los derivados de
2-metil-5-nitroimidazol: metronidazol, secnidazol, tinidazol y dimetridazol,
presentaran similitudes estructurales y espectroscopicas, lo que permitird estudiar
la influencia de los sustituyentes sobre la actividad antiproliferativa de los
compuestos de coordinacion.

3.2.0Objetivo general

Realizar un estudio sistematico sobre los compuestos de coordinacion de cobre(ll)
con derivados del 2-metil-5-nitroimidazol, por medio de un andlisis
espectroscépico y estructural, con el propésito de determinar la influencia de los
sustituyentes en la posicion 1 de los ligantes sobre las propiedades de los
compuestos de coordinacion, asi como en su potencial actividad antiproliferativa
sobre diferentes lineas celulares de adenocarcinoma humano.

3.3.Objetivos particulares

Sintetizar los compuestos de coordinacion de CuCl, y CuBr, con
metronidazol (mnz), secnidazol (snz), tinidazol (tnz) y dimetridazol (dmz) por
medio de una nueva metodologia.

Caracterizar los compuestos de coordinaciéon por medio de las técnicas: analisis
elemental, espectroscopia FTIR, espectroscopia FIR, espectroscopia electrénica
en estado soélido y en disolucion, resonancia paramagnética electronica vy
difraccién de rayos X de monocristal.

Estudiar las diferencias y similitudes espectroscopicas y estructurales entre los
compuestos de coordinacion con la finalidad de observar la influencia de los
sustituyentes en la posicion 1 de los diferentes ligantes sobre las propiedades de
los compuestos de cobre(ll).

Estudiar la actividad citotoxica de los ligantes, asi como de sus compuestos de
coordinacion de cobre(ll).
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4. Desarrollo experimental
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4.1. Reactivos

Los reactivos metronidazol, tinidazol, dimetridazol, CuCl,-2H,0 y CuBr,, asi como
los disolventes fueron comprados de grado analitico de J. T. Baker.

El secnidazol fue comprado en su presentacion farmacéutica Minovag® vy
posteriormente purificado.

Reactivo Proveedor Numero de catalogo Lote |
Metronidazol Sigma Aldrich M3761-5G MKBZ3056V
Dimetridazol Sigma Aldrich D4025-100G 030M1778V
Tinidazol Aarti Drugs Ltd. KV-164 11030184
Minovag® 420058
(Secnidazol) Novag - 420019
CuCly-2H,0 J. T. Baker 1792-01 F37341
CuBr, J. T. Baker 1780-01 D39714

4.2.Instrumentacion

La caracterizacion de todos los compuestos obtenidos se realizo en la Unidad de
Servicios de Apoyo a la Investigacion y la Industria (USAII) de la Facultad de
Quimica, para las técnicas de espectroscopia de infrarrojo, resonancia magnética
nuclear, analisis elemental y difraccion de rayos X de monaocristal.

Espectroscopia de infrarrojo: Se realizaron los analisis en la regién de
(400-4000) cm™ y de (600-50) cm™en un espectrofotometro de FTIR/FIR
Spectrum 400 Perkin Elmer, por Reflectancia Totalmente Atenuada.

Espectroscopia electrénica de UV-Vis-NIR: Los espectros se determinaron en
un intervalo de (40000-5000) cm™, utilizando un espectrofotémetro Cary-5E
VARIAN: por el método de reflectancia difusa en estado solido, a temperatura de
298K.

Resonancia Magnética Nuclear: Los espectros de resonancia magnética nuclear
de 'H y *C se determinaron en un espectrémetro de 400 MHz marca VARIAN
modelo VNMRS, con sonda Broad Band Switchable de dos canales de
radiofrecuencia (*H/*°F) (**P/*N).
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Resonancia Paramagnética Electrénica: Los espectros de EPR se determinaron
en banda X en estado sélido a temperatura ambiente en un espectrometro Elexsys
VARIAN modelo E500.

Analisis Elemental: Los analisis se realizaron en un analizador elemental Perkin
Elmer Precisely Serie 1l CN/O 2400, empleando un estandar de cistina.

Difraccion de rayos X de monocristal: Los datos de difraccion de monocristal
fueron colectados en un difractometro Oxfford Difraction Gemini con un detector
de area CDD, con una fuente de radiacion de Mo-Ka (A = 0.71073 A) a 298 K o
130 K. Para la determinacion de la estructura del cristal se utilizaron los programas
WIinGX y SHELX-97.

4.3.Metodologia
4.3.1. Extraccion del Secnidazol

Para extraer el secnidazol a partir del medicamento Minovag® se pulverizan las
tabletas en un mortero, se disuelven en etanol caliente y se filtra para retirar el
excipiente. Posteriormente la disolucion se deja en evaporacion hasta obtener un
polvo blanco. Se obtiene un porcentaje de recuperacion del 98%.
Analisis elemental para C;H;;N303. Calculado: C: 45.40%; H: 5.99%; N: 22.69%.
Experimental: C: 44.84%; H: 6.44%; N: 22.63%. RMN-'H (400 MHz, DMSO): §
1.11 ppm (d, 3H), & 2.42 ppm (s, 3H), 6 3.85 ppm (m, 1H), & 4.00-4.06 ppm
(dd, 1H), 6 4.29-4.33 ppm (dd, 1H), 6 5.00 ppm (d, 1H), & 7.98 ppm (s, 1H),
RMN-2C (400 MHz, DMSO): & 14.83 ppm, & 21.27 ppm, & 52.99 ppm,
8 65.97 ppm, & 133.32 ppm, & 138.87 ppm, 6 152.35 ppm.

4.3.2. Sintesis de los compuestos de coordinacion

Se establecié una nueva metodologia para la sintesis de todos los compuestos: se
empled una estequiometria 1:2 (metal:ligante), usando como disolvente etanol y
manteniendo en condiciones de reflujo por dos horas la reaccion, figura 4.1.
Después del tiempo de reaccion todos los compuestos presentaron un precipitado,
el cual se filtr6 a vacio. El compuesto [Cu(snz).Cl,](8) se sintetizo por medio de la
técnica solvotermal, seccion 4.3.3.

N
I\ EtOH Compuesto de
CuX, + QZN/Q)\ oh A! coordinacion
X= Cl, Br & '

Figura 4.1: Esquema general para la sintesis de los compuestos de coordinacion
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[Cu(dmz),Cl;](1): Se disolvié CuCl,-2H,0 (196.1 mg, 1.2 mmol) en 10 mL de
etanol y se adicionaron a una disolucion de dimetridazol (324.6 mg, 2.3 mmol) de
10 mL de etanol. Se obtuvo un precipitado de color verde. Rendimiento: 89.2%
(446.4mg, 1.1mmol). Analisis elemental para CjoH14Cl,CuNgO,4. Calculado:
C: 28.82%;H: 3.39%; N: 20.17%. Experimental: C: 28.90%; H: 3.18%; N: 19.98%.

[Cu(dmz),Br;](2): Se disolvio CuBr; (221.7 mg, 1 mmol) en 10 mL de etanol y se
adicionaron a una disolucién de dimetridazol (281.2 mg, 2 mmol) de 10 mL de
etanol. Se obtuvo un precipitado de color café. Rendimiento: 72.86% (364.3 mg,
0.7 mmol). Andlisis elemental para CioH14Br,CuNgO,4. Calculado: C: 23.75%;
H: 2.79%; N: 16.62%. Experimental: C: 23.99%; H: 2.54%; N: 16.50%.

[Cuz(mnz)4(u-Cl2)Cl,](3): Se disolvio CuCl,-2H,0 (416.2 mg, 2.4 mmol) en 10 mL
de etanol y se adicionaron a una disolucion de metronidazol (835.8 mg, 4.9 mmol)
de 10 mL de etanol. Se obtuvo un precipitado de color verde. Rendimiento: 82.4%
(824.5 mg, 0.8 mmol). Analisis elemental para Cy4H35Cl,CuzN1,0;,. Calculado:
C: 30.23%; H: 3.81%; N: 17.63%. Experimental: C: 30.30%; H: 3.73%; N: 17.70%.

[Cuz(mnz)4(p-Cl2)(H20),]Cl-EtOH(4):  Se disolvié  CuCl,-2H,O (400.2 mag,
2.3 mmol) en 10 mL de etanol y se adicionaron a una disolucion de metronidazol
(802.1 mg, 4.7 mmol) de 10 mL de etanol. Se obtuvo un precipitado de color azul.
Rendimiento: 91.1% (911.0 mg, 0.9 mmol). Andlisis elemental para
C26H46Cl4Cu2N12,045. Calculado: C: 30.15%; H: 4.48%; N: 16.23%. Experimental:
C: 30.20%; H: 4.12%; N: 16.50%.

[Cu(mnz),Br;](5): Se disolvié CuBr, (202.7 mg, 0.9 mmol) en 10 mL de etanol y
se adicionaron a una disolucién de metronidazol (302.7 mg, 1.8 mmol) de 10 mL
de etanol. Se obtuvo un precipitado de color verde obscuro. Rendimiento: 81.7%
(408.7 mg, 0.7 mmol). Analisis elemental para Ci>H;sBr,CuNgOg. Calculado:
C: 25.48%; H: 3.21%; N: 14.86%. Experimental: C: 25.47%; H: 3.18%; N: 14.50%.

[Cuy(tnz)4(u-Cly)Cl,](6): Se disolvié CuCl,-2H,0 (308.0 mg, 1.8 mmol) en 10 mL
de etanol y se adicionaron a una disolucion de tinidazol (880.3 mg, 3.6 mmol) de
10mL de etanol. Se obtuvo un precipitado color azul. Rendimiento: 84.6%
(957.5 mg, 0.8 mmol). Andlisis elemental para Cs3;Hs,Cl4Cu,N;1,016S4 Calculado:
C: 30.55%; H: 4.17%; N: 13.36%; S: 10.20%. Experimental: C: 30.71%; H: 4.15%;
N: 13.30%; S: 10.08%

[Cu(tnz),Br;](7): Se disolvié CuBr; (158.5 mg, 0.7 mmol) en 10mL de etanol y se
adicionaron a una disolucién de tinidazol (350.2 mg, 3.6 mmol) de 10mL de etanol.
Se obtuvo un precipitado color café. Rendimiento: 84.6% (462.3 mg, 0.6 mmol).
Andlisis elemental para Ci6H26BroCuNgOgS, Calculado: C: 26.77%; H: 3.65%;
N: 11.71%; S: 8.93%. Experimental: C: 26.90%; H: 3.58%; N: 11.67%; S: 8.82%
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[Cu(snz),Cl;](8): Se disolvié CuCl,-2H,0 (37.0 mg, 0.2 mmol) en 5 mL de metanol
y se adicionaron a una disolucién de secnidazol (17.1 mg, 0.1 mmol) de 5 mL de
metanol en un reactor para una sintesis solvotermal. Se obtuvieron microcristales
de color morado. Rendimiento: 96% (0.0485 mg, 0.1 mmol). Analisis elemental
para Ci4H2Cl,CuNgOg. Calculado: C: 33.31%; H: 4.39%; N: 16.65%.
Experimental: C: 33.68%; H: 4.32%; N: 16.76%.

