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ABREVIATURAS.
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ABREVIATURAS.
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ABREVIATURAS.
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INTRODUCCION.

INTRODUCCION.

El empleo de moléculas cada vez méas especializadas en una funcidén determinada
ha llevado a realizar un arduo estudio en el entendimiento de las propiedades que
muestran determinados grupos funcionales. La combinacion de sus caracteristicas
quimicas, junto con la necesidad del mejoramiento de las ya existentes, forman
parte de una red de investigacion dedicada a la generacion de nuevos productos

quimicos, capaces de hacer frente a las necesidades de la sociedad.

Lo anterior tiene gran presencia en el campo de la salud. En la actualidad la mayor
parte de las personas pueden esperar vivir hasta setenta afios e incluso mas. No
obstante, un factor que condiciona la calidad de vida es la salud. Cifras de la OMS
indican que a pesar del aumento de la esperanza de vida, la aparicion de
enfermedades cada vez mas invasoras y mortales derivadas del modo de vivir y del

uso desmedido de productos sintéticos forma parte de la actual mortalidad 62l

Por otro lado, la fiebre y el dolor han sido reconocidos desde la antigiiedad como
sefales corporales indicadoras de enfermedad y/o dafios dentro del organismo. La
presencia de estos puntadores bioldgicos y su consideracion en el tratamiento de

un padecimiento es un tema de amplio estudio por especialistas en medicina y

quimica [10.11, 13,17, 21-24]
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INTRODUCCION.

Enfermedades cardiovasculares, bacterianas y virales, asi como el cancer, la
obesidad y el VIH/SIDA perfilan como las més comunes y las causantes de un mayor

ndamero de muertes [44 631,

Debido a que en dichos padecimientos, el dolor fisico y mental tienen un valor
importante, se busca la implementacion de técnicas y productos que ademas de ser
compatibles en el combate de la enfermedad reduzcan esta carga en el paciente.
No obstante, la poca selectividad y la relativa actividad en el cuerpo de algunas
moléculas llevan al disefio de nuevos medicamentos con mayor selectividad y
actividad bioldgica, capaces de suplir a los viejos fArmacos que presentan un mayor

numero de efectos secundarios.

El Paracetamol, Acetaminofén o bien N-(4-hidroxifenil)acetamida, una molécula
relativamente sencilla que es profusamente empleada como medicamento en el
tratamiento del dolor y la fiebre. A diferencia de muchos medicamentos este farmaco
puede ser administrado sin prescripcion médica, ya que posee una mayor seguridad
cuando es usado adecuadamente, provocando un menor numero de efectos

secundarios.

Bajo este contexto, en este trabajo de investigacion, se presenta la sintesis y

caracterizacion de compuestos derivados del Paracetamol, un medicamento de

gran uso en el mundo, y sus correspondientes compuestos de coordinacion.

33



INTRODUCCION.

Con la finalidad, por una parte, de la elaboracion de nuevas estructuras quimicas
que sirvan como indicadores en investigaciones posteriores, y por otro, la
evaluacion de su reactividad frente a metales de transicion, cuya relevancia es
comun en el tratamiento de enfermedades como el cancer de alta incidencia en

México y el combate contra microrganismos.
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CAPITULO I: ANTECEDENTES.

ANTECEDENTES:

Dolor y fiebre: sefializadores homeostéaticos.

Los mecanismos de defensa y alerta del organismo son dianas de valiosa
importancia para el tratamiento de un padecimiento. El dolor y la fiebre han sido
considerados como efectos secundarios del desequilibrio homeostatico. Estas
sefiales son en ocasiones, los Unicos indicios que sirven al médico para diagnosticar
una enfermedad determinada [?1-24 631, No obstante, aun cuando la problematica no
ha sido localizada y analizada, siempre es buscada la reduccion de estas sefiales

con la finalidad de que el paciente se encuentre mas comodo y logré mejorar.

Tratamiento del dolor y de la fiebre.

Una de las metodologias empleadas para el control del dolor y la fiebre es la
inhibicion de la sintesis enzimatica de las prostaglandinas 27 2932 371 Estas
estructuras quimicas son composiciones lipidicas de veinte carbonos que
constituyen una de las familias mas importantes como mediadores celulares, las
cuales provienen de acidos grasos eicosanoides, como el acido araquiddnico

obtenido a partir del acido linoleico de la dieta [27:32.33. 37 (Figura I.1).
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CAPITULO I: ANTECEDENTES.

HO e

Figura |.1. Estructura quimicas de a) Prostaglandina PGE2 b) Acido Araquiddnico y c) Acido
Linoleico.

Las prostaglandinas son producidas por las enzimas ciclooxigenasas que ademas
de sintetizar estos metabolitos, generan estructuras denominadas tromboxanos
[24.27,32.33,37]  Son mediadoras importantes en la sensibilizacion de los nociceptores
del dolor y reguladoras de la temperatura corporal. Sin embargo, existe una gran
variedad de estas que participan en multiples funciones en el organismo tales como:
la regulacion del suefio, la presion y coagulacidbn sanguinea, los procesos
inflamatorios y tienen presencia en numerosas mucosas. Debido a estas
propiedades, al ser inhibidas indirectamente se produce un conjunto de efectos

colaterales en el organismo [32 36-38],

Existen tres iso-estructuras enzimaticas de las enzimas ciclooxigenasas conocidas
como: COX-1, COX-2 y COX-3. Estos complejos enzimaticos poseen
caracteristicas y propiedades compartidas. Sin embargo, poseen funcionalidades
diferentes en el organismo, por lo que al ser bloqueadas se produce un resultado

distinto en el bloqueo o activacion de las sustancias bioldgicas que sintetizan.
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CAPITULO I: ANTECEDENTES.

Por una parte, la COX-1 es una enzima constitutiva del tracto digestivo, de
endotelios y masculo liso. (Figura 1.2). La inhibicién de la COX-1 ademas de producir
efectos secundarios de indole renal, plaquetario y de ocasionar fibrindlisis, produce
una desproteccidn gastrointestinal debido a que esta enzima esta encargada de la
sintesis de las prostaglandinas protectoras de las mucosas gastricas, por tanto
cuando son empleados en gran medida farmacos que interaccionan con esta

enzima llegan a producir UGlceras gastricas y una grave desproteccion intestinal [

30, 32, 38]

Figura 1.2. Estructura de Ciclooxigenasa COX 1. Obtenida de Protein data Bank.401Z
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CAPITULO I: ANTECEDENTES.

Por otro lado la COX-2 se encuentra principalmente en el cerebro, corazén, ovarios
y en musculos estriados; pero esta puede expresarse ante estimulos como la
inflamacion y dolor, es decir, es inducible. (Figura 1.3). Al ser inhibida, se reducen
los mecanismos de inflamacion dolorosa y la febril [24.27.29.30.38] Asf en determinados
procesos patoldgicos, como en las inflamaciones y en las neoplasias, existe una
sobreexpresion de la enzima COX-2, que cataliza prostaglandinas como PGE2,

estimulante de la angiogénesis y la progresion tumoral [19.25:31,34,3538 ]

Figura 1.3. Estructura de Ciclooxigenasa COX 2. Obtenida de Protein data Bank.4PH9.
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CAPITULO I: ANTECEDENTES.

Finalmente, la COX-3 a pesar de no haber sido elucidada su estructura a través de
la difraccion por rayos X, fue descubierta por medio de la técnica Northem en la
corteza cerebral de perro 232628 Se encuentra abundantemente en la corteza
cerebral de humanos y aunque su papel en el dolor, inflamacion y fiebre no es claro
todavia, se sabe que actua en la inhibicion de prostaglandinas como la PGE2. Por
tanto, es un blanco de estudio en el tratamiento del dolor, ya que sus sitios activos
son susceptibles de interaccion con el farmaco ampliamente utilizado:

Acetaminofén o Paracetamol.

El uso de farmacos que inhiban la sensacion de dolor es la metodologia méas comun
y de menor invasion, y mas si esta se realiza selectivamente. Se han logrado disefar
medicamentos capaces de inhibir la sensacion dolorosa de manera mas eficaz, con
mayor calidad y una mayor selectividad. Sin embargo, pueden llegar a ser
demasiado costosos para el paciente y en ocasiones pueden llegar a ser mas

toxicos en comparacion con sus analogos los farmacos tradicionales 411,

De entre los medicamentos mas comunes en el tratamiento del dolor crénico se
encuentran el Paracetamol un medicamento que no requiere una prescripcion
médica y ampliamente usado a nivel mundial, y los bien conocidos antiinflamatorios
no esteroidales AINE, tales como: el acido acetil salicilico, el ibuprofeno, naproxeno,

diclofenaco, piroxicam, etc. [1:7:24.40-42] (Figura 1.4)
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CAPITULO I: ANTECEDENTES.
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Figura 1.4. Estructuras de farmacos comunes en el tratamiento del dolor.

Medicamentos antiinflamatorios no esteroidales (AINE).

Por un lado, los AINE clasicos constituyen un grupo de farmacos de gran niamero y
guimicamente heterogéneos, ampliamente usados debido a que a diferencia de los
farmacos opioides no alteran la percepcion y tienen efectos secundarios menores
[40-42]

Estos AINE interactian con dos variantes enzimaticas de la ciclooxigenasa.
Obstaculizando por una parte, los sitios activos de la COX-2, inhibiendo asi la
sintesis de la PGE2, o también conocida como dinoprostona; la prostaglandina
causante de la construccibn de nuevos vasos sanguineos a partir de los ya
existentes y participante en los procesos febriles 4. Sin embargo, al interactuar con
la enzima COX-1 ocasionan una desproteccién gastrica al inhibir la sintesis de
prostaglandinas de la mucosa gastrica, produciendo efectos secundarios como
vomito, nauseas, alergias en la piel, efectos gastrointestinales como ulceras y

gastritis, asi como algunos efectos plaquetarios.
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CAPITULO I: ANTECEDENTES.