[Cu(snz),Br,](9): Se disolvié CuBr, (200.0 mg, 0.9 mmol) en 10 mL de etanol y se
adicionaron a una disolucién de secnidazol (312.0 mg, 1.7 mmol) de 10 mL de
etanol. Se obtuvo un precipitado de color verde obscuro. Rendimiento: 81.9%
(409.5 mg, 0.7 mmol). Analisis elemental para Ci4H2,Br,CuNgOg. Calculado:
C: 28.32%; H: 3.73%; N: 14.15%. Experimental: C: 28.60%; H: 3.60%; N: 14.47%.

4.3.3. Sintesis Solvotermal

Para obtener monocristales aptos para difraccion de rayos X del compuesto
[Cu(snz).Cl;](8) se realizé una sintesis solvotermal. Se colocaron 37 mg de
CuCl;-2H,0, 17.1 mg de secnidazol y 10 mL de metanol dentro del reactor para la
reaccion, figura 4.2. La reaccién se mantuvo 84 horas en la estufa, donde se
realizaron dos rampas de calentamiento hasta alcanzar 85 °C.

v

7
//////}}/”////%%IIIIIIIIIIHIHIIIHI%///////
]

% v

\\
\

/
.

Figura 4.2: Reactor para la sintesis solvotermal: 1) Capa de acero inoxidable,
2) Solvente, 3) Taza de teflon(25mL), 4) Tapa de acero inoxidable y 5) Disco de ruptura

.
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4.3.4.Actividad antiproliferativa

Las pruebas de actividad antiproliferativa se realizaron en la Unidad de
Experimentacién Animal (UNEXA) en el conjunto E de la Facultad de Quimica de
la UNAM. La actividad antiproliferativa de los compuestos de coordinacion se
determiné por medio del ensayo con sulforrodamina B en las lineas celulares
HelLa (cancer cérvico-uterino), HCT-15 (Adenocarcinoma colorectal, tipo Duke),
MCF-7 (Adenocarcinoma de mama) o PC-3 (adenocarcinoma de proéstata, grado
IV) obtenidas del ATCC. El ensayo consiste en los siguientes pasos:

En microplacas Costar® de 96 pocillos se colocé una densidad de 10° células
de carcinoma humano por mililitro. Se incubaron durante 48 horas a 310 K y
5% de CO..

Se realizaron disoluciones madre 1mM en agua con 5% DMSO y 5%NacCl de
los ligantes y los compuestos de coordinacion. Se llevaron a cabo diluciones de
la disolucion madre para obtener concentraciones de (400, 200 y 20) uM de
cada compuesto.

Se afiadieron alicuotas de 50 uL de las diluciones anteriores a la microplaca
con las células de carcinoma humano, obteniendo concentraciones finales de
(0.01, 0.1, 1, 10, 100, 500) pM.

Las células de carcinoma humano se expusieron por 24 horas a los
compuestos

Después de la exposicion se aspira el medio y se afiade 10 uL de &cido
tricloroacético y se incuban por 1 hora.

Se lava el acido trifluoroacético con agua destilada 3 veces y se incuban por
24 horas.

Se afiaden 10 pulL de sulforrodamida B (SRB) al 4% a cada pozo y se deja
incubar por una hora.

Se retira el colorante y se lava las microplacas con acido acético al 1% 3 veces
y se incuba por una hora.

Se afiaden 100 pL de Tris Base 10 mM para disolver el colorante restante y se
determina la absorcion a 564 nm en un espectrofotometro.
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5.Resultados y Discusion
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En este capitulo se presenta la caracterizacion por medio de técnicas
espectroscopicas de los nuevo compuestos obtenidos en este trabajo
[Cu(dmz),Cl;] (1) y [Cu(dmz),Br;] (2); asi como la caracterizacion de los
compuestos de coordinacion de los ligantes metronidazol, tinidazol y secnidazol
[Cuz(mnz)4(u-C)2Clo]  (3),  [Cuz(mnz)s(u-Cl)2(H20)2]Clz  (4), [Cu(mnz).Brs] (5),
[Cuz(tnz)4(u-CI)2Cly] (6), [Cu(tnz).Bry] (7), [Cu(snz).Cly] (8) y [Cu(snz).Br;] (9).
Posteriormente, se analizan las estructuras de difraccion de rayos X, obtenidas en
este trabajo, de los compuestos [Cu(dmz),Cl,] (1), [Cu(dmz).Br;] (2),
[Cu(mnz),Br;] (5) y Cu(snz).Cl;] (8), y se realiza un analisis comparativo con las
estructuras de difraccibn de rayos X previamente reportadas. Finalmente, se
presentan las pruebas antiproliferativas de todos los compuestos.

5.1.Espectroscopia de infrarrojo

Infrarrojo medio

La técnica se llevo acabo en estado solido y a temperatura ambiente. Los ligantes
presentan las bandas vibracion caracteristicas del 2-metil-5-nitroimidazoles en sus
espectros de infrarrojo: v(C-H)aromatico, V(C=N), L(N-C-N), vLas(NO2) y V5(NO>). En
los compuestos de coordinacion también se observan estas vibraciones. En la
tabla 5.1 se presentan los valores de las bandas de vibracion de los ligantes y de
los compuestos de coordinacion. A pesar de los diferentes sustituyentes en los
ligantes se observa las bandas de vibracion del nitroimidazol en los compuestos
de coordinacion presentan un comportamiento similar.

Tabla 5.1: Bandas de vibracién del 2-metil-5-nitroimidazol en los ligantes y en los
compuestos de coordinacion en cm™

O(C-H)aom  O(C=N)  O(N-C-N) vx5(NO;)  v5(NO,) |

dmz 3122 1523 1417 1459 1364
[Cu(dmz),Cl,] (1) 3138 1553 1429 1479 1363
[Cu(dmz),Br;] (2) 3132 1553 1424 1474 1364
mnz 3100 1535 1426 1471 1367
[Cux(mnz)a(u-Cl),Cl5] (3) 3125 1551 1423 1469 1367
[Cux(mnz)a(u-Cl)a(H,0),]Cl, (4) 3126 1556 1424 1478 1368
[Cu(mnz),Br;] (5) 3140 1555 1422 1481 1361
tnz 3132 1521 1427 1451 1365
[Cu,(tnz)a(n-C1),Cl,] (6) 3142 1559 1427 1483 1367
[Cu(tnz),Br] (7) 3145 1559 1448 1483 1367
snz 3138 1526 1428 1462 1354
[Cu(snz).Cl;] (8) 3137 1551 1426 1476 1368
[Cu(snz).Br] (9) 3131 1554 1423 1474 1365
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En todos los compuestos de coordinacion la banda correspondiente a v(C=N) se
desplaza a mayor energia, entre (1551-1559) cm™, asi como una disminucién en
el porcentaje de transmitancia, esto se debe a que los ligantes se coordinan a
través del nitrégeno 3 del imidazol; ademas, la banda v,s(NO,) se desplaza a
mayor energia, entre (1469-1483) cm™, debido a que los grupos nitro presentan
interacciones intermoleculares una vez que los ligantes se coordinan, como se
observd en las estructuras de difraccion de rayos X. Por ultimo, las bandas
L(N-C-N) y vs(NO3) no presentan un desplazamiento significativo.

También se pueden apreciar las bandas correspondientes a los grupos
funcionales de los sustituyentes en la posicion 1; en el caso del metronidazol y el
secnidazol se aprecia la banda de vibracién v(O-H) en 3211 cm™ y 3223 cm™,
respectivamente, en los espectros de los compuestos 3, 4, 5, 8 y 9 se puede
observar esta banda se desplaza a mayor energia, aproximadamente, 200 cm™
debido a las interacciones de puente de hidrogeno que presentan los ligantes
después de coordinarse, figura 5.1. El tinidazol presenta las bandas de vibracion
del grupo sulfona, vas(SO2) Yy vs(SO,), en 1300 cm™ y 1120 cm™,
respectivamente®!, estas bandas no se desplazan en los compuestos de
coordinacion.

N
%N’£_§\\ ------------- mnz %N‘g:»\- ................ shz
N\ — [Cuy(mnz),(p-Cl)2(H;0),]Cl; (4) \2 — [Cu(snz),Cl,] (8)
[Cuy(mnz)4(u-C1),Cl,] (3) ———— [Cu(snz),Br,] (9)
OH — [Cu(mnz),Br,] (5) oH

mnz

104,

%T

Y q
~3400 V{O-H)
~3400

4600 —3m00 00 00 3003000 28002600
cm! cm -

4B

Figura 5.1: Desplazamiento de la banda de vibracion v(O-H) en los espectros de
infrarrojo de los compuestos 3, 4, 5 (izquierda) y los compuestos 8 y 9 (derecha).

Particularmente, en el espectro del compuesto 4 se observa una nueva banda de
vibracién v(H-O-H) en 3196 cm™, la cual corresponde al agua coordinada al cobre
como se observo en la difraccion de rayos X; mientras que en el espectro del
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compuesto 5 aparecen dos bandas de vibracion v(O-H), una banda corresponde al
grupo alcohol libre del metronidazol y la segunda a un grupo alcohol del
metronidazol coordinado al cobre, esto fue confirmado en la difraccion de rayos X,
figura 5.2.

100

%T

20 V(O-H)mnz/» / 20 v(o-H)conrdiV

%T

v(H-0-H)x.0 V(O-H)jipre
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600
em’ em’
[Cuy(mnz),(u-Cl),(H,0),]IClI, (4) [Cu(mnz),Br,] (5)

Figura 5.2: Izquierda: Espectro del compuesto 4 donde se observa una nueva banda de
vibracion correspondiente al agua coordinada. Derecha: Espectro del compuesto 5 que
presenta dos bandas de vibracion v(O-H).

Infrarrojo lejano

Por medio de la técnica FIR es posible identificar las vibraciones que se presentan
entre el centro metdlico y sus ligantes®®®. Para compuestos con ligantes
nitrogenados aromaticos(L) del tipo [Cu(L).X;] (X: CI, Br) el nUmero de banda de
vibraciones v(Cu-X) activas en el infrarrojo depende de la geometria del centro
metalico, para una geometria tetraédrica o plano cuadrada cis se esperan dos
bandas, mientras que para una geometria plano cuadrada trans sélo se espera
una. De modo similar, para v(Cu-N) se esperan dos vibraciones activas en el
infrarrojo, en una geometria tetraédrica o plano cuadrada cis pero son bandas
menor energia y menor intensidad, por lo que no siempre se aprecian ambas
bandas. En todos los compuestos estudiados se observan las bandas v(Cu-X) y
v(Cu-N), tabla 5.2. La técnica se realiz6 en estado sélido y a temperatura
ambiente. Los valores observados para las bandas de vibracion v(Cu-X) y v(Cu-N)
corresponden a los reportados en la literatural®*>%.
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Tabla 5.2: Bandas de vibracion de los compuestos de coordinacion en cm™

Compuestos v(Cu-X) v(Cu-N)
[Cu(dmz),Cl;] (1) 308-237 272
[Cu(dmz),Br;] (2) 245-216 270
[Cuz(mnz),(u-Cl),Cl5] (3) 318 259
[Cuz(Mmnz)4(u-Cl)2(H0).]Cl, (4) : 265
[Cu(mnz),Br;] (5) 221 266
[Cua(tnz)4(u-Cl),Cl,] (6) 318 259
[Cu(tnz),Br;] (7) i ’
[Cu(snz).Cl;] (8) 316 258
[Cu(snz),Br;] (9) 242-213 258

% El compuesto no posee halégenos terminales coordinados
®: No se obtuvo el espectro del compuesto

De acuerdo con las estructuras de difraccion de rayos X en los compuestos 1y 2
el centro de cobre estabiliza una geometria distorsionada con un grupo de simetria
puntual C,; esto se ve reflejado en sus espectros al observar dos bandas de
vibracién v(Cu-X) para el compuesto 1 se encuentran en 308 cm™y 237 cm™,
mientras que para el compuesto 2 se encuentran en 245 cm™ y 216 cm™, esta
ultima banda se encuentra como un hombro. En ambos compuestos solo se
alcanza a apreciar una banda v(Cu-N), aproximadamente en 270 cm™. En el
compuesto 8 el centro metélico estabiliza una geometria de plano cuadrado trans
con un grupo de simetria puntual D,h por lo que se observa una banda de
vibracién v(Cu-Cl) en 316 cm™ y una banda v(Cu-N) en 258 cm™, figura 5.3.

wee dmz snz

— [Cu(dmz),Cl;] (1) — [Cu(snz),Cl,](8)

100, 10!

80) 80

v(Cu-Cl)
60 237 60
%T uT
o - §
20 b*& -
v(Cu-Cly— v «
J 308 V(%;N) [Cu(dmz),Cl,](1) "“;'f )— 258 [Cu(snz),Cl;] (8)
400 300 200 100 0 300 200 1700
cm’ cm

Figura 5.3: Espectros de los compuestos 1y 8; donde se sefialan las bandas de vibracion
L(Cu-N) y v(Cu-ClI)

32



Ademas, se pudieron apreciar diversas bandas de vibracion en los espectros de
infrarrojo lejano como: v(Cu-0), V(CuU-Cl)ierminal Y V(CU-Cl)puente, figura 5.4.

mnz tnz
—— [Cu(mnz),Br,] (5) —— [Cuy(tnz)4(p-Cl),Cl] (6)
100 100, \ P

ALY
80 a o [ 444 |

60 69 NG

%T

% T
>

t

L\

\ ’n‘
40 40 -

A //
20 / [ 9 V(Cu'Cl)terminal
\ 318

v(Cu-0) y(Cu-N) v(Cu-N)
319 266 V(CZ;'1BF) [Cu(mnz),Bry] (5) 259

V(Cu'Cl)puente
192-164

N

[Cuy,(tnz)4(u-Cl),Cl;] (6)

0 0 350 300 250 200 150 100 50
400 350 300 250 200 150 100 50 em”

cm?

Figura 5.4: Espectros de los compuestos 5 y 6; donde se sefialan las bandas de vibracion
v(Cu-0), v(Cu-Cl)erminal, L(CU-N) y L(CU-Cl)pyente

Goldstein y Unsworth®® describen dos bandas de vibracién correspondientes a los
puentes cloro, v(Cu-Cl)puente; €N 10S compuestos 3, 4 y 6 se observar éstas bandas.
En (180 y 163) cm™ para el compuesto 3, (213 y 177) cm™ para el compuesto 4 y
(192 y 164) cm™ para el compuesto 6, figura 5.1.4. Ademas, en los compuestos 3
y 6 se observa la banda de vibracion correspondiente a la banda v(Cu-Cl)erminal, 12
cual se encuentra en 317 cm™ en ambos compuestos.

Por ultimo, en los compuestos 4 y 5 es posible observar la banda de vibracion
v(Cu-0)®7| las cuales se encuentran en (323 y 319) cm™, respectivamente. Esto
corrobora que en ambos compuestos un atomo de oxigeno se encuentra
coordinado al centro de cobre, como se observa en las estructuras de difraccion
de rayos X, que se discutiran mas adelante.
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5.2.Espectroscopia electronica

Espectroscopia electronica en estado solido

La técnica se realiz6 en estado solido a temperatura ambiente. Todos los
compuestos de coordinacién tienen como centro metalico un cobre(ll), el cual
posee nueve electrones en sus orbitales d, lo que da lugar a una transicion
electrénica en sus espectros electronicos; en la tabla 5.3 se observan los valores
de las transiciones electronicas para cada compuesto.

Tabla 5.3: Transiciones electrénicas en cm™ para todos los compuestos[58]

Geometria G.S.P. V] Transicion
[Cu(dmz).Cl;] (1) Tetraedro €z 13009 A€ ‘B -
[Cu(dmz),Br;] (2) Tetraedro Co 10239 ‘A€ B 17828
[Cuz(mnz)4(u-Cl),Cl] (3) BPT Co 13121 22 € x%y? -
[Cu2(mnz)4(u-Cl)2(H20),]Cl. (4) PBC Cs 15031 x2y? & 7° -
[Cu(mnz),Br,] (5) PBC Co 15177 x2y? & 72 -
[Cuy(tnz)4(n-Cl),Cl5] (6) PBC Cs 15267 XZ_yZ(— 72 -
[Cu(tnz):Br] (7) Tetraedro C, 10143 ‘A€ ‘B 17892
[Cu(sn2)Cl;] (8) Cuadrado Dy 16255 By € “Ayg -
[Cu(snz),Br,] (9) Cuadrado a 13982 B, € Ay 5

% No se determiné el grupo de simetria puntual.

Todos los compuestos presentan una transicién entre (10000-16000) cm™, la
variacion en los valores de cada transicion se debe a la geometria de cada centro
metalico, asi como a los atomos enlazados al cobre(11)"®®, figura 5.5.

v4~15000 cm""!

Abs rel

[Cuz(mnz),(u-Cl),(H,0),]Cl, (4)
[Cu(mnz),Br,] (5)
[Cus(tnz),(p-Cl),Cl] (6)

40000 35000 30000 25000 20000 15000 10000 5000
cm’
Figura 5.5: Espectro electrénico de los compuestos 4, 5y 6 que presentan una transicion

en 15000 cm™, debido a que estabilizan una geometria de PBC.
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En los compuestos 2 y 7 es posible ver una segunda transicion electronica
aproximadamente en 17800 cm™, figura 5.6, esto se debe a que en ambos
compuestos el cobre estabiliza una geometria tetraédrica distorsionada, que
ocasiona una pérdida en la degeneracion de los orbitales d del cobre, permitiendo

estas dos transiciones.

v,~ 17800 cm-"
v,~ 10200 cm-!

— [Cu(dmz),Br,] (2)
— [Cu(tnz),Br;] (7)

' I ' ) ' ) v ) ' ) ' ) ' I
40000 35000 30000 25000 20000 15000 10000 5000
cm-’

Figura 5.6: Espectros electronicos en estado solido de los compuestos [Cu(dmz),Br;] (2)
y [Cu(tnz),Br;] (7), donde se pueden observar dos transiciones electrénicas.

Las transiciones observadas en todos los espectros concuerdan con las
geometrias de los centros metalicos observadas en las estructuras de difracciéon

de rayos X.
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Espectroscopia electronica en disolucion

Con la finalidad de estudiar un posible cambio en la geometria de los compuestos
de coordinacion en disolucion se obtuvieron los espectros en disolucion, agua o
dimetilsulfoxido, a una concentracién 10° M y a temperatura ambiente. Los
espectros se tomaron al momento de preparar las disoluciones (tp) y veinticuatro
horas después (ty4). En la figura 5.2.3 se presentan los espectros electronicos de
los compuestos 1 a 7 en agua al to.

0.06
0.0
[Cu(dmz),ClL,] (1)
001 [Culdma),Br,] (2)
T [Cuy(mnz),(n-CI),Cly] (3)
o 0.03 [Cu,(mnz),(n-Cl),(H,0),]Cl, (4)
3 ——[Cu(mnz),Br,] (5)
0.02 [Cu,(tnz),(n-Cl),Cl,] (6)
. /‘\N [Cu(tnz),Br,] (7)
0.01 %
0.00
400 500 600 700 800 900 1000

nm

Figura 5.7: Espectros UV-Vis-NIR en agua para algunos compuestos de cobre(ll) al tg

En agua todos los compuestos presentan una unica transicion, lo que indica que
no existe ninglin cambio en el estado de oxidacién del cobre(ll) en una disoluciéon
10° M. Ademas, se aprecia que la transicion electrénica presenta un
desplazamiento a una regién entre (12300-12600) cm™, esto se puede deber a un
cambio en la geometria del centro metalico y/o a un fendmeno de
solvatocromia®*®® en el que el disolvente se coordina al centro metélico.

Los compuestos 4, 5y 6, en estado sélido, presentan una geometria de piramide
de base cuadrada como se observo en las estructuras de difraccion de rayos X y
una transicién electrénica aproximadamente en 15000 cm™; al disolver estos
compuestos en agua su transicién se desplaza a 12500 cm™, lo que indica que los
centros metélicos estabilizan una geometria tetraédrica en disolucion; esto es
debido a que los compuestos dinucleares, asi como el compuesto polimérico, se
disocian en disolucion. De manera similar, el compuesto 3 en disoluciéon cambia su
geometria de bipiramide trigonal a tetraédrica al disociarse en la disolucion.
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También se obtuvieron los espectros electronicos en DMSO, los cuales se
muestran en la figura 5.8. De modo similar, se aprecia en todos los compuestos un
desplazamiento de la transicién a 10900 cm™, indicando nuevamente un cambio
en la geometria del cobre(ll) en los compuestos de coordinacion.