En la actualidad existen medicamentos AINE selectivos de la COX-2 tan eficaces
como el 4cido acetilsalicilico. No obstante, algunos de ellos como el recoxib y el
valdecoxib fueron retirados en algunos paises debido a que son potenciales riesgos

para el paciente al causar efectos cardiovasculares importantes [40-42],

Mecanismo de accion del Paracetamol

En cuanto al Paracetamol, Acetaminofén o bien N-4(hidroxifenil)acetamida es un
farmaco empleado profusamente en los Estados Unidos y la Union Europea debido
a su gran biodisponibilidad en el organismo (~100 %) [*6]. Es empleado para el dolor
de cabeza, el dolor de espalda; en el tratamiento posterior a la cirugia, asi como en
la reduccién de la fiebre asociada a infecciones bacterianas y virales ya que posee
propiedades antipiréticas. Bioguimicamente el Acetaminofén actla en la inhibicién
de la sintesis de las prostaglandinas participantes en mecanismos de dolor y fiebre

sobre las ciclooxigenasas COX-2 y COX-3 [14-19],

Este medicamento es usado cuando existe alguna contraindicacion en pacientes a
los cuales no se les es posible administrar los analgésicos no esteroidales comunes,
tales como el Naproxeno, el Ibuprofeno, el Tramadol y el Ketorolaco, asi como en
los casos en los que el paciente posee asma, enfermedades de ulcera péptica,
hemofilia y sensibilidad al salicilato 39421, Algunos autores clasifican al Paracetamol
como un farmaco AINE, sin embargo, este medicamento no posee propiedades

antiinflamatorias importantes 421,
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CAPITULO I: ANTECEDENTES.

Este compuesto estd clasificado en la escala analgésica como un primer
medicamento en el tratamiento del dolor, es decir, de baja intensidad 3%. Aunque
este medicamento ofrece una proteccién intestinal al no interactuar con la COX-1,

también posee efectos adversos, cuando es empleado sin responsabilidad.

El Acetaminofén posee riesgos debido a su toxicidad en el higado. La mayor parte
de la dosis introducida al organismo se metaboliza en el higado (90 %),
primeramente mediante la conjugacién de su grupo hidroxilo con sulfatos (40 %) y
el &cido glucurdnico (50 %). Dada esta razon, el Paracetamol es muy seguro cuando
es empleado en dosis terapéuticas. En adultos, la principal via de metabolizacion
es la glucuronizacion, mientras que en nifios es la sulfatacion. Elimindndose estas

formas conjugadas en la orina [12:16],

El 5 % del total consumido, igualmente en las células hepéticas, es convertido por
el sistema de oxidacion del citocromo P-450 en un metabolito altamente activo

llamando N-acetil-para-benzoquinonaimina (NAPQI) 12,

A dosis terapéuticas del Paracetamol, la pequefia cantidad de metabolito activo
producido se destoxifica mediante conjugacion con glutation reducido y es eliminada
en la orina como conjugados no téxicos de cisteina y acido mercapttrico . En el
paciente con sobredosis, la cantidad de metabolito activo formada por la via del

citocromo P-450 se ve incrementada por las grandes cantidades en el higado.
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CAPITULO I: ANTECEDENTES.

Cuando el aumento es lo suficiente como para disminuir el glutatién un 70 % o mas,
y éste no es adecuadamente regenerado, la NAPQI no es totalmente detoxificada
por esta via. Produciendo por lo tanto, enlaces covalentes entre la NAPQI y las
proteinas macromoleculares de la célula, originando una necrosis hepética. Otra
pequefia fraccion del 5 % del Acetaminofén es eliminada directamente por via renal

sin sufrir cambio alguno, ni conjugacion ni oxidacion. Esquema I.1

T Y

NAPQI

Sobredosis

Y

Reaccion con proteinas
y acidos nucleicos

Esquema I.1. Rutas metabdlicas y eliminacion del Paracetamol.
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CAPITULO I: ANTECEDENTES.

Paralelamente, antecedentes de los Ultimos afios demuestran que los tratamientos
con farmacos selectivos con la COX-2 previenen el cancer, tales como el cancer de
mama, de colon y prostata. Al ser selectivos sobre la COX-2 inhiben la elaboracion
de PGE2 un pilar importante en la angiogénesis, un proceso fundamental en la
evolucion tumoral. Logrando de igual manera, una reduccion en los efectos

secundarios e impactos en el organismo [35],

Por otro lado, el Paracetamol es considerado a ser un pobre inhibidor de la sintesis
de las prostaglandinas en sistemas de ceélulas rotas. No obstante, estudios
demuestran que el Acetaminofén presenta un comportamiento similar a los
inhibidores selectivos de la COX-2 en sistemas con células vivas, lo cual lo hace un

potencial medicamento en el tratamiento del caAncer mediante la quimioterapia [2°1.

Aunado a lo anterior, la posibilidad del empleo de metales de transicién
acompafiados de ligantes especializados que doten de efectos estéricos y
electrénicos al centro metélico he tenido gran desarrollo en muchos campos de la
quimica industrial y farmacolégica, como ejemplo: la catalisis y la actividad biologica

frente a microrganismos, enfermedades como el cancer y el VIH [43-46.69],
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CAPITULO I: ANTECEDENTES.

Compuestos de coordinacién con Paracetamol.

Se ha publicado una variedad de compuestos de coordinacién del Paracetamol con
ciertos iones metalicos, tales como Ni?*, Mn?*, Co?*, Cu?*, Al**, Cd?*, Hg?*, Pb?*,
Mg?*, Ca?*, Ba?*, Sr?* [47-56] Estos estudios han evaluado los compuestos de
coordinacion del Paracetamol como potenciales compuestos fungicidas y
bactericidas en pruebas de susceptibilidad microbiana, mostrando actividad

inhibitoria relevante. En donde se han propuesto algunas de sus estructuras. (Figura

.5).
OH
1T (g
07 "NH
\ / O /\M/OHZ
HO—M—oH H20 \ 0
HN._0 O\Q ) -
T ;
HO
M= Mg(Il), Ca(11), Ba(lI), S(1I), M= Cd(I1), Hg(IT), Pb(II)

Fe(Il), Cr(II), Mn(II), Co(II)

Figura 1.5. Estructuras de compuestos de coordinacion de Paracetamol.

En donde se ha observado que la coordinacion del Paracetamol al centro metalico

puede ocurrir a través de los grupos amida, formando compuestos octaédricos o

bien, mediante la coordinacién con los grupos fenolato del Paracetamol y moléculas

de agua en la esfera de coordinacién en un compuesto tetraédrico.
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CAPITULO I: ANTECEDENTES.

Asi mismo, se han reportado compuestos de coordinacién con metales de transicion
de Cu(ll) y Zn(ll) con derivados de isémeros del Paracetamol, los cuales son parte
de investigaciones en quimica supramolecular y reconocimiento molecular 29,

(Figura 1.6).

X

oL O O
X, X

N
(0]
NH
/KO O)\

Figura 1.6. Compuestos derivados de isémeros de Paracetamol.

Por otro lado, la coordinacion con metales como Ni(ll), Ru(ll), Pd(ll) y Pt(ll) al
Paracetamol, tienen potencial aplicacion como anticancerigenos, y catalizadores ya
que al modificar las propiedades de este medicamento, por un lado pueden
presentar propiedades similares a los compuestos bien conocidos en el tratamiento
quimioterapéutico, como el carboplatino, oxaliplatino, y el cisplatino ¢ 6%y por otro

como potenciales catalizadores (Figura 1.7).
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Figura I.7. Estructuras quimicas de medicamentos basados en centros metalicos de platino

Importancia de potencial redox en los compuestos contra el cancer

Por otro lado, el uso de antioxidantes en la prevencion del cancer es muy conocido,
621 Se ha estimado que el estrés oxidativo contribuye al desarrollo de multiples
enfermedades degenerativas tales como la artritis, el cancer, cataratas y algunas
condiciones cardiacas, asi como problemas en los sistemas inmunoldgico y
nervioso [59 6264 Sin embargo, estudios recientes han demostrado que el uso de
antioxidantes lejos de ser un camino de apoyo en el combate contra el cancer

pueden producir un dafio mayor como lo es la metastasis 2.
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CAPITULO I: ANTECEDENTES.

El consumo de antioxidantes en personas sanas no tiene un efecto contradictorio,
ya que evita la interaccion de los radicales con las bases nitrogenadas del ADN. No

obstante, el escenario es distinto cuando se trata de un paciente con cancer.

Cuando una célula cancerosa logra viajar en el torrente sanguineo esta tiene pocas
posibilidades de sobrevivir por el ataque de metabolitos, hormonas, macrofagos, y
radicales libres, sin embargo, el consumo de antioxidantes localizados en la sangre
proveen de una proteccion adicional, con lo cual las células degeneradas pueden
sobrevivir un mayor tiempo y localizarse mas tarde en algun otro 6rgano,

produciendo asi una metastasis (62,

Los flavonoides son considerados como los principales antioxidantes, encontrados
principalmente en la naturaleza en una gran gama de frutos. Estos flavonoides
tienen en sus estructuras grupos fendlicos responsables de dichas propiedades
antioxidantes. La molécula del Paracetamol posee un grupo fendlico capaz de
actuar como oxidante por lo cual tiene ciertas propiedades antioxidantes, por otro
lado, este mismo grupo funcional es participe en la formacién de la NAPQI cuando

el Paracetamol se encuentra en cantidades elevadas en el organismo.