0.3
0.2

0.2
[Cu(dmz),Cly] (1)
[Cu(dmz),Br,] (2)

T [Cuy(mnz),(u-Cl),Cl,] (3)
—[Cu,(mnz),4(u-Cl),(H,0),]Cl, (4)
[Cu(mnz),Br,] (5)
[Cu,(tnz),(n-Cl),ClL,] (6)
[Cu(tnz),Br,] (7)

0.1

Abs

0.1

0.0
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nm

Figura 5.8: Espectros UV-Vis-NIR en DMSO para algunos compuestos de cobre(ll) al t,

Los espectros, en ambos disolventes, se obtuvieron una segunda vez veinticuatro
horas después de tomar el primer espectro y en ningin caso se observé un
cambio significativo, ni presencia de precipitado. Los valores de las transiciones se
presentan en la tabla 5.4.

Tabla 5.4: Transiciones electrénicas de los compuestos de coordinaciéon
\

vienestado  Vvien H,O (cm™) | v;en DMSO (cm™)

Compuestos sélido (cm‘l)
[Cu(dmz),Cl;] (1) 13009 12376 12376 10989 10941
[Cu(dmz),Br,] (2) 10239 12722 12771 11415 11350
[Cux(mnz)4(u-Cl).Cl;] (3) 13121 12400 12400 10989 10989
[Cuz(mnz),(u-Cl),(H20),]Cl, (4) 15031 12690 12674 10989 10905
[Cu(mnz),Br;] (5) 15177 12626 12706 11074 11223
[Cu,(tnz)4(n-Cl),Cl,] (6) 15267 12407 12392 10989 10940
[Cu(tnz),Br,] (7) 10143 12690 12690 11001 11312
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5.3.Resonancia paramagnética electronica

Se obtuvieron los espectros de resonancia paramagnética electrénica en estado
sélido, a temperatura ambiente y en banda X de los compuestos [Cu(dmz),Cl,](1),
[Cuz(mnz)4(p-Cl)ClL](3),  [Cuz(mnz)s(p-Cl)(H20)2]Cl2(4),  [Cuz(tnz)s(u-Cl2)Cl2](6)
[Cu(tnz),Br,](7) y [Cu(snz),Cl;](8). En todos los casos se obtuvieron espectros
anisotropicos axiales caracteristicos de cobre(ll); ningin espectro presenta un
acoplamiento hiperfino con el centro metalico, por lo que Unicamente se observa
una sefial asociada a la constante g; y una segunda sefal asociada a la
constante g, .

=[Cu(tnz),Br;] (7) ==[Cu(dmz),Cl,] (1) == [Cu(snz),Cl;] (8) [Cuy(tnz),(u-Cl),CL] (6)  ==[Cuy(mnz),(1-Cl),(H,0),ICl, (4)
== [Cuy(mnz),(u-Cl),Cly] (3) ==[Cu(mnz),Br;] (5)
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Figura 5.9: Espectros de EPR de los compuestos de coordinacion en banda X
Izquierda: Espectros de los compuestos tetracoordinados Derecha: Espectros de los
compuestos pentacoordinados

Se observa una variacion en los valores de g, y g, entre los compuestos de
coordinacion, esto se debe a las geometrias que estabiliza el cobre: tetraedro,
plano cuadrado, pirAmide de base cuadrada y bipiramide trigonal, figura 5.9, asi
como la esfera de coordinacién, lo que ocasiona entornos magnéticos diferentes
en el centro de cobre de cada compuesto.

Tabla 5.5: Constantes giromagneticas de los compuestos de coordinacion

Compuesto ‘ Geometria ‘ gu g1
[Cu(dmz),Cl5] (1) Tetraedro 2.2962 2.0615
[Cuz(mnz),(u-Cl),Cl] (3) BPT 2.2638 2.1492
[Cuy(mnz)4(r-Cl)2(H20),]Cl, (4) PBC 2.2602 2.0778
[Cu(mnz),Br;] (5) PBC 2.1799 2.0674
[Cua(tnZz)4(u-Cl),Cl,] (6) PBC 2.2328 2.0684
[Cu(tnz),Brs] (7) Tetraedro 2.2781 2.0674
[Cu(snz).Cl;] (8) Cuadrado 2.2049 2.0556
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5.4.Difraccion de rayos X

Se obtuvieron las estructuras de difraccion de rayos X de los compuestos
obtenidos en este trabajo: [Cu(dmz),Cl;](1), [Cu(dmz).Br,](2), [Cu(mnz),Br](5) y
[Cu(snz),Cl,](8), figura 5.4. Las cuales se compararon con las estructuras de
difraccion de rayos X de los compuestos [Cux(mnz)s(u-Cly)Cly](3)*Y,
[Cu2(Mn2)4(u-Cl2) (H20)2]Clx(4)?,  [Cus(tn2)a(u-CL)CL](6)*” 'y [Cu(tnz):Br2](7)*
previamente reportadas.

C T\ Ve
Salibe
/"“‘

[Cu(dmz),Cl;] (1) [Cu(dmz),Br,] (2)

[Cu(mnz),Br,] (5) [Cu(snz),Cl,] (8)

Figura 5.10: Estructuras de difraccién de rayos X obtenidas en este trabajo.

39



5.4.1.Estructuras de difraccion de rayos X de los compuestos
[Cu(dmz).Cl](1) y [Cu(dmz),Br;](2)

Por medio de evaporacion lenta delas aguas madre de los compuestos
[Cu(dmz),Cl;](1) y [Cu(dmz),Br;](2) (24 horas), se obtuvieron cristales aptos para
difraccion de rayos X. Los compuestos son isoestructurales y pertenecen a un
sistema cristalino ortorrombico y a un grupo espacial Aba2.

Cu

v & C o 5 c4
-;ig\a VA N cs O
. Jcs ©2 ONi P ng - .mm1 N8
- N ' o o2 L - 'c7- 02
[Cu(dmz),Cl,] (1) [Cu(dmz),Br,] (2) -
Figura 5.11: Representacion ORTEP (50%) de los compuestos [Cu(dmz),Cl](1) y [Cu(dmz),Br,](2)

En ambos compuestos se observa una unidad asimétrica que corresponde a la
mitad de las moléculas, es decir que la mitad de la molécula es generada por una
operacion de simetria, en este caso una rotacion, figura 5.12, por lo que los
imidazoles presentan los mismos angulos y distancias de enlace.

[Cu(dmz),Cl,] (1) Unidad asimétrica [Cu(dmz),Br,] (2)

Figura 5.12: Unidad asimétrica y estructuras de difraccion de rayos X de los compuestos 1y 2
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Dentro de la celda unidad (Aba2) se presentan tres elementos de simetria que se
repiten para construir el arreglo tridimensional; en la figura 5.13 se muestra la
celda unidad del compuesto [Cu(dmz),Cl;](1) con sus elementos de simetria:
planos de deslizamiento (rosas) y ejes de tornillo (verdes).

'I » Xk_. OI
ﬂ' EZes

Figura 5.13: Elementos de simetria de la celda unidad del compuesto [Cu(dmz),Cl,] (1)

En las estructuras de difraccibn de rayos X se observé que los atomos de
nitrdgeno imidazoélico N3 se encuentran a una distancia del cobre de 2.008 A para
1y de 2.013 A para 2, las cuales son més cercanas que las distancias entre los
halégenos y el centro metalico, siendo Cl-Cu de 2.226 A en 1 y Br-Cu de 2.356 A
en 2. En la tabla 5.6 se presentan los angulos de enlace entre el cobre y los
atomos donadores, se observé que los angulos de ambas moléculas no se
acercan a los valores esperados para un tetraedro o a un plano cuadrado, debido
a que se estabiliza una geometria distorsionada.

Tabla 5.6: Angulos de enlace de los compuestos [Cu(dmz),Cl,](1) y [Cu(dmz),Br,](2)
[Cu(dmz).Cl;J(1)  [Cu(dmz);Br;](2)

Angulo Grados (°) Grados (°)
N3-Cu-N3’ 92.4 93.6
N3-Cu-X 148.20 147.32
N3’-Cu-X 93.11 93.79
N3-Cu-X’ 93.11 93.79
N3’-Cu-X’ 148.20 147.31

X-Cu-X’ 98.44 96.96
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Para determinar la geometria en compuestos de coordinacion con un nimero de
coordinacion igual a cuatro se utiliza el pardmetro 14, cuyo valor ayuda a discernir
entre las geometrias de tetraedro (t4=1) y plano cuadrado (t4=0). El célculo se
realiza por medio de la siguiente ecuacion®:

o "."'IlVI B ?""M““\\\'-
T4=360—(a+[3) = ? J:(--\: o
141 Cens B Caus?
Tetraedro Plano cuadrado
T.=1 T4=0

Ecuacion 5.1: Expresion algebraica para determinar el pardmetro t4 donde oy 3 son los
dos angulos de mayor valor

El compuesto 1 presenta un valor de t4 = 0.45 y el compuesto 2 presenta un valor
de 1, = 0.46, por lo que en ambos casos se presentan una geometria
completamente distorsionada entre un tetraedro y un plano cuadrado.

Los compuestos [Cu(dmz),Cl;](1) y [Cu(dmz);Br;](2) no presentan ninguna
interaccion intramolecular y se estabilizan por medio de dos tipos de interacciones
intermoleculares: puentes de hidrogeno e interacciones tipo par libre =.

Se estabilizan tres puentes de hidrégeno intermoleculares diferentes, figura 5.14.
El primero es a través del O1 del grupo nitro con el H7B, mientras que el segundo
se lleva a cabo entre el H4 del imidazol y el halégeno coordinado, estas dos
interacciones crecen el arreglo supramolecular en una dimension sobre el eje b; el
tercer puente de hidrogeno se presenta entre el halégeno coordinado y el H6B, por
medio de esta interaccion el arreglo supramolecular crece en una dimensién sobre
el eje c. Debido a las distancias y angulos de estas interacciones, tabla 5.7, se
puede estimar que son puentes de hidrogeno débiles.
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Figura 5.14: Puentes de hidrégeno en el compuesto [Cu(dmz),Br,](2)

Tabla 5.7: Angulos y distancias de los puentes de hidrégeno en los compuestos 1y 2

[Cu(dmz),Cl,](1) [Cu(dmz),Br,](2)
Interaccion Distancia (A) Angulo (°) Distancia (A)  Angulo (°)
D---A D-H---A D---A D-H---A
C-H7B---0O1 3.239 133.29 3.363 132.35
C-H4.---X 3.680 130.92 3.717 133.54
C-H6B---X 3.753 164.50 3.698 164.12

Por otra parte, se observan dos interacciones tipo par libre---1, figura 5.15.
La primer interaccion se lleva a cabo entre el O2 del grupo nitro con el anillo de
imidazol, lo que ocasiona que la celda crezca sobre el eje a y el eje c; mientras
gue la segunda interaccion par libre---11 se presenta entre un halégeno coordinado
(X) y el anillo de imidazol, esta interaccion crecen el arreglo supramolecular sobre
el eje b. Una interaccion par libre---11 optima debe presentar una distancia maxima
de 3.8 A y un angulo de 90°, por lo que ambas interacciones, O2:--1r y X:--T, se

consideran fuertes y direccionadas, ya que sus distancias son cortas y sus
angulos cercanos a 90° %,
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Interaccion par libre O2---1r

Interaccion par libre Cl---1r

Figura 5.15: Interacciones par libre O:---11 en el compuesto [Cu(dmz),Cl,](1)

Tabla 5.8: Angulos y distancias de los puentes de hidrégeno en los compuestos 1y 2

Distancia (A)  Angulo (°) Distancia (A)  Angulo (°)
[Cu(dmz),Cl,](1) 3.644 109.97 3.539 112.61
[Cu(dmz),Br,](2) 3.592 108.60 3.631 112.40

Estas interacciones favorecen un arreglo tipo zigzag como se apercia en la figura

5.16.
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Figura 5.16: Arreglo supramolecular del compuesto [Cu(dmz),Cl,](1) sobre el eje b
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5.4.2.Estructura de difraccion de rayos X de [Cu(mnz),Br,](5)

Por medio de evaporacion lenta de las aguas madres del compuesto
[Cu(mnZz),Br,](5), después de 2 meses, se obtuvieron cristales aptos para
difraccidén de rayos X. El compuesto cristaliza en un sistema cristalino triclinico y
en un grupo espacial P-1 y presenta un arreglo polimérico en el cual un ligante
actia como puente, a través del N3 del imidazol y del O3 grupo alcohol; por lo que
el cobre presenta un nimero de coordinacion igual a cinco.

02

Figura 5.17: Representacion ORTEP (50%) del compuesto [Cu(mnz),Br,](5)

Tabla 5.9: Angulos de enlace del compuesto [Cu(mnz),Cl,](5)

' Angulo Grados (°)
N3-Cu-N3A 167.03
Br1-Cu-Br2 175.89
N3-Cu-Brl 89.24
N3-Cu-Br2 91.13
N3A-Cu-Brl 89.43
N3A-Cu-Br2 89.29
03-Cu-N3 90.66
03-Cu-N3A 102.31
03-Cu-Br1 94.81
0O3-Cu-Br2 89.30
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Para determinar la geometria de un centro metalico pentacoordinado se utiliza el
parametro 1, cuyo valor ayuda a discernir entre las geometrias bipiramide trigonal
(t=1) y pirdmide de base cuadrada (t=0). El calculo se realiza por medio de la
siguiente ecuacion!®?:

BPT 1 PBC <
B—-a PR N D S
—_ T—1 B -l—M ‘- a T— .'o N -
T= —60 .’ \. B L M : oL
‘e /E::.

Ecuacion 5.2: Expresion algebraica para determinar el parametro T donde oy B son los
dos angulos de mayor valor

El compuesto 5 presenta un valor de t = 0.14 por lo que se establece que el

compuesto presenta una estructura de piramide de base cuadrada. En latabla 5.9
se presentan los angulos al centro metalico.

En la celda unidad (P-1) unicamente se observa un elemento de simetria, centro
de inversion, el cual se repite para construir el arreglo tridimensional.

Cc

Figura 5.18: Celda unidad y centros de inversién del compuesto [Cu(mnz),Br,](5)

El arreglo supramolecular consta de cadenas que se extienden a lo largo del eje a,
estas cadenas pueden adoptar dos orientaciones. La orientacion de las cadenas
poliméricas y el centro de inversion de la celda unidad generan un arreglo tipo
zigzag sobre el eje b. En la siguiente figura se aprecian las dos orientaciones que
puede presentar una cadena y el arreglo supramolecular.
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Figura 5.19: a) Direcciones que estabilizan las cadenas poliméricas
b) Arreglo supramolecular tipo zigzag sobre el eje b, donde se presenta en verde y
amarrillo las cadenas con diferentes direcciones

El arreglo supramolecular se ve estabilizado principalmente por puentes de
hidrégeno del grupo nitro y del grupo alcohol.

Puentes de hidrégeno del grupo nitro
Puentes de hidrégeno del OH " 1arog grupo nt

Figura 5.20: Interacciones que estabilizan el arreglo supramolecular
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5.4.3.Estructura de difraccion de rayos X de [Cu(snz),Cl,](8)

Se obtuvieron cristales morados aptos para difraccién de rayos X del compuesto
[Cu(snz),Cl;](8) por medio de la técnica solvotermal. EI compuesto 8 cristaliza en
un sistema cristalino triclinico y en un grupo espacial P-1. Se puede observar una
unidad asimétrica que corresponde a la mitad de la molécula, es decir que la mitad
de la molécula es generada por una operacion de simetria, en este caso inversion,
figura 5.21, por lo que los imidazoles presentan los mismos angulos y distancias
de enlace. Ademas, la presencia del centro de inversion ocasiona que el complejo
sea un compuesto meso, de modo similar que el compuesto, previamente
reportado, [Cux(snz)(u-CHzCO0),Y.

Unidad asimétrica [Cu(snz),Cl,] (8)
Figura 5.21: Unidad asimétrica y Representacién ORTEP (50%) del compuesto [Cu(snz),Cl,](8)
En la figura 5.22 se presenta la celda unidad (P-1) del compuesto [Cu(snz),Cl,](8),

la cual presenta un elemento de simetria, centro de inversion, que se repite para
construir el arreglo tridimensional.

Figura 5.4.22: Celda unitaria del compuesto [Cu(snz),Cl,](8)
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En la estructura de difraccion de rayos X se observéd que los atomos de nitrogeno
imidazolico N3 se encuentran a una distancia del cobre de 1.983A la cual es mas
cercana que la distancia entre el cloro y el centro metélico siendo de 2.254A; como
es de esperarse ya que el cloro es de mayor tamafio que el nitrégeno. En la tabla
5.10 se presentan los angulos de enlace entre el cobre y el cloro.

Tabla 5.10: Angulos de enlace del compuesto [Cu(snz),Cl,](8)

Angulo Grados (°)

N3-Cu-N3’ 180.0
Cl-Cu-CP 180.0
N3-Cu-ClI 88.62
N3’-Cu-CrP’ 88.62
N3-Cu-Cr 91.38
N3’-Cu-ClI 91.38

Se puede observar que el compuesto presenta angulos cercanos a los esperados
para una geometria plano cuadrada regular; esto se confirma por medio del
parametro 14, donde el compuesto 8 presenta un valor igual a t©; = 0, lo que
corrobora una geometria plano cuadrada.

El compuesto [Cu(snz).Cl;](8) estabiliza tres tipos de puentes de hidrégeno
intermoleculares a través del grupo nitro, el hidroxilo y el cloro, figura 5.23.
El grupo nitro presenta un puente de hidrogeno entre el O2 y eH7B de la cadena
alifatica, esta interaccion se lleva a cabo con dos moléculas vecinas. El grupo
hidroxilo estabiliza dos puentes de hidrégeno en uno el oxigeno actia como
donador del hidrégeno con un cloro coordinado, OH---Cl y en el segundo el
oxigeno actla como aceptor de un proton de la cadena alifatica, CH7A---O. Por
altimo, el cloro coordinado estabiliza tres puentes de hidrogeno CHG6B---Cl,
CHG6A:--Cly CH4-:--Cl. Las distancias y angulos de estas interacciones, tabla 5.11,
muestran que los puentes de hidrogeno del grupo nitro y del hidroxilo son las méas
cercanas y mas dirigidas, por lo que son las de mayor fuerza.

Tabla 5.11: Angulos y distancias de los puentes de hidrégeno en el compuesto 8
Distancia (A)  Angulo (°)

Interaccion

D---A D-H---A
C-H7B---O2 3.420 158.60
C-H7A---O 3.312 159.63
O-H---Cl 3.242 171.45
C-H4.--Cl 3.527 135.38
C-H6A---Cl 3.787 156.08
C-H6B---Cl 3.539 130.80
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Puentes de hidrégeno del grupo nitro

Puentes de hidrogeno del OH Puentes de hidrégeno del Cl
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Figura 5.23: Puentes de hidrogeno intermoleculares en el compuesto [Cu(snz),Cl,](8)

El compuesto [Cu(snz),Cl,](8), por medio de sus puentes de hidrégeno, estabiliza
un arreglo supramolecular de laminas. Al orientarse sobre el eje a se observa
como crece una lamina entre los ejes b y ¢, mientras que al orientarse en los ejes
by c se observan las lAminas una sobre la otra.
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Figura 5.24: Arreglo supramolecular en laminas del compuesto [Cu(snz),Cl,](8)
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5.4.4. Analisis comparativo de las estructuras de difraccion de
rayos X

Debido a que se obtuvieron las estructuras de difraccion de rayos X de ocho de los
nueve compuestos estudiados fue posible realizar una comparacion estructural
con el fin de conocer la influencia de los ligantes en la estabilizaciéon de los
compuestos de coordinacién de cobre(ll). Los ocho compuestos se pueden dividir
en dos grupos: los que presentan un numero de coordinacion igual a cuatro y los
gue presentan un nimero de coordinacion igual a cinco.

Los compuestos con un numero de coordinacion igual a cuatro son
[Cu(dmz),Cl;](1), [Cu(dmz).Br2](2), [Cu(tnz),Br;](7) y [Cu(snz).Cl,](8). La esfera de
coordinacion de estos compuestos estd conformada por dos halégenos y dos
nitroimidazoles, en todas las estructuras de difraccion de rayos X se presenta una
unidad asimétrica de la cual se genera toda la molécula, por lo que ambas
distancias cobre halégeno, asi como las dos distancias cobre nitrdgeno son
equivalentes. Con base en las distancias de enlace se puede observar que el
secnidazol (snz) en el compuesto [Cu(snz),Cl;] (8) forma el enlace Cu-N mas
fuerte que el tinidazol (tnz) y el dimetridazol (dmz).