Por tanto, al modificar la molécula del Paracetamol en su componente fendlico
puede minimizarse el efecto antioxidante de esta molécula disminuyendo por un
lado, el estrés oxidativo sufrido en el higado y por otro la actividad antioxidante en

el tratamiento de las enfermedades de cancer.
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CAPITULO I: ANTECEDENTES.

Bajo esta premisa la modificacion del Acetaminofén con distintos grupos
funcionales, en particular con derivados de halogenuros de bencilo de facil
sustitucion, proporciona una linea de investigacion sobre la reactividad frente a
metales de transicibn con medicamentos de uso cotidiano para evaluar sus
propiedades toxicas y apoyo en el tratamiento de enfermedades crénico-

degenerativas.

Dichos antecedentes junto con la actividad farmacolégica del Acetaminofén son una

pauta que funge como justificacion de este proyecto de investigacion con lo cual se

generan los siguientes objetivos para esta investigacion.
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HIPOTESIS.

HIPOTESIS:

Sera posible sinterizar y caracterizar compuestos derivados del Paracetamol a
través de la sintesis de Williamson, una reaccion de sustitucion nucleofilica
bimolecular (SN2). Estos Compuestos funcionaran como ligantes coordindndose

con metales tales como Ni(ll), Cu(ll) y Zn(ll).
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OBJETIVOS.

OBJETIVOS:

v Llevar a cabo la sintesis de una serie homologa de ligantes de derivados de
Paracetamol mediante la sustitucidbn nucleofilica bimolecular con
halogenuros de bencilo de facil sustitucion y sus correspondientes

compuestos de coordinacion.
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v Llevar a cabo la caracterizacion de los compuestos derivados de
Paracetamol a través de técnicas espectroscopicas: Resonancia Magnética
Nuclear (RMN) de los ntcleos *H, ¥C{H} y en dos dimensiones (HSQC),
espectroscopia infrarroja (IR), espectrometria de masas (EM), (en su

modalidad: DART y ESI), analisis elemental (AE), espectroscopia ultravioleta
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visible cercana a infrarrojo (UV-VIS-NIR), cuando sea posible, realizar su

analisis por difraccion de rayos X de cristal tnico (DRX-M)

Evaluar la actividad microbiana de la serie de compuestos derivados de
Paracetamol y sus correspondientes complejos en pruebas de
susceptibilidad microbiana con los microorganismos: Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Bacillus subtilis, Staphilococcus aureus,

Saccharomyces cerevisiae y Candida albicans.

Evaluar la actividad citotoxica de la serie de compuestos derivados de
Paracetamol y sus correspondientes complejos con diversas lineas celulares
de cancer con alta incidencia en México, como son U-251 (glia de sistema
nervioso central), PC-3 (préstata), K-562 (leucemia mieloblastica cronica),
HCT-15 (colon), MCF-7 (mama) y SKLU-1 (pulmén), empleando el protocolo

de sulforodamina B.

Realizar un estudio preliminar de la actividad antioxidante de esta serie de
compuestos derivados de Paracetamol y sus correspondientes complejos
mediante su comportamiento oxido-reductivo en curvas I/E de
voltamperometria, asi como en el estudio de reduccion del radical libre

DPPH.
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SINTESIS Y CARACTERIZACION:

A continuacion se presentan los resultados de la obtencion y caracterizacion de los
ligantes derivados de Paracetamol y de los correspondientes compuestos de

coordinacion.
Ligantes.

Sintesis.

La sintesis general de los ligantes (L1-L7) se llevo a cabo a través de una reaccion
de sustitucion nucleofilica bimolecular SN2, mediante agitacion, reflujo de CH3CN o
acetona durante 24 h. En esta reaccion, el Paracetamol funcion6 como nucledfilo
mientras que el correspondiente halogenuro de bencilo como el componente
electrofilico. Con la finalidad de favorecer esta sustitucion bimolecular, la reaccién
fue llevada a cabo empleando una base inorganica, K2COs. Activando asi el
Paracetamol, siendo mas reactivo y mejor nucledfilo y un disolvente polar aprético
para favorecer la polarizacion intrinseca del enlace C-X. Obteniendo asi, los
compuestos del intercambio nucleofilico, un éter y una sal. En los siguientes
esquemas de reaccion se muestran las condiciones de reaccion para la obtencion
de los compuestos no simétricos (L1-L4) y simétricos (L5-L7), asi como las

estructuras de los mismos.
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X
| X 1/2 K,CO;5 | P KBr
Par OH + G/ acetona CH.CN g © +
(L1yL2); 3 L3yL4
Br oWk par= " KHCO,
24 h Reflujo

N (L1
Par =< HN G= C-H (L2)
° C-Br (L3)
C-1 (L4)

Esquema I1.1: Condiciones de reaccion y estructuras para la sintesis de los ligantes no simétricos
derivados del Paracetamol L1-L4.

5 | S K,CO, | S KX
Par OH
" g CH:.CN 24 h Reflujo > " +
X 3 o KHCO3
Par” “Par
Par — HNO N @) _Jaws
P A { C-H(@L6) X | Br(L6)

N
/©/O 0\©\ O H O
INH HN : : “NH

HN
/KO L5 o)\ L6

(0] o

Esquema I1.2: Condiciones de reaccion y estructuras para la sintesis de los ligantes simétricos
derivados del Paracetamol L5-L6.
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Br Br Par\O O,Par KBr
4 2 K,CO4 +
Par——OH, T -
CH;CN 24 h Reflujo KHCO;
Br Br Par’o 0. Par

. O YO OY
P irle\\O HN\@\O O/©/NH

/&O L7 02\

Esquema 11.3: Condiciones de reaccion y estructura para la sintesis del ligante tetrasustituido L7.

Rendimiento de reaccion y punto de fusion.

Los ligantes fueron purificados por recristalizacién en el disolvente de sintesis,
observandose para todos ellos punto de fusion y rendimiento similar. El rendimiento
de reaccién para la obtencién de los derivados del Paracetamol (L1-L7) y el punto

de fusidn que mostraron estos compuestos se muestra en la tabla I1.1.
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Ligantes: Rendimiento y punto de fusién.

CAPITULO II. SINTESIS Y CARACTERIZACION.

Tabla Il.1. Rendimiento de reaccion y punto de fusién para el Paracetamol y los ligantes sintetizados L1-L7.

Peso Punto
Formula . Rendimiento  de
Compuesto molecular Molecular Color  Cristales (%) fusion
g/mol 0 °C
jou
agujas
HN 151.16 CsHaNO2 blanco finas 167.5
Par 0
4
N
OO 242.27  CuHuaN202 amarillo  agujas 84 153.4
HN
L1 0
OO 24129  CisHisNO:  beige  agujas 75 126.5
HN
L2 /go
OO Br 320.18 CisHuNO:Br  beige  agujas 79 137.3
HN
L3 /&O
OO ! 367.18 CisHuNO2  beige  agujas 82 1455
HN
L4~
9
N
o o -
agujas
. \CLNH 40544  CoHaNsOs  blanco 292 71 229.6
o oA~
L5
0 o
HN T\,/H
0 o 404.46  C24H2aN204 blanco  agujas 63 197.4
L6
<0 O,
HN@ @NH
o o
II 730.81 Ca2H42N4Og  blanco  ----- 45 2451 *

L7
* Punto de descomposicion.
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Como se muestra en la tabla II.1, el rendimiento de reaccion de los ligantes no
simétricos es generalmente mayor comparado con los ligantes simétricos. Esto se
debe principalmente al efecto estérico sobre la estructura del halogenuro de bencilo,
las cuales poseen un numero distinto de sitios de sustitucién donde es incorporada
la molécula del Paracetamol; dos sitios en los compuestos L5-L6 y cuatro sitios en
el compuesto L7 en comparacion con los no simétricos L1-L4 con un sélo sitio. Por
otro lado, el rendimiento de reaccion para los ligantes L1 (84 %), L3 (79 %) y L4 (82
%) es mayor ya que tienen atomos electronegativos en el anillo aromatico, en
comparacioén con los ligantes anélogos L2 (75 %), L6 (63 %) y L7 (45 %, los cuales

poseen un anillo aromatico de benceno en su estructura.

Este rendimiento es probablemente promovido por una deficiencia electronica del
anillo, ya que la electronegatividad del sustituyente orto al grupo bencilo ocasiona
una polarizaciéon en este, que adicionalmente, por efecto inductivo atrae dicha
densidad electrénica, polarizando el enlace C-X bencilico (figura 11.1), presentando
una mayor electrofilia y como consecuencia un rendimiento mayor en los ligantes

L1, L3,L4yL5.

@
N - AN =
a) | | L ~ |
—~ ~ .o .o
N N N NT @D ® SN

Figura 11.1. a) Hibridos de resonancia para el sistema piridina. b) comparacion entre los sistemas
bencilicos presentes en los ligantes L1y L2.
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A pesar de que los halégenos son capaces de introducir densidad electrénica al
anillo por efecto de resonancia, esta no es equiparable a la polarizacion que causan.
De igual manera, los valores del punto de fusiébn mostrados en la tabla I1.1 muestran
que los ligantes no simétricos L1-L4 presentan un punto de fusibn menor al de la

materia prima.

Esto se debe a que los grupos amida junto con el grupo OH de la molécula del
Paracetamol generan puentes de hidrégeno fuertes entre las moléculas, dando
lugar al arreglo cristalino adecuado en estado solido. Sin embargo, en estos
ligantes, estas interacciones se ven disminuidas por la incorporacion del grupo
bencilo, ya que el grupo éter es menos polar y el impedimento estérico del grupo
bencilo asi como el libre giro de este disminuyen la formacion de puentes de
hidrogeno provocando que presenten menor punto de fusidon, como se muestra en

la Figura Il.2.