Tabla 5.12: Distancias de enlace entre el cobre y los ligantes en A

‘ Compuesto Cu-X Cu-N
[Cu(dmz),Cl;] (1) 2.2258(14) 2.008(4)
[Cu(dmz),Br,] (2) 2.3560(11) 2.012(6)
[Cu(tnz),Br;] (7) 2.3655(3) 1.995(1)
[Cu(snz),Cl;] (8) 2.2534(11) 1.984(3)

Por otra parte, al observar los angulos de enlace entre el centro metalico y los

ligantes se calcula el parametro t, para determinar la geometria de los
compuestos. Como se observa en la tabla 13 el compuesto 8 estabiliza una
geometria de plano cuadrado, mientras que los compuestos 1, 2 y 7 presentan
una geometria distorsionada intermedia entre tetraedro y plano cuadrado.

Tabla 13: Angulos de enlace entre el cobre y los ligantes en grados y parametro t,

Compuesto N-M-N X’-M-N’ X-M-N X-M-N’ X’-M-N T
[Cu(dmz),Cl](1)  98.45(8)  92.38(2) 93.11(12) 93.11(12) 148.21(12) 148.21(12) 0.45

[Cu(dmz),Brz](2)  96.96(6) 93.61(3) 93.77(16) 93.77(16) 147.32(17) 147.32(17) 0.46
[Cu(tnz):Br](7) 99.31(1)  95.04(7) 95.79(4) 95.79(4) 140.68(4) 140.68(4) 0.56
[Cu(snz),Cl](8) 180.00(19) 180.00(19) 88.63(10) 88.63(10) 91.38(10) 91.38(10) 0.00
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Figura 5.25: Angulo diedro entre los planos formados por los atomos X-Cu-X y N-Cu-N en los
compuestos [Cu(dmz),Cl,](1), [Cu(dmz),Br,](2) y [Cu(tnz),Br,](7)

Como un segundo parametro para determinar la geometria en los compuestos
[Cu(dmz),Cl;](1), [Cu(dmz),Br;](2) y [Cu(tnz).Br,](7) se determind el angulo diedro
entre los planos formados por los atomos CI-Cu-Cl y N-Cu-N; para un tetraedro
regular se espera un angulo diedro de 90°, mientras que para un plano cuadrado
se espera un angulo de 0°. El compuesto 1 presenta un angulo diedro igual a
43.28°, el compuesto 2 presenta un angulo diedro igual a 44.71° y el compuesto 7
presenta un angulo diedro igual a 53.24°. Los angulos diedro corroboran los lo
observado con el parametro 14, el centro de cobre estabiliza una geometria
distorsionada entre tetraedro y plano cuadrado en los tres compuestos, siendo que
el compuesto 1 y el compuesto 2 tienden a un plano cuadrado, y el compuesto 7
tiende a un tetraedro.

Ahora bien, los compuestos que presentan un nimero de coordinacién igual a
cinco son: [Cux(mnz)s(u-Cl)2Cl]  (3), [Cuz(mnz)s(u-Cl)2(H20)2]Cl,  (4),
[Cu(mnz),Bry](5) vy [Cux(tnz)s(u-Cl)2Cly] (6). Los compuestos 3, 4 y 6 son
compuestos dinucleares con dos centros de cobre puenteados por dos atomos de
cloro, la esfera de coordinacion de estos compuestos esta conformada por dos
cloros puente, dos nitroimidazoles en posicidn trans y un cloro o agua terminal.
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Con base en las distancias de enlace, tabla 14, se puede observar que el
metronidazol (mnz) tiende a formar enlaces cobre nitrogeno mas fuertes que el
tinidazol.

Tabla 14: Distancias de enlace entre el cobre y los ligantes en A, donde X representa un Cl o H,O

Compuesto Cu-N’ Cu-Cl, Cu-Cly’
[Cua(mnz)s(u-Cl)Ll7] (3) 2.296(3) 1.993(4)  2.001(4)  2.419(2) 2.620(2)
[Cua(mnz)s(u-Cl)o(H.0),]Cl, (4)  1.9934(18) 1.9912(17) 1.9966(17) 2.2815(6)  2.6309(6)
[Cu2(tnz)4(u-Cl)2Cl7] (6) 2.2586(9)  1.998(3)  2.028(3)  2.3036(9)  2.7835(9)

Por otra parte, al observar los angulos de enlace entre el centro metélico y los
ligantes se obtiene el pardmetro T para determinar la geometria de los
compuestos. Como se observa en la tabla 5.15 el compuesto 3 posee un

parametro 1=0.67, por lo que presenta una geometria de bipirAmide trigonal,
mientras que los compuestos 4 y 6 poseen un parametro t=0.24 y 1=0.25,

respectivamente, por lo que presentan una geometria de piramide de base
cuadrada.

Tabla 5.15: Angulos de enlace entre el cobre y los ligantes en grados, donde X representa un Cl o H,O

Compuesto N-Cu-N' N-Cu-X N-Cu-Cl,”  N-Cu-Cl, ‘ N'-Cu-X
[Cua(mnz)4(u-Cl),Cl,] (3) 175.4(2) 89.0(1) 89.5(1) 92.4(1) 90.2(1)
[Cuza(mnz)4(p-Cl)2(H20)]Cl> (4)  163.33(8)  89.07(8) 95.14(6)  90.46(6) 86.07(7)
[Cu2(tnz)4(u-Cl)2Cl7] (6) 162.38(11) 86.91(8) 97.54(1)  90.51(8) 87.78(8)

Compuesto N'-Cu-Cl,”  N'-Cu-Cl, X-Cu-Cl,” X-Cu-Cl, ‘ Cl,’ Cu-Cl,
[Cu2(mnz)4(u-Cl)2Cl7] (3) 87.9(1) 91.4(1) 135.36(8) 134.48(8)  90.16(7)
[Cuza(mnz)4(p-Cl)2(H20)]Cl2 (4)  100.80(5)  93.78(5) 90.11(7) 177.77(6)  92.10(2)
[Cu2(tnz)4(u-Cl)2Cl7] (6) 99.61(1) 94.99(8) 94.35(3) 177.22(4)  84.95(4)

Como se describié en la seccion 5.4.2, el compuesto polimérico [Cu(mnz),Br,](5)
presenta 1=0.14 por lo que estabiliza una geometria de piramide de base

cuadrada. Ademas presenta distancias Cu-N=1.977 A y Cu-N'=1.978 A, asi como
distancias Cu-Br=2.443 A y Cu-Br'=2.448 A y una distancia Cu-0=2.443 A
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5.5.Actividad antiproliferativa

Se llevaron a cabo pruebas preliminares antiproliferativas en las lineas celulares
HelLa (cancer cérvico-uterino), HCT-15 (adenocarcinoma colorectal tipo Duke),
MCF-7 (adenocarcinoma de mama) y PC-3 (adenocarcinoma de prostata, grado
IV). Los compuestos seleccionados fueron [Cu(dmz),Cl;]J(1), [Cu(dmz),Br;](2),
[Cuz(mnz)4(u-Cl)2Cl2](3), [Cuz(mMnz)4(p-Cl)2(H20)2]Cl2(4), [Cu(mnz),Br;](5),
[Cuy(tnz)4(u-CI)2CI](6) y [Cu(tnz),Br;](7) debido a que todos ellos estabilizan
geometrias tetraédricas en disolucién, esto es importante ya que dentro del grupo
de trabajo se ha observado que los compuestos de coordinacion de cobre(ll) que
presentan esta geometria poseen una actividad biolégical*® ¢35,

Para evaluar la actividad de los compuestos se determind el porcentaje de
viabilidad en diferentes lineas celulares, el cual indica el porcentaje de células
vivas tras estar expuestas por veinticuatro horas a una concentracion determinada
de los complejos; por otra parte también se determind la concentracion inhibitoria
media (ICsp), la cual mide la concentracién en la que un compuesto inhibe el
cincuenta por ciento del crecimiento celular, tabla 5.16.

Tabla 5.16: Porcentaje de viabilidad a una concentracién de 500 ug/mL e ICsq (ng/mL)

Compuestos MCF-7 HCT-15 HelLa PC-3
% ICso % ICs0 % ICs0 % ICs0
Cisplatino - 10.77 - 52.19 - 11.13 - 48.80
Dimetridazol (dmz) 209 16180 319 50742 13.1 169.00 36.3 173.22
[Cu(dmz),Cl;] (1) 176 25260 198 167.30 31.3 107.00 154 181.00
[Cu(dmz),Br,] (2) 16.7 31246 189 620.50 194 229.38 153 131.00
Metronidazol (mnz) 248 155.11 283 14133 16.0 323.78 43.7 414.03
[Cuz(mnz),(u-Cl),Cl5] (3) 19.1 850.00 30.0 551.73 184 14557 15.7 500.00
[Cuz(mnz),(u-Cl)2(H,0),]Cl (4) 18.3 237.00 245 27481 215 30222 16.1 164.00
[Cu(mnz),Br,] (5) 16.9 301.00 169 500.00 21.2 188.76 16.2 149.00
Tinidazol (tnz) 25,5 312.80 311 31954 145 297.06 446 686.83
[Cu(tnz)4(u-Cl)2Cl,] (6) 20.0 284.10 26.7 253.82 185 284.10 149 147.00
[Cu(tnz),Br;] (7) 173 169.01 19.0 12550 27.0 480.00 17.3 169.01

Los compuestos de coordinacibn mostraron una menor actividad en las lineas
celulares que el cisplatino. Sin embargo, en estudio previos se observé que los
compuestos de cobre con tinidazol presentaron una mejor actividad que el
cisplatino, como se discutié en los antecedentes®®. Esta diferencia se debe a un
cambio en la metodologia, ya que los resultados previamente reportados se
obtuvieron mediante la técnica de tretazolio (MTT), la cual mide la actividad
citotoxica; mientras que en este trabajo se empleé la técnica de Sulforrodamina B
(SRB) la cual mide la actividad antiproliferativa.
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6. Conclusiones

Se sintetizaron y caracterizaron dos nuevos compuestos de coordinacion de
cobre(ll) con dimetridazol [Cu(dmz).Cl;]J(1) y [Cu(dmz),Br;](2). Ademas se
desarroll6 una nueva metodologia para sintetizar compuestos de coordinacion de
cobre(ll) con derivados de 2-metil-5-nitroimidazol.