OH

Figura 11.2. a) Interacciones tipo puente de hidrégeno del Paracetamol. b) interacciones puente de
hidrégeno de ligante L3.
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No obstante, los ligantes simétricos (L5-L7) tienen un punto de fusion mayor que
los ligantes no simétricos, esto debido al aumento de las interacciones de tipo
puente de hidrégeno y la planaridad del grupo amida. (Figura I1.3), asi como de los

anillos arométicos que le confieren cierta rigidez adicional a estos compuestos.

0] 0]
™
)kN/ > )\N@/
H H

Figura I1.3. Hibridos de resonancia del grupo amida.

Caracterizacion.

La caracterizacion de los ligantes sintetizados derivados del Paracetamol se
compardé con la materia prima de partida que fue el Acetaminofén. Con la finalidad
de hacer una adecuada caracterizacidbn se purificaron dichos productos por

recristalizacion en el disolvente de sintesis.

Las técnicas de analisis empleadas para la caracterizacion fueron: Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) de los nlcleos *H, 3C{H} y en dos dimensiones (HSQC),
espectroscopia infrarroja (IR), espectrometria de masas (EM), (en su modalidad:
DART y ESI), andlisis elemental (AE) y cuando fue posible, se realiz6 su analisis

por difraccion de rayos X de cristal tnico (DRX-M).

59



Ligantes: Caracterizacion. RMN. CAPITULO II. SINTESIS Y CARACTERIZACION.

A continuacién, se presenta la caracterizacion de los ligantes derivados del
Paracetamol en las diversas técnicas de analisis. Al tratarse de una serie anédloga
se exhibe los resultados generales de manera comparativa entre la materia prima y
los derivados (no simétricos y simétricos). Finalmente los resultados

espectroscopicos de los ligantes pueden ser consultados en los apéndices A -F.

Resonancia Magnética Nuclear (RMN).

Se muestra a continuacion los resultados obtenidos y el andlisis espectroscopico de
Resonancia Magnética Nuclear de los nucleos 'H y 13C {!H}. Adicionalmente
experimentos de correlacion C-H a través de RMN en dos dimensiones HSQC, con
el propésito de efectuar una correcta asignacion de las sefiales en RMN de una

dimension. Todas ellas utilizando DMSO-ds como disolvente.

Dentro de las evidencias de obtencion de la serie de compuestos, el nimero de
sefiales tanto en RMN 'H y RMN 13C, las integrales e intensidades relativas
muestran la simetria de la molécula obtenida. Siendo el ligante L7 el de mayor
simetria, seguido de los ligantes disustituidos L5 y L6. Mientras que para los ligantes
no simétricos el orden de simetria es mayor para el ligante L2 seguido de los ligantes

L1, L3y L4,
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Ligantes: Caracterizacion. RMN. CAPITULO II. SINTESIS Y CARACTERIZACION.

Resonancia Magnética Nuclear H.

Al comparar los espectros de RMN 'H de los ligantes sintetizados con el del
Paracetamol, se observa en este un singulete en & 9.11 ppm, correspondiente al
hidrégeno fenolico marcado como Hs, sefial que no estd presente en los
compuestos sintetizados. (Figura 11.4 y tabla 11.2). No obstante, se observa en los
espectros de los ligantes (L1-L7), una sefial como singulete en el intervalo & 4.99-
5.18 ppm; dicha sefial es atribuida al protén del grupo bencilo denotado como Hs,
el cual corresponde al grupo metileno enlazado con el oxigeno para la formacién de
la funcion éter (O-CH). (Figura 1.4 y tabla 11.2). El valor de esta sefial es un

indicativo de la formacién del producto esperado.

(6] /go OTNH
9.11 ppm 5.05 ppm 5.06 ppm 5.18 ppm
Par L2 L6 L7

Figura Il.4. Desplazamiento quimico de protdn Hs para el Paracetamol y ligantes L1, L5y L7.
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CAPITULO Il. SINTESIS Y CARACTERIZACION.

Tabla Il.2. Desplazamientos quimicos observados en RMN *H a 300 MHz y T.A. para el Paracetamol y los ligantes sintetizados L1-L7.

Resonancia Magnetica Nuclear de *H & (ppm)

L7
N L3 LS\ L6 HNLO
oH L7 (@ B (© [ .
/©/ o ) o \‘) o ! 0 § i °
Compuesto HN @ 0 . o Br Q/ /@/ O\©\ o o \(NOO . o
Par -0 HN HN Q *ﬂt i’\ll\\ NH HNO @NH ’ Ou*
HN 9
L4 o
L1 -0 L2~ Ko ° oA Ao o
OXNH

] 3 (ppm) s, 1.98 s, 2.00 s, 2.01 s, 2.01 s, 2.01 s, 2.01 s, 2.01 s, 2.00

H1 H enlace)JHH +2) * * * * * * * *
" Integral 2.94 (3H) 2.95 (3H) 3.03 (3H) 3.02 (3H) 3.00 (3H) 5.97 (6H) 5.96 (6H) 11.72 (12H)
Q S (ppm) s, 9.62 s, 9.80 s, 9.77 s, 9.81 s, 9.82 s, 9.82 s, 9.79 s, 9.80
g H2 | # enlace)JHrH w2 | * * * * * * * *
I Integral 0.90 (1H) 0.97 (1H) 0.93 (1H) (1.00) 1H (0.97) 1H 1.90 (1H) 1.95 (2H) 3.85(4H)
< 3 (ppm) d,7.33 m, 7.48 d, 7.48 d, 7.50 d, 7.50 d, 7.49 m, 7.49 d, 7.47
= o H3 | Henac®gy iz | @ 8.82 * 39.01 ®9.10 ®6.78 (34,90 * ®9.01

g Integral 1.98 (2H) 2.98 (2H-3 1H-) 1.99 (2H) 1.98 (2H) 1.97 (2H) 3.89 (4H) 4.91 (4H-3, 1H-7) 7.82 (8H)

8 § 5 (ppm) d, 6.67 d, 6.96 d, 6.94 d, 6.96 d, 6.95 d, 6.97 d, 6.95 d, 6.95
s g H4 | Henlae)g, iz | ¥8.88 ®4.9 39.02 (3)9.09 49.05 (39.09 (8.94 ®9.04
& & Integral 2.00 (2H) 2.00 (2H) 2.02 (2H) 2.00 (2H) 1.99 (2H) 4.07 (4H) 4.11(4H) 7.89 (8H)
3 d (ppm) s,9.11 s,5.13 s, 5.05 s, 5.07 s, 4.99 s, 5.14 s, 5.06 s,5.18
e H5 H enlace)JH_H (+H2) * * * * * * * *
2 Integral 0.98 (1H) 2.00 (2H) 2.00 (2H) 2.00 (2H) 2.00 (2H) 4.00 (4H) 4.00 (4H) 8.00 (8H)
S d (ppm) * m, 7.48 m, 7.38 dd, 7.57 d, 7.57 d, 7.45 s, 7.39 s, 7.66
S | He |Hemacag, o | * * * ®7.60, @1.73 ®1.64 ®7.82 * *
T Integral * 2.98 (2H.3 1H.6) 4.99 (2H.6 2H7 1H.g)  0.98 (1H) 0.97 (1H) 1.90 (2H) 3.06 (2H.5 1H-g) 1.75 (2H)
3 5 (ppm) * td, 7.82 m, 7.38 td, 7.42 td, 7.42 t, 7.86 m, 7.49 *
2 H7 | Henlace) gy gy | * ®7.71, ®@7.69, W1.77 * (®)7.54, ®7.49, ¥W1.27 ®)7.55, ®7.49, ¥1.08 ®7.75, @7.75 * *
‘g Integral * 0.98 (1H) 4.99 (2Hs 2H7 1H.g) 1.00 (1H) 1.01 (1H) 0.98 (1H) 4.91 (4H3, 1H.7) *
3 5 (ppm) * td, 7.33 m, 7.38 td, 7.30 td, 7.11 * s, 7.39 *
8 | H8 | T &pgy | * ®4.5,®3.0 * ®7.68, ¥7.60, ¥1.80 37.63, ¥7.60, @172 * * *
S Integral * 1.07 (1H) 4.99 (2Hs 2H7 1H.g) 1.00 (1H) 1.00 (1H) * 3.06 (2H-6 1H-s) *
89 3 (ppm) * dd, 8.56 * dd, 7.67 dd, 7.91 * * *
I '8 HY | Henlace) g, iz | * ©)2.8, ®2.0 * ®)7.92, @1.21 ®)7.85, 40.96 * * *
33 Integral * 0.95 (1H) * 0.94 (1H) 0.98 (1H) * * *

o S (ppm) m, 2.5 m, 2.5 m, 2.5 td, 2.5 m, 2.5 m, 2.5 s, 2.5 m, 2.5

%) H enlace)JH_H +H2) * * * * * * * *
g [ E |ntegral * * * * * * * *
o S (ppm) s, 3.39 s, 3.39 s, 3.37 s, 3.40 s, 3.36 s, 3.37 s, 3.37 s, 3.38
5 (e} H enlace)JH_H +H2) * * * * * * * *
(%2}
'5 % |ntegral * * * * * * * *
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De igual forma, las integrales de los ligantes concuerdan con el nimero de protones
considerados en la estructura quimica. Presentando el siguiente numero de

protones en el espectro. Tabla I1.3.

Tabla 11.3. Numero de protones tedricos y experimentales en RMN 'H para el Paracetamol y los
ligantes L1-L7.

Férmula H H Férmula H

Molecular  exp. teo. Compuesto Molecular  exp. H teo.

Compuesto

L4

Par
QOH
I
HN

CsHoNO2 898 9 0

s e

CisH14aNO2l  13.8 14

Ao
L1 L5
X N
® B
N N
o} C1sH1aN2O2 139 14 O/O 0 Ca23H23N304 22.71 23
HN’ : HN (:LNH
/KO 0 OJ\

L6

0]

/©/ CisHisNO2  14.96 15 /©/O 0 C24H24N204 23.98 24
HN \ ( lNH

H
LZ/KO

L3 HN/L
o 9
o Br C1sH1sNO2Br 13.92 14 \g@o/\@\/o E\)\\ Cs2Ha2N4sOg  42.56 42
C}N
HN 0 H
/\*o Q

La correcta asignacion de las sefales observadas en los espectros de los ligantes
se obtuvo gracias al niUmero de protones identificados en las integrales en RMN 1H,
a la multiplicidad caracteristica de cada sefial y con ayuda de la RMN en 2D HSQC.
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Para los compuestos no simétricos, en las sefiales pertenecientes a la variacion
estructural de los halogenuros de bencilo, se observa Hs: como un multiplete (m)
para los ligantes L1 y L2 al estar empalmada con Hs (ligante L1), y H7 y Hs
(compuesto L2), como un doble de dobles (dd) para el ligante L3, y un doblete (d)
para L4; para H7 y Hs: un triple de dobles (td) en los ligantes L1, L3 y L4, asi como
un multiplete para el ligante L2, empalme con sefial Hs; en cuanto a He se presentd

como un doble de dobles (dd) en los ligantes L1, L3 y L4. (Figura 1.5 y tabla 11.2).

SN H, Hg Ho
Par/O Par/O Par/O Br par/o I
L1 L2 L3 L4

Figura 11.5. Esquema representativo de los protones He-Hg observados en RMN *H para la serie no simétrica.

Para las sefales de los compuestos simétricos, He se visualizo para el compuesto
L5 como un doblete, mientras que para el ligante L6 como un singulete al estar
estrechamente empalmada con la sefial Hs, asi como para el ligante L7 como un
singulete. Por dltimo, para Hz, la sefial correspondiente al ligante L5 se presento
como un triplete (t), y para el ligante L6 como un multiplete al estar empalmada con

Hs.(Figura 1.6 y tabla 11.2).
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Ligantes: Caracterizacion. RMN. CAPITULO II. SINTESIS Y CARACTERIZACION.

Y Par\o H8 O,Par Par\o H6 O/Par
N
H
O (0N 6
Par Par Par/o O\Par
L5 L6 L7

Figura 11.6. Esquema representativo de protones Hs-Ho observados en RMN H para la serie
simétrica. L5-L7.

Finalmente, en lo que corresponde a las sefiales caracteristicas del Paracetamol
unido a la estructura del halogenuro de bencilo se presentd para todos los
derivados: un singulete perteneciente al metilo adyacente al carbonilo, marcado
como Hi; un singulete para Hz, referente a la funcion N-H, mientras que para los
hidrégenos del anillo para-sustituido: un doblete para Ha, asi como un doblete para
Hs, con excepcion de las sefiales de los ligantes L1 y L6 que se encontraron como
multipletes al estar empalmadas con las sefiales Hs (ligante L1) y H7 (ligante L6).

(Figura 1.7 y Tabla 11.2).

Figura 11.7. Esquema representativo de protones Hi-H4 observados en RMN *H para el
Paracetamol y Ligantes L1-L7.

A continuacién, se presentan los resultados de los espectros de RMN 'H del
Paracetamol, los ligantes de la serie no simétrica L1-L4 (Figura 11.8) y la serie
simétrica L5-L7. (Figura 11.9). Se omiten los desplazamientos quimicos, dandole

mayor enfoque a aquellas sefiales cuya relevancia sintética es mayor.
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CAPITULO II. SINTESIS Y CARACTERIZACION.

o /9.11
o

5.13\

L1 Y

A A 4._1. l l H/N% (@I A L
5.05

L2 . o

. ™| S N |

) 5.07\ QD

. | S

) 4.99\ e SQ

A o Jd._,nJ l Ao e A

100 95 9.0 85

80 75 70

6.0 55
ppm

5.0

Figura I1.8. Espectros de RMN 'H en DMSO-ds a 300 MHz y T.A. para el Paracetamol y los ligantes no simétricos L1-L4.
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par /9.11 QOH

| ' S

5.14 N

L5 \ W

L Q.
A Lh l 1 ’
5.06 K©\

L6 \ HNO/O O\QNH

\ I ° ~

¢
5.18 ", SO
L7 (@) o)
I

J lJ l L I-I/’\‘ifj qﬁ' A

100 95 90 85 80 75 70 65 60 565 50 45 40 35 30 25 20
ppm

Figura 11.9. Espectros de RMN 'H en DMSO-ds a 300 MHz y T.A. para el Paracetamol y los ligantes simétricos L5-L7.
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Resonancia Magnética Nuclear B3C{*H}

En los espectros de RMN 3C{!H} de los ligantes derivados del Paracetamol, se
presenta una sefial como singulete en el intervalo de & 66.98-73.47 ppm, marcada
como Cv7, cuyo desplazamiento corresponde al carbono bencilico del halogenuro;
unido a un heterodtomo, como lo es el oxigeno en la funcién éter. (Figura 11.10)
Sefal que no tiene aparicion en el espectro de la materia prima. Por lo que se
corrobora la obtencion de los compuestos sintetizados. De igual manera en esta
espectroscopia se observaron todas las sefales correspondientes a los distintos
carbonos con diferente ambiente quimico, los valores de dichas sefales se

presentan en la tabla 1.4 y en las figuras I1.11 y 11.12.

(037 0 ) O
oA e« W
ye o o o
69.34 ppm 69.26 ppm 66.98 ppm
L2 L6 L7

Figura 11.10. Esquema representativo de los carbonos C7observados en RMN 2C{1H} para los
Ligantes L1-L7.
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Tabla 11.4. Desplazamientos quimicos observados en RMN 12C{*H} a 75.42 MHz y T.A. para el Paracetamol y los ligantes sintetizados
L1-L7.

Resonancia Magnética Nuclear de 3C{*H} & (ppm)

L7
5 L1 L2 L3 L4 L5 L6 =
ar “~ -
I S Y - TN 3
Compuesto | Carbono Q s S 5% § FNa 5 o 0
HN Y 4 ﬁ@v‘)@;’k
/go HNQ/ HN/©/ HNL\ HN/©/ HNQ O\NH HNO \©\NH o "
o Ao Ao Ao o o~ o o Q
_ OXNH
3 c1 237 23.82 23.75 23.72 23.82 23.83 23.83 23.84
(7]
g c2 168.48 167.77 167.68 168.79 167.76 167.79 167.76 167.8
(]
S c3 131.01 132.92 132.73 133.75 133 132.97 132.79 132.9
QO —
e C4 120.82 120.54 120.47 121.18 120.55 120.62 120.5 120.54
©
% © c5 114.97 114.75 114.75 115.36 114.76 114.76 114.78 114.86
©
E 3 Ccé 153.1 156.86 154.05 154.74 153.9 156.51 154.06 153.93
3 c7 * 70.42 69.34 69.48 73.46 70.32 69.26 66.98
2 o cs * 153.84 137.18 136.77 138.99 153.83 137.43 134.97
g g c9 * 121.59 127.59 130.89 129.72 120.55 127.12 128.65
8% C10 * 136.94 128.33 128.57 128.44 137.82 126.86 *
= T
< £ c11 * 122.9 127.7 130.75 130.08 * 128.53 *
% § |c12 * 149.08 * 133.33 139.13 * * *
[e]
’é 5 c13 * * * 123.41 99.07 * * *
e
Disolvente | )\, 39.52 39.52 39.52 39.52 39.52 39.52 39.52 39.52
deuterado
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Figura I1.11. Espectros de RMN 3C{*H} en DMSO-ds a 75.42 MHz y T.A. para el Paracetamol y los ligantes no simétricos L1-L4.
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CAPITULO II. SINTESIS Y CARACTERIZACION.
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Figura 11.12. Espectros de RMN 13C{*H} en DMSO-ds a 75.42 MHz y T.A. para el Paracetamol y los ligantes simétricos L5-L7.
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Ligantes: Caracterizacion. RMN. CAPITULO II. SINTESIS Y CARACTERIZACION.

Resonancia Magnética Nuclear en dos dimensiones HSQC.

En cuanto al analisis de la espectroscopia en dos dimensiones, se observan las
correspondientes correlaciones C-H de las diferentes sefiales. Como fue
mencionado, esta espectroscopia fue de gran utilidad para la correcta asignacion

de los desplazamientos en cada uno de los espectros en una dimension. Tabla I1.5.

La asignacién mas importante es la del grupo metileno, observando una correlaciéon
entre el carbono marcado como Cz y el hidrogeno Hs, la cual tiene un intervalo en
el desplazamiento quimico de & 5.00-5.18 ppm para RMN 'H y de & 66.64-73.08
ppm para RMN 3C{1H}, estos intervalos son congruentes con el ambiente quimico
del grupo metileno enlazado con el &tomo de oxigeno [¢7] dada la interaccion de

enlace con el oxigeno del Paracetamol. (Figura 11.13).

L2 L6 L7

Figura I1.13. Esquema representativo de la correlaciéon C7-Hs para los Ligantes L1-L7.
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CAPITULO II. SINTESIS Y CARACTERIZACION.

Tabla 11.5. Desplazamientos quimicos observados en RMN HSQC en DMSO-ds a 300 MHz y T.A. para el Paracetamol y los ligantes sintetizados L1-L7.