Al estudiar los compuestos de coordinacion de cobre(ll) con ligantes derivados del
2-metil-5-nitroimidazol se pudo observar que, a pesar de presentar sustituyentes
diferentes en la posicion uno del imidazol, se presentaron similitudes
espectroscoépicas y estructurales como:

e Se observ6 que Ilas bandas de vibracion correspondientes al
2-metil-5nitroimidazol en los compuestos de coordinacion son muy similares,
debido a que los ligantes se coordinan por el mismo atomo y sus
sustituyentes no influyen en sus modos de vibracion.

e Los compuestos de coordinacion de dimetridazol y el compuesto
[Cu(tnz),Br,] (7) presentan interacciones no covalente diferentes, sin
embargo estabilizan una geometria tetraédrica con un grado de distorsion
similar y presentan propiedades espectroscépicas similares. Esto se debe a
gue el cobre favorece esta distorsion con esta familia de ligantes.

e En disolucion se observé que todos compuestos de coordinaciéon estabilizan
una geometria tetraédrica, incluidos los compuestos dinucleares los cuales
se disocian para estabilizar compuestos tetraédricos mononucleares; lo que
indica que en disolucion el cobre estabiliza geometrias tetraédricas con
estos derivados de imidazol.

También fue posible observar diferencias entre los compuestos causadas por los
sustituyentes en la posicion 1 del imidazol:

e Por medio de la difraccién de rayos X se observé que el metronidazol puede
actuar como ligante puente, siendo la primera vez que se reporta este
comportamiento del metronidazol en un compuesto de coordinacion.

e Unicamente el tinidazol y el metronidazol estabilizan compuestos de
coordinacion dinucleares de cobre(ll) puenteados por &tomos de cloro, esto
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se debe a gue sus sustituyentes estabilizan interacciones intramoleculares
de tipo par libre---11, apilamientos 1 y puentes de hidrégeno.

e EI compuesto [Cu(snz),Cl,](8) estabiliza una geometria de plano cuadrado,
lo que se puede deber a la presencia de un centro quiral en el ligante
secnidazol. Ademas, se observé que es un compuesto meso debido a la
presencia de un centro de inversion.

e El estudio de la actividad antineoplasica no mostré una tendencia entre los
ligantes utilizados y la actividad de los compuestos evaluados.

Por ultimo, como una perspectiva de este trabajo seria el llevar a cabo los estudios
de actividad citotoxica de los compuestos mediante la técnica MTT.
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8. Anexos

8.1.Datos cristalogréaficos
Datos cristalograficos del compuesto [Cu(dmz),Cl,](1)

Formula C10H14C|2CUN604

Color verde

Sistema cristalino Ortorrémbico

Grupo espacial Aba2

VA 4

Temperatura (K) 130(2)K

Volumen de celda 1548.6(3)A

Parametros a: 17.622(2)A

de celda b: 12.929(16)A
c: 6.7974(8)A

Masa Molecular 414.97 g-mol™

R 0.0408

wR® 0.0767
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Distancias de enlace en 1

Enlace Distancia (A) | Enlace Distancia (A)

Cu(1)-N(3) 2.008(4) |N(8)-C(5) 1.426(7)

Cu(1)-N(3)#1 2.008(4) |C(2)-C(6) 1.480(7)

Cu(1)-CI(11)#1 | 2.2258(14) |C(6)-H(6A) 0.9800

Cu(1)-CI(11) 2.2259(14) | C(6)-H(6B) 0.9800

0(9)-N(8) 1.226(6) | C(6)-H(6C) 0.9800

N(3)-C(2) 1.342(7) | C(5)-C(4) 1.357(7)

N(3)-C(4) 1.357(6) | C(4)-H(4) 0.9500

O(10)-N(8) 1.237(6) | C(7)-H(7A) 0.9800

N(1)-C(2) 1.343(7) | C(7)-H(7B) 0.9800

N(1)-C(5) 1.383(7) | C(7)-H(7C) 0.9800

N(1)-C(7) 1.469(6)

Angulos de enlace en 1

Angulo Grados (°) |Angulo Grados (°) |Angulo Grados (°)
N(3)-Cu(1)-N(3)#1 92.4(2) | 0(9)-N(8)-O(10) 1235(5) | C(4)-C(5)-N(1) 108.2(5)
N(3)-Cu(l)-CI(1L#1 | 148.20(12) | O(9)-N(8)-C(5) 117.8(4) | C(4)-C(5)-N(@8) 126.9(5)
N(3)#1-Cu(1)-CI(1L)#1 | 93.11(12) | O(10)-N(8)-C(5) 118.7(5) |N(1)-C(5)-N(8) 124.9(5)
N(3)-Cu(1)-CI(11) 93.11(12) |N(3)-C(2)-N(1) 110.7(4) | C(5)-C(4)-N(@3) 108.1(5)
N(3)#1-Cu(1)-CI(11) 148.20(12) | N(3)-C(2)-C(6) 124.8(5) | C(5)-C(4)-H(4) 126
CI(11)#1-Cu(1)-CI(11) | 98.44(8) |N(1)-C(2)-C(6) 124.4(5) | N(3)-C(4)-H(4) 126
C(2)-N(3)-C(4) 107.1(4) |C(2)-C(6)-H(6A) 1095 | N(1)-C(7)-H(7A) 109.5
C(2)-N(3)-Cu(1) 126.7(3) |C(2)-C(6)-H(6B) 1095 | N(1)-C(7)-H(7B) 109.5
C(4)-N(3)-Cu(1) 126.2(3) | H(6A)-C(6)-H(6B) 1095 | H(7A)-C(7)-H(7B) 109.5
C(2)-N(1)-C(5) 105.8(4) | C(2)-C(6)-H(6C) 1095 | N(1)-C(7)-H(7C) 109.5
C(2)-N(L)-C(7) 125.3(4) |H(6A)-C(6)-H(6C) | 1095 |H(7A)-C(7)-H(7C) | 1095
C(5)-N(1)-C(7) 128.6(4) |H(6B)-C(6)-H(6C) | 1095 |H(7B)-C(7)-H(7C) | 109.5

64




Datos cristalograficos del compuesto [Cu(dmz),Br;](2)

Formula C10H14Br2CUN604
Color café

Sistema cristalino Ortorrémbico
Grupo espacial Aba2

Z 4

Temperatura (K) 130(2)K
Volumen de celda 1607.5(5)A

Parametros
de celda

a: 17.584(4)A
b: 13.146(2)A
c: 6.9539(10)A

Masa Molecular 505.63 g-mol™
R 0.0441
wR? 0.0950

v
}'\
-

-srn‘v
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Distancias de enlace en 2

Enlace Distancia (A) | Enlace | Distancia (A)

Br(01)-Cu(02) | 2.3560(11) |O(10)-N(8) | 1.249(10)

Cu(02)-N(3)#1| 2.012(6) |N(8)-C(5) 1.430(9)

Cu(02)-N(3) 2.012(6) | C(4)-C(5) 1.356(10)

N(3)-C(2) 1.332(9) | C(4)-H(@4) 0.9500

N(3)-C(4) 1.358(8) | C(6)-H(6A) 0.9800

0(9)-N(8) 1.215(8) | C(6)-H(6B) 0.9800

N(1)-C(2) 1.351(9) |C(6)-H(®6C)| 0.9800

N(1)-C(5) 1.385(9) | C(7)-H(7A) 0.9800

N(1)-C(7) 1.458(10) | C(7)-H(7B) 0.9800

C(2)-C(6) 1.485(9) | C(7)-H(7C) 0.9800
Angulos de enlace en 2
Angulo Grados (°) |Angulo Grados (°) | Angulo Grados (°)
N(3)#1-Cu(02)-N(3) 93.6(3) |N(3)-C(2-N(1) | 111.1(6) |C(2)-C(6)-H(6A) 109.5
N(3)#1-Cu(02)-Br(01) 147.32(17) |N(3)-C(2)-C(6) | 124.8(7) |C(2)-C(6)-H(6B) 109.5
N(3)-Cu(02)-Br(01) 93.79(16) |N(1)-C(2)-C(6) | 124.2(7) |H(6A)-C(6)-H(6B)| 109.5
N(3)#1-Cu(02)-Br(01)#1 | 93.79(16) | O(9)-N(8)-O(10) | 124.4(6) |C(2)-C(6)-H(6C) 109.5
N(3)-Cu(02)-Br(0L)#1 | 147.31(17) | O(9)-N(8)-C(5) | 117.8(7) |H(6A)-C(6)-H(6C)| 109.5
Br(01)-Cu(02)-Br(OL)#1 | 96.96(6) |O(10)-N(8)-C(5) | 117.8(6) |H(6B)-C(6)-H(6C)| 109.5
C(2)-N(3)-C(4) 107.6(6) | C(5)-C(4)-N(@3) | 107.6(6) |N(1)-C(7)-H(7A) 109.5
C(2)-N(3)-Cu(02) 126.1(4) | C(5)-C(4)-H(4) 126.2 | N(1)-C(7)-H(7B) 109.5
C(4)-N(3)-Cu(02) 126.3(5) | N(3)-C(4)-H(4) 1262 |H(7A)-C(7)-H(7B)| 1095
C(2)-N(1)-C(5) 104.9(6) |C(4)-C(5)0-N(1) | 108.8(7) |N(1)-C(7)-H(7C) | 1095
C(2)-N(1)-C(7) 125.6(6) |C(4)-C(5)-N(8) | 126.2(7) |H(7A)-C(7)-H(7C)| 109.5
C(5)-N(1)-C(7) 129.3(6) |N(1)-C(5)-N(8) | 125.0(7) |H(7B)-C(7)-H(7C)| 109.5
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Datos cristalograficos del compuesto [Cu(mnz),Cl,](5)