Resonancia Magnética Nuclear de dos dimensiones HSQC 6 (ppm)

L7
HNLO
L1 Lo L3 L4 L5 L6 @
o et = -
Compuesto | Correlacion o - o Br o | 0 o e} o ~ o
H/10 HNQ /©/O HNJ\\‘:‘J{ HNQ HNQ O\NH HN©/ \QNH ° O/\@VOO\H»\
Ao T‘LO Ao Ao o o 0 oA g@
O§(NH
H1, 1.98, 2.01, 2.00, 2.00, 2.01, 2.00, 2.01, 2.01,
Sefiales C1 23.71 23.40 23.69 23.70 23.39 23.69 23.41 23.4
provenientes | H3, 7.37, 7.49, 7.49, 7.50, 7.51, 7.56, 7.49, 7.47,
g‘;‘racetamol C4 120.94 120.40 120.65 120.71 120.44 120.77 120.36 120.39
H4, 6.70, 6.96, 6.95, 6.95, 6.97, 6.97, 6.96, 6.96,
C5 115.10 114.57 114.87 114.88 114.57 114.86 114.60 114.64
H5, * 5.14, 5.05, 5.07, 5.00, 5.14, 5.07, 5.18,
C7 70.11 69.34 69.21 73.08 70.27 68.95 66.64
H6, % 7.51, 7.43, 7.56, 7.53, 7.48, 7.39, 7.68,
Sefales Co 121.48 127.86 130.32 129.57 120.73 127.13 128.55
s:’"e”iemes H7 % 7.83, 7.38, 7.42, 7.44, 7.86, 7.51, *
Halogenuro | C10 136.84 128.54 128.04 128.33 137.95 126.84
de Bencilo | g . 7.34, 7.33, 7.30, 7.13, . 7.39, x
Ci11 122.72 127.96 130.17 129.89 128.60
Ho, . 8.58, . 7.68, 7.92, . . .
Ci12 148.92 132.62 138.88
Disolvente | 3y 1y 2.50, 2.50, 2.50, 2.50, 2.50, 2.50. 2.50, 2.50,
Deuterado 39.52  39.52 39.52 39.52 39.52 39.52 39.52 39.52
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Ligantes: Caracterizacion. RMN. CAPITULO II. SINTESIS Y CARACTERIZACION.

En lo siguiente, se presenta la zona correspondiente a la correlacion Cz-Hs en la
RMN en 2D en su modalidad HSQC para el Paracetamol y los distintos ligantes

sintetizados, para la serie no simétrica y la serie simétrica.

Observando como es evidente, el Acetaminofén no presenta desplazamientos
guimicos en esta zona espectroscopica correspondientes a la correlacion Crz-Hs,
debido a que no esta presente la union del oxigeno al carbono bencilico. Por otro
lado, en todos los ligantes se manifiesta esta correlacion. Siendo nuevamente

corroborada la obtencién de los ligantes. (Figuras 11.14-11.21).

F4.85
r4.90
r4.95
r5.00
r5.05

OH NO HAY 510
HN/©/ CORRELACION 515 S
15.20
O L5.25
15.30
Par +5.35

r5.40

78 76 74 72 70 68 66 64 62
ppm

Figura I1.14. Espectros de RMN en 2D HSQC en DMSO-ds a 300 MHz y T.A. para el Paracetamol.
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{5.14570.1@

ppm
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77

75

73 71 69 67 65
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63

61

540 535 530 525 520 5.15 510 505 500 4.95 490 4.85

Figura I1.15. Espectros de RMN en 2D HSQC en DMSO-ds a 300 MHz y T.A. para Ligante L1.
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r5.20
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535

Figura 11.16. Espectros de RMN en 2D HSQC en DMSO-ds a 300 MHz y T.A. para Ligante L2

ppm

1 (ppm)
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Ligantes: Caracterizacion. RMN. CAPITULO II. SINTESIS Y CARACTERIZACION.
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HN 72
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L3 R
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Figura I1.17. Espectros de RMN en 2D HSQC en DMSO-ds a 300 MHz y T.A. para Ligante L3.
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Figura 11.18. Espectros de RMN en 2D HSQC en DMSO-ds a 300 MHz y T.A. para Ligante L4.
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Figura 11.19. Espectros de RMN en 2D HSQC en DMSO-ds a 300 MHz y T.A. para Ligante L5.
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Figura 11.20. Espectros de RMN en 2D HSQC en DMSO-ds a 300 MHz y T.A. para Ligante L6.
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L 58

HNO 59
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Figura 11.21. Espectros de RMN en 2D HSQC en DMSO-ds a 300 MHz y T.A. para Ligante L7.

Como es evidente el Acetaminofén no presenta sefiales en la RMN de una
dimension y tampoco una correlacion C-H en esta zona en la RMN en dos
dimensiones. Por otro lado, en todos los ligantes se manifiesta esta correlacion.

Siendo nuevamente corroborada la obtencion de los ligantes.

Espectroscopia Infrarroja (IR).

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos y el analisis de la
espectroscopia infrarroja de los diversos ligantes sintetizados. Adicionalmente, se
muestra el espectro de la materia prima Acetaminofén con la finalidad de hacer un
analisis comparativo entre esta y los compuestos sintetizados. Todos los espectros
fueron obtenidos por la técnica en pastilla y KBr como blanco, cuyos resultados se

encuentran en tablas 11.6 y 11.7.
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CAPITULO II. SINTESIS Y CARACTERIZACION.

Tabla 11.6. Resultados de IR obtenidos por la técnica de Pastilla en KBr como blanco a T.A. Paracetamol y serie no simétrica L1-L4.
Espectroscopia Infrarroja IR v (cm™)

L1 L2 L4
L3
A
Par |, D (©
e OH N
(cm?) Vibracién /©/ 0 0 o !
" g < g}
Ao HN HN HN
Ao Ao Ao
VNH Tension de enlace NH 3321.39 3299.93 3279.04 3281.53, 3252.28 3290.22
VOH Tension de enlace OH 3350-3000
B - 3193.35 3133.82, 3192.35,3136.20 3191.46 3134.34, 3191.75 3132.92
~ ° , , , \ , , , ,
3500-2600 V@Csp2-H Tensién de enlace CH aromatico 3158.52, 3108.44 3062.05. 3007.46 3069.72. 3036.09 3068.94 3065.73
Vespa-+H (CH3) Tension (as y s) de enlace C-H CHs 2933.72, 2877.19 2923.55,2873.19 2912.80, 2874.46 2927.38, 2869.96 2928.77, 2878.94
Vcspa-H (CH2) Tension de enlace (asy s) C-H CHz no hay sefial 2840.51,2811.33 2851.30, 2814.53 2847.80, 2807.92 2841.05, 2770.61
2600-2000 sin vibracion Sin vibraciones aparentes
2000-1700 2Y®csp2-H Sobretonos 0 arménicos
VC=0 (amida 1) Tension de enlace C=0 1649.99 1659.35 1654.02 1654.46 1656.2
Veu o Tensién de enlace C=C 1608.54, 1505.15, 1598.39, 1506.80, 1602.84, 1507.22, 1608.71, 1504.59, 1607.16, 1505.07,
C=C (patn fenilo) 1435.72 1436.09, 1412.13 1448.71, 1414.15 1442.02, 1407.40 1439.96, 1407.79
ONH (amida ) Flexion de tijera de amina 1560.96 1551.41 1547.29 1554.39 1553.25
*cspa-t (CH3) Deformacién asimétrica de CHs no visible 1460.8 1469.03 1467.95 1464.75
O5csp3-H (CH2) Deformacién de tijera de CHz no caracteristica 1460.8 1469.03 1467.95 1464.75
1700-1200 O5csp3-H (CH3) Deformaci6n simétrica de CHs 1369.85 1377.21 1369.72 1372.81 1371.71
veen Tension de enlace CN aromatico 1325.03 1310.11 1314.6 1331.66 1330.54
VCOCN (amida Iif) Tension de enlace CN carbonilico 1255.05 1237.88 1235.64 1263.81 1261.97
Sctzpf‘“ (CH2) cab 1y ion de cabeceo y torsion CHa 1277.71 1290.54 1301.86 13015
Vveco Tension de enlace CO aromatico 1224.32 1218.06 1235.64 1234.49 1235.75
SoH Flexion de tijera OH aromatico 1369.85
o Fexion en el plano Paracetamol 1170.52, 1106.81, 1173.22, 1112.87, 116957, 1110.25, 1169.01, 1114.72, 1169.61, 11145,
V7 Cap2H (M) P 1013.36, 967.08 1018.00, 966.55 1007.07, 969.64 1010.17, 954.00 1011.71, 953.73
1200900 | yocun) Flexion en el plano Derivados e 109583, 1082 58, 914.43 1044.10, 926.34 1042.47, 924.36
Vico (O-CH2) Tension de enlace O-CH: 1044.18 1022.5 1010.17 1011.71
857.06, 835.03, 803.46, 864.86, 831.00, 798.27, 857.10, 825.55, 791.56,
YO%Pcsp2-H (MP) Flexion fuera del plano Paracetamol 714.02, 681.70, 649.27, 703.01, 664.12,621.03, 717.32, 677.34, 655.20, gjgig' 53213'0579'6330426' ggggg’ 6802;'5911' 797.81,
624.57, 601.10 601.94 587.91 T T | T i
L . 761.56,741.08 693.42, 878.28, 757.44, 657.82, 879.46, 744.20, 646.54
00p, , ’ ’ , ] ) ’ ) i
900-500 Y°%Pcsp2-H (D) Flexion fuera del plano Derivados 887.37, 755.83, 727.87 635.60 592.70 589 15
YoH Flexion fuera de enlace OH 750-635
vex (X=Br;1) Tensién de enlace C-Halégeno 757.44 744.2
YPecspa-H (MP) Flexion de baja energia Paracetamol ii?gg' 500.82, 462.81, 520.92, 473.45, 424.22 506.23, 449.02, 409.36 515.55, 457.01 514.75, 453.37, 405.32
500-400 :

YPecsp2-H (D)

Flexion de baja energia Derivados

491.57, 442.12, 405.98

no visibles

538.17, 432.20

432.5
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Tabla 11.7. Resultados de IR, obtenidos por la técnica de Pastilla en KBr como blanco a T.A. Paracetamol y serie simétrica L5-L7.