Formula C]_szzszCUNeOG
Color verde

Sistema cristalino Triclinico

Grupo espacial P-1

Z 1

Temperatura 298(2)K
Volumen de celda 1903.9(7)A

Parametros
de celda

a: 7.4056(2)A
b: 12.907(3)A
c: 21.228(5)A

o: 107.123(6)°
B: 99.050(6)°
y: 93.164(7)°

Masa Molecular 565.69 g-mol™
R 0.0627
wR® 0.1337

Distancias de enlace en 5

Enlace Distancia (A) Enlace Distancia (A) Enlace Distancia (A) Enlace Distancia (A)
Br(1)-Cu(l) | 2.4479(14) |Cu(2)-N(33)| 2.008(8) |N(21)-C(26) | 1.483(13) |C(32)-N(33) | 1.343(14)
Cu(l)-N(13) | 1.977(9) |cu(2)-Br3) | 2.4527(14) |0(@1)-N@24) | 1.240(12) |C(32)-C(38) | 1.490(14)
Cu(1)-N(3) 1.977(9) | C(2)-N@3) 1.349(13) |C(22)-N(23) | 1.329(13) |O(32)-N(34) | 1.231(13)
Cu(1)-Br(2) | 2.4435(14) |C(2)-C(8) 1.484(15) |C(22)-C(28) | 1.504(15) |N(33)-C(34) | 1.349(13)
O(1)-N(4) 1.240(14) | O(3)-C(7) 1.432(11) |O(22)-N(24) | 1.235(12) |0O(33)-C(37) | 1.432(12)
N(1)-C(5) 1.284(15) | C(6)-C(7) 1.511(14) |N(23)-C(24) | 1.330(13) |C(34)-C(35) | 1.335(15)
N(1)-C(2) 1.392(14) |C(16)-N(11) | 1.495(13) |0(23)-c(27) | 1.410(11) |N(34)-C(35) | 1.374(14)
N(1)-C(6) 1.496(14) |C(16)-C(17)| 1.544(14) |C(24)-C(25) | 1.396(16) |C(36)-C(37) | 1.501(13)
C(4)-C(5) 1.354(15) |C(15)-N(11) | 1.332(15) |N(24)-C(25) | 1.380(15) |N(11)-C(12) | 1.373(14)
C(4)-N(3) 1.355(13) |c(15)-c(14) | 1.350(15) |C(26)-C(27) | 1.497(14) |O(11)-N(14) | 1.206(14)
N(4)-0(2) 1.225(13) |C(15)-N(14) | 1.438(14) |N(31)-C(32) | 1.300(14) |C(12)-N(13) | 1.335(14)
N(4)-C(5) 1.468(14) |c@8)-c(12) | 1.473(15) |N(@31)-C(36) | 1.458(12) |O(12)-N(14) | 1.250(13)
Br(4)-Cu(2) | 2.4479(13) |N(21)-C(22) | 1.316(15) |N(31)-C(35)| 1.458(13) |N(13)-C(14) | 1.365(13)
Cu(2-N(23) | 2.003(9) |N(21)-C(25) | 1.408(14) |O(31)-N(34)| 1.190(13) |O(13)-C(17)| 1.422(13)
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Angulos de enlace en 5

Angulo Grados (°) |Angulo Grados (°) |Angulo Grados (°)
N(13)-Cu(1)-N(3) |167.0(4) N(1)-C(6)-C(7) 111.4(9) N(31)-C(32)-C(38) |124.1(10)
N(13)-Cu(1)-Br(2) |89.3(3) 0(3)-C(7)-C(6) 113.0(8) N(33)-C(32)-C(38) | 124.6(10)
N(3)-Cu(1)-Br(2) |91.1(2) N(11)-C(16)-C(17) |108.9(9) C(32)-N(33)-C(34) | 106.4(9)
N(13)-Cu(1)-Br(1) |89.4(3) N(11)-C(15)-C(14) |110.5(10) |C(32)-N(33)-Cu(2) |129.9(8)
N(3)-Cu(1)-Br(1) |89.2(2) N(11)-C(15)-N(14) |126.0(11) | C(34)-N(33)-Cu(2) |123.7(8)
Br(2)-Cu(1)-Br(l) |175.87(7) |C(14)-C(15)-N(14) |123.5(12) |C(35)-C(34)-N(33) |111.5(11)
C(5)-N(1)-C(2) 105.7(10) | C(22)-N(21)-C(25) |108.3(9) 0(31)-N(34)-0(32) |123.8(10)
C(5)-N(1)-C(6) 133.2(10) | C(22)-N(21)-C(26) |124.0(10) | O(31)-N(34)-C(35) |118.2(10)
C(2)-N(1)-C(6) 121.1(10) | C(25)-N(21)-C(26) |125.5(10) | O(32)-N(34)-C(35) |117.9(10)
C(5)-C(4)-N(3) 107.1(10)  |N(21)-C(22)-N(23) |110.9(10) |C(34)-C(35)-N(34) |128.5(10)
0(2)-N(4)-0(1) 123.7(11)  |N(21)-C(22)-C(28) |123.4(9) C(34)-C(35)-N(31) |103.8(9)
0(2)-N(4)-C(5) 119.1(11)  |N(23)-C(22)-C(28) |125.6(10) |N(34)-C(35)-N(31) |127.3(9)
O(1)-N(4)-C(5) 117.0(10) | C(22)-N(23)-C(24) |107.3(10) |N(31)-C(36)-C(37) |115.4(9)
N(23)-Cu(2)-N(33) | 167.4(4) C(22)-N(23)-Cu(2) |132.5(8) 0(33)-C(37)-C(36) |111.6(8)
N(23)-Cu(2)-Br(4) |88.6(3) C(24)-N(23)-Cu(2) |120.1(7) C(15)-N(11)-C(12) |105.6(9)
N(33)-Cu(2)-Br(4) |91.4(3) N(23)-C(24)-C(25) |110.2(10) | C(15)-N(11)-C(16) |130.3(9)
N(23)-Cu(2)-Br(3) |90.0(3) 0(22)-N(24)-0(21) |127.3(10) | C(12)-N(11)-C(16) |124.0(10)
N(33)-Cu(2)-Br(3) |89.3(2) 0(22)-N(24)-C(25) |117.4(10)  |N(13)-C(12)-N(11) |109.5(10)
Br(4)-Cu(2)-Br(3) |176.70(7) | O(21)-N(24)-C(25) |115.2(9) N(13)-C(12)-C(18) |125.8(10)
N(3)-C(2)-N(1) 108.9(10) | N(24)-C(25)-C(24) |128.0(10)  |N(11)-C(12)-C(18) |124.7(10)
N(3)-C(2)-C(8) 125.3(9) N(24)-C(25)-N(21) |128.2(11) | C(12)-N(13)-C(14) |107.5(9)
N(1)-C(2)-C(8) 125.8(10) | C(24)-C(25)-N(21) |103.1(10) |C(12)-N(13)-Cu(l) |132.6(8)
C(2)-N(3)-C(4) 106.4(9) N(21)-C(26)-C(27) |113.7(9) C(14)-N(13)-Cu(1) |119.7(8)
C(2)-N(3)-Cu(l)  |130.4(8) 0(23)-C(27)-C(26) |111.0(9) C(15)-C(14)-N(13) |106.7(10)
C(4)-N(3)-Cu(l) |122.9(7) C(32)-N(31)-C(36) |127.3(9) O(11)-N(14)-0(12) |121.6(11)
N(1)-C(5)-C(4) 111.8(10) | C(32)-N(31)-C(35) |106.9(8) O(11)-N(14)-C(15) |119.0(10)
N(1)-C(5)-N(4) 124.7(11) | C(36)-N(31)-C(35) |125.4(9) 0(12)-N(14)-C(15) |119.3(12)
C(4)-C(5)-N(4) 123.5(11) | N(31)-C(32)-N(33) |111.4(10) |O(13)-C(17)-C(16) |111.9(8)
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Datos cristalograficos del compuesto [Cu(snz),Cl,](8)

Formula C14H22C|2CUN605
Color morado

Sistema cristalino Triclinico

Grupo espacial P-1

Z 1

Temperatura (K) 298(2)K
Volumen de celda 505.4(2)A

Parametros
de celda

a: 4.6279(9)A
b: 8.2511(15)A
c: 13.654(3)A

a: 78.077(5)°
B: 82.857(5)°
y: 85.428(5)°

Masa Molecular 504.81 g-mol™
R 0.0689
wR® 0.1528
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Distancias de enlace en 8

Enlace Distancia (A) Enlace Distancia (A)

Cu(1)-N(3)#1 1.984(3) | C(6)-H(6A) 0.9700

Cu(1)-N(3) 1.984(3) | C(6)-H(6B) 0.9700

Cu(1)-Cl(1) 2.2534(11) | C(7)-0(1) 1.427(5)

Cu(l)-CI(L)#1 | 2.2534(11) |C(7)-C(8) 1.509(6)

N(1)-C(2) 1.354(5) | C(7)-H(7) 0.9800

N(1)-C(5) 1.370(5) | C(8)-H(8A) 0.9600

N(1)-C(6) 1.472(5) | C(8)-H(8B) 0.9600

C(2)-N@3) 1.341(5) | C(8)-H(8C) 0.9600

C(2)-C(9) 1.472(6) | C(9)-H(9A) 0.9600

N(3)-C(4) 1.354(5) | C(9)-H(9B) 0.9600

C(4)-C(5) 1.349(5) | C(9)-H(9C) 0.9600

C(4)-H(4) 0.9300 |O(1)-H(1) 0.86(6)

C(5)-N(2) 1.416(5) | N(2)-0(3) 1.202(5)

C(6)-C(7) 1.512(6) | N(2)-0(2) 1.215(5)

Angulos de enlace en 8

Angulo Grados (°) |Angulo Grados (°) |Angulo Grados (°)
Cl1 Cul N3 88.62 N1 C5 N2 125.5(4) |C7 C8 H8C 109.5
Cll1 Cul Cl1 180 C4 C5 N2 126.4(4) |H8A C8 H8B 109.5
Cl1 Cul N3 91.38 N1 C6 H6A 108.9 H8A C8 H8C 109.5
C2N1C5 106.1(3) |N1C6 H6B 109 H8B C8 H8C 109.5
C2N1C6 124.6(3) |N1C6 C7 113.2(3) |C2 C9 H9A 109.5
C5 N1 C6 129.1(3) |H6A C6 H6B 107.8 C2 C9 HI9B 109.5
N1 C2 N3 110.2(3) |H6A C6 C7 108.9 C2 C9 HOC 109.5
N1 C2 C9 124.7(4) |H6B C6 C7 109 H9A C9 H9B 109.5
N3 C2 C9 125.1(4) |C6 C7 H7 107.7 H9A C9 HAC 109.4
Cul N3 C2 127.7 C6 C7C8 110.1(4) |H9B C9 H9C 109.5
Cul N3 C4 124.8 C6 C7 01 110.7(3) |C7 Ol H1 105(4)
C2N3C4 106.8(3) |H7 C7 C8 107.7 C5 N2 02 119.2(4)
N3 C4 H4 125.6 H7 C7 O1 107.7 C5 N2 03 117.4(4)
N3 C4 C5 108.8(4) |csc701 112.9(4) |02 N2 03 123.3(4)
H4 C4 C5 125.6 C7 C8 H8A 109.5
N1 C5 C4 108.0(4) |C7 C8 H8B 109.4
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