Espectroscopia Infrarroja IR v (cm™)

L7
X

HN O

L5 L6 @
N
Par [ H °
N OH N N
(cm™) Vibracién o o 0 o) ~ \Q o
le) (0] (0] I
Ps HN NH H/’\L NH o N
°© @] J\ O 0 &:
O§(NH
VNH Tension de enlace NH 3321.39 3300.63, 3252.03 3277.28 3262.65
VOH Tension de enlace OH 3350-3000
Tension de enlace CH
V®cspa-H py 3158.52, 3108.44 3193.45, 3134.27, 3061.95, 3001.17 3194.75, 3133.51, 3070.23, 3010.07 3192.25, 3142.10, 3075.63, 3048.52
3500-2600 ar0m§t|00
Vespa+ (CH) Consion (as y s) de enlace C'H | 293372, 2877.19 2916.15, 2881.07 2918.78, 2863.02 2922.18, 2872.06
Vespa-H (CH2) 'cr;le_‘rlsién de enlace (@5 y9) - 2846.05, 2809.58 2859.18, 2805.78 2819.21, 2793.32
2600-2000 sin vibracion Sin vibraciones aparentes
2000-1700 2y®csp2-H Sobretonos o0 arménicos
VC=0 (amida I) Tension de enlace C=0 1649.99 1645.5 1657.05 1658.47
V= (patrn feni) Tensién de enlace C=C 1e08o% 190515 1603.24,1507.63, 1447.37, 1400.66  1603.12, 1525.72, 1504.87, 1410.74 1o 50 100724 150951, 143139,
ONH (amida Il Flexion de tijera de amina 1560.96 1537.05 1546.07 1535.11
6%cspa-H (CHs) Deformacion asimétrica de CHs | no visible 1468.94 1453.05 1452.45
°cspa-H (CH2) Deformacion de tijera de CHz 1468.94 1453.05 1452.45
O°cspa-+ (CHs) Deformacion simétrica de CHs | 1369.85 1363.54 1364.63 1371.32
1700-1200 Tension de enlace CN
Veen aromatico 1325.03 1329.55 1307.45 1300.6
Ve (amida iy Tenson o 4 e N 195505 1271.49 1239.62 12337
Ocspa-H (CH2) cab y  Flexion de cabeceo y torsion 1306.03 1283.1 1273.93
tor CHz . . X
Tension de enlace CO
Veco aromatico 1224.32 1234.29 1231.74 1233.7
Som Flexion de tijera OH aromatico | 1369.85
V¥cspz i vp) P O P 1ar0%%  a0®8h 117149, 110858, 1019.10, 96669 1169.23, 1108.65, 1015.73, 956.98  1172.71, 1110.39, 1006 43, 969.13
1200-900 VOCsp2-H (D) Flexi6n en el plano Derivados 1073.52, 992.89, 915.95 971.45, 931.89 926.22
vSco (O-CHy) Tension de enlace O-CH. 1052.27 1059.01 1049.27
00p Flexién  fuera del plano gizgg' ggigg' 22333’ 867.17, 828.62, 788.06, 754.72, 863.03, 834.05, 804.25, 658.85, 861.25, 821.64, 799.34, 646.40,
¥ owmzH (v Paracetamol o e 0T el 665,91, 640.82, 602.28 637.85, 587.73 604.52
624.57, 601.10
900-500 Flexion fuera del plano 891.79, 781.03, 762.53, 716.40,
Y°Pcsp2-H (D) Derivados 811.52, 703.65 695.95 894.92
Y®oH Flexion fuera de enlace OH 750-635
vex (X=Br; 1) Tension de enlace C-Halégeno
YPcspz-H (uP) Flexion de baja energia | 516.92,500.82,462.81, 513 75 476.10, 412.44 512.32, 461.21, 411.81 533.19, 515.45, 468.19
500-400 411.65

YPecspa-H (D)

Flexion de baja energia
Derivados

no visibles

429.61

442.15
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Zona de frecuencia de grupos V (3500-2600 cm™?).

N-H N-H N-H
/ O-H :«\/ﬂV\/ \ \ M
Par L1 CH L2 CH L3 CH

T T T 1 T T T T 1 T T T T

;
3200 2800 3200 2800 3200 2800 3200 2800
NUmero de onda (cm™) NUmero de onda (cm™)

T T T T 1

NUmero de onda (cm ™) NGmero de onda (cm™)

: Y
ol Bf

HN © 0O
" NS, g
HN
O /KO
N-H \ N-H \ N-H \ NWf[\\/
L4 C-H L5 C-H L6 C-H L7 C-H
3200 2800 3500 3000 3200 2800 3200 2800
NUmero de onda (cm™) NUmero de onda (cm™) NUmero de onda (cm™) NUmero de onda (cm™)
o o)

N HN NH

o Mty o

g, Y e

/go @) o)\ /@O OO
HN NH
o

.
Q
e}
T
zZ

Figura I1.22. Espectros de IR en pastilla de KBr a T.A. Zona v 3500-2600 cm-!. Paracetamol y
ligantes sintetizados L1-L7.

En esta zona se observa un gran cambio en la morfologia de las bandas de la

materia prima con los ligantes sintetizados, siendo una buena evidencia para la

caracterizacion de los derivados. (Figura 11.22).
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Ligantes: Caracterizacion. IR. CAPITULO II. SINTESIS Y CARACTERIZACION.

Observando la banda correspondiente a la tension del grupo N-H (Vi) del grupo

amida del Acetaminofén en v 3321.39 cm™ mientras que en el intervalo de v
3300.63-3262.65 cm™! para los ligantes sintetizados. Dado el valor de estas sefiales
se puede indagar una posible interaccién de asociacion entre los grupos amida de
las moléculas, al generarse un nimero mayor de interacciones del tipo puente de

hidrogeno.

De igual manera en esta zona espectral, se visualizan las bandas caracteristicas de
la tension de enlace C-H (Vc:) de los anillos aromaticos y de los grupos metilo y

metileno en el intervalo de v 3193.45-3007.46 cm-? para los ligantes, mientras que

en el Acetaminofén en de v 3158.52-3108.44 cm™1.

Zona de frecuencia de grupos y huella dactilar v (1700-1200 cm™?)

Como se muestra en las figura 11.23 para el Paracetamol y los ligantes sintetizados,
se observa la sefial correspondiente a la vibracion de tension del enlace C=0 (Vc-o),
comunmente denominada amida I, procedente de la funcién amida del Paracetamol,
localizada en v 1649.99 cm para la materia prima, mientras que en los derivados

sintetizados en un intervalo de v 1645.50-1659.35 cm™.

De igual forma, se puede notar en los espectros de los ligantes la vibracion de
deformacion de tijera del grupo metileno (0<+), en el intervalo de v 1452.45 a 1469.03

cm™, dicha vibracion esta relacionada con la vibracién de flexion asimétrica del
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Ligantes: Caracterizacion. IR. CAPITULO II. SINTESIS Y CARACTERIZACION.

grupo metilo (&), por lo que dichas vibraciones usualmente se observan como

una sola banda. Cabe indicar que esta banda no es visible en el espectro del
Paracetamol, ya que se encuentra empalmada con una banda del patrén de fenilo

cercanaav 1430 cm™.

C= Oa\m/dda\ll\mc Oonaer | L1 c= Oa L2 CH Cc= Oamudal L3 CH

mida I
T T T
1700 1400 1600 1400 1600 1400 1600 1400
Nimero de onda (cm") NGmero de onda (cm”) Ntmero de onda (cm) NGmero de onda (cm”)

QOH (> D (@
HN o o o Br
Ao HNQ HN/©/ HNQ

Ao Ao
/ '\C_H / \C \[\/\//\f\{\"\/
- C- C= Oamlda I
C=0amida1 L4 C=0amida1 ' L5 C=0amida1 L6 L7
r T T T T r T T T T T
1600 1400 1600 1400 1600 1400 1600 1400
NUmero de onda (cm”) NGmero de onda (cm”) Ntmero de onda (cm) NUmero de onda (cm”)

o o

FoR N R SO
HNQ HN/©/O \QNH HNO O\NH ;(I
/Ko /&o HNO/ O\©\

/gO 04[\

Figura 11.23. Espectros de IR en pastilla de KBr a T.A. Zona v 1700-1200 cm. Paracetamol y
ligantes sintetizados L1-L7.
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Zona de huella dactilar v (1200-650 cm™?)
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Figura 11.24. Espectros de IR en pastilla de KBr a T.A. Zona v 1200-900 cm-!. Paracetamol y
ligantes sintetizados L1-L7.
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Ligantes: Caracterizacion. IR. CAPITULO II. SINTESIS Y CARACTERIZACION.

En esta zona de interés, en la figura 11.24 se observa una banda de gran intensidad,

la cual pertenece a la vibracion de tension de la elongacion del enlace C-O (Vo)

ubicada en el intervalo de v 1010.17-1059.01 cm-L. Desde el punto de vista sintético,
esto es la principal evidencia de la sintesis de los compuestos sintetizados, ya que
dicha sefal corresponde a la vibracion del enlace C-O del grupo éter enlazado al

oxigeno del Paracetamol.

De igual manera, en el espectro de los ligantes L3 y L4 se observa la vibracion del
enlace C-X (Vcx, X=Br, 1), la cual aparece acoplada con las bandas de flexion fuera
del plano “oop” propias de la orto-sustitucion en el intervalo de v 635-750 cm2. Sin

embargo, dada la gran intensidad de esta banda es un indicio de la presencia de la

vibracion C-X. (Figura 11.25).
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Figura 11.25. Espectros de IR en pastilla de KBr a T.A. Zona v 1200-650 cm-!. Paracetamol y
ligantes L3y L4.
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Ligantes: Caracterizacion. EM.

CAPITULO II. SINTESIS Y CARACTERIZACION.

Espectrometria de masas (EM).

El andlisis de la espectrometria de masas permite de manera complementaria, llevar

a cabo la identificacion de los ligantes sintetizados a través de los correspondientes

iones moleculares. Dicha técnica se llevd a cabo a través de los métodos de

ionizacion DART y ESI. Observando en ocasiones iones fragmento, especies

diméricas o bien aductos. En las siguientes figuras son mostrados los principales

resultados de esta técnica. (Figuras 11.26 - 11.33).

0% gy {68
[ {52 RSN
O/OH
=1 HN
(@)
#Oi
31 1240
—
_—
117 T3 Par
(CsHoNO?2)
P.M. 151.16 g/mol
10 lon detectado DART [M + 1]*
m/z 152.08 -
Abundancia 100 %
¢ L .
100 150 200 o o
miz

Figura I1.26. Resultados de la espectrometria de masas para el Paracetamol (CsHsNO2).
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Figura I1.27. Resultados de la espectrometria de masas para ligante L1 (C14H14N205>).
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Figura 11.28. Resultados de la espectrometria de masas para ligante L2 (C1sH1sNO>).
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Figura 11.29. Resultados de la espectrometria de masas para ligante L3 (C1sH14NO2Br).

X0
jon
HN
/go
L4
(C1sH14NO2l)
P.M. 367.18 g/mol
lon detectado ESI [M + 31]*
m/z 406.00
Abundancia 100 %
L=k
r il e
561
LI
T I ) o
o 0 0 7 w0 o e 0 e

Figura 11.30. Resultados de la espectrometria de masas para ligante L4 (CisH14NO2l).
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Figura I1.32. Resultados de la espectrometria de masas para ligante L6 (C24H24N20a4).
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L7
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lon detectado ESI [M + 31]*
m/z 769.30
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Figura I1.33. Resultados de la espectrometria de masas para ligante L7 (Cs2H42N40Os).

Observandose, en los espectros de la materia prima y de los ligantes L1, L2 y L6
como iones moleculares con un atomo de hidrégeno adicional [M+1]", los ligantes
L3y L5 como iones moleculares [M]* y los ligantes L4 y L7 como aductos con iones
potasio [M+31]*. Adicionalmente en los espectros, se visualizan dimeros de los
iones moleculares en los ligantes L2, L3 y L4. A excepcidon del compuesto L5
(abundancia 29 %), todos los iones moleculares se observan como el pico base en
el espectro con el 100 % de abundancia, lo cual los coloca como los iones de mayor
estabilidad. Es importante destacar que la morfologia en la isotopia en los espectros
es congruente con el patron caracteristico en las composiciones de los ligantes,
particularmente para el ligante L3 en donde se puede notar claramente dos sefiales
de similar intensidad alrededor de 320 m/z, propias de la abundancia isotdpica del

bromo (m/z= 320, 51 % m/z= 322.51 49 %).
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Ligantes: Caracterizacion. AE.

CAPITULO II. SINTESIS Y CARACTERIZACION.

Andlisis Elemental (AE).

Se realizé el andlisis elemental de los ligantes sintetizados de los elementos C, N y H. Corroborando las estructuras

propuestas. Tabla I1.8.

Analisis Elemental (%)

Tabla 11.8. Resultados del Andlisis Elemental para la materia prima y los ligantes L1-L7.

L5 5
Compuesto L1 L2 L4 N Nae) {?V
~ _ 5 o o Q
Par () O 0 IO PEN Oy
" ’ ’ WD Q S A
/©/ Q /©/ “ /@ HN NH HN NH
HN HN HN HN HN P A A NH
Ao Ao Ao A Ao 0 oA L6 o oY
Formula CsHoNOz ~ C14H1aN202  (C1sH1sNOz)  CisH14NO2Br CisHiaNO2l  (C2sH23N3Os)*Hz0 C24H2aN204 (C42H42N40g)*4H20
C|63.56 69.41 73.67 56.27 49.07 65.24 71.27 62.83
%Teorico | N |9.27 11.56 5.81 4.37 3.81 9.92 6.93 6.98
H|6 5.82 6.27 4.41 3.84 5.95 5.98 6.28
c|63.38 69.11 73.08 56.71 48.95 65.13 70.89 62.61
%
Experimental | N | 925 11.45 5.7 4.3 3.93 9.54 6.84 6.7
H|6.05 5.74 6.06 451 3.76 5.77 5.94 5.43
c|o.18 0.3 0.59 0.44 0.12 0.11 0.38 0.22
% Diferencia | N [ 0.02 0.11 0.11 0.07 0.12 0.38 0.09 0.28
H|0.05 0.08 0.21 0.1 0.08 0.18 0.04 0.85

En donde es visible para cada uno de los ligantes y la materia prima el porcentaje tedrico y experimental, asi como la

diferencia entre estos. Siendo notable que para todas las especies quimicas el valor experimental es muy cercano al tedrico,

esto se corrobora con el valor en la diferencia porcentual, cuya magnitud para todos ellos, es menor al 1%.
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Complejos. Sintesis. CAPITULO II. SINTESIS Y CARACTERIZACION.

Compuestos de coordinacion.

Sintesis.

La sintesis de los compuestos de coordinacién se realiz6 a partir del ligante L1 con
diversas materias primas de metales de la primera serie de transicion del tipo MClz,
(M’= Ni?*, Cu?*, Zn?*), dichas reacciones se llevaron a cabo en condiciones suaves
durante cuatro horas empleando CH2Cl2 como disolvente. Obteniéndose asi los

correspondientes compuestos de coordinacion. Esquema 11.4.

=
- | MCl, Z |
N - \N
0 CH,Cl, 4hT.A. [
o oms
HN . Ni?" (C1) HN cl
/KO M= < Cu?'(C2) /g
7n?* (C3) ©
7 \ 7 \ 7 \
\N \N \N
]./OHZ o ’
\/'\III\C‘ \C|u—Cl O~—2zn-cl
HN HN HN
O C1 /KO C2 /KO C3
[NiCl,(C14H14N;0,)(H,0),]H,0 [CuCly(C14H4N,0,)]H,0 [ZnCly(C14H14N;0,)[H,0

Esquema I1.4: Condiciones de reaccion y estructuras para la sintesis de los complejos (C1-C3)
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Complejos. Rendimiento y punto de descomposicion. CAPITULO II. SINTESIS Y CARACTERIZACION.

Rendimiento y punto de descomposicion.

El rendimiento de reaccion para la obtenciéon de los complejos y el punto de

descomposicion que mostraron estos compuestos se muestra en la tabla 11.9.

Tabla 11.9. Rendimiento de reaccién y punto de fusién para ligante L1 y compuestos de
coordinacién C1-C3.

Peso . Punto de
Compuesto molecular Formula Molecular Color Rendimiento descomposicion
(%) o
g/mol C
L1
7
-
5 242.27 C14H14N202 amarillo 84 153.4
T
Ko
Ci1
4
>
" oby | 42590  [NICh(CisHuN:Os)(H:O)H:0  VErde 71 243.1- 245.3
O\,\l“i 5 . [NiCl2(C14H14N202)(H20)2]H2 pistache - )
o |
2l
HN
Ao
C2
g
SN
Verde
O\Clufg 394.74 [CuCl2(C14H14N202)]H20 bandera 73 178.2-179.5
|
O
HN
O
C3
8
SN
| 396.57 [ZNCl2(C14H14N202)]H20 Beige 79 188.3-192.4
O\Z|n—Cl
4
HN
O
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Complejos. Caracterizacion. CAPITULO II. SINTESIS Y CARACTERIZACION.

Dada la proximidad en las propiedades de estos cationes metélicos no puede ser
establecida una clara relacién entre el rendimiento de reaccion y la afinidad del cation
metélico con el ligante L1. Sin embargo, se observa un rendimiento superior al 70 %
para todos ellos, siendo para el compuesto C1 [NiCl2(C14H14N202)(H20)2]H20 del
71%, mientras que del 73 % para el complejo C2 [CuCl2(C14H14N202)]H20 vy

finalmente, del 79 % para el compuesto C3 [ZnCl2 (C14H14N202)]H20.

Por otro lado, la tabla 11.9 muestra que el punto de fusién del ligante L1 es menor al
de sus correspondientes compuestos de coordinacion, siendo para todos ellos el
punto de descomposicion. Por su parte, el compuesto C2 [CuCl2(C14H14N202)]H20
mostrd la menor resistencia a la termdlisis, descomponiéndose a 178.2-179.5 °C,
seguido del compuesto C3 [ZnCl2(C14H14N202)]H20 en el intervalo de 188.3-192.4
°C, y finalmente el compuesto C1 [NiCl2(C14H14N202)(H20)2]H20 se descompuso en

el intervalo de 243.1-245.3 °C.

Caracterizacion:

La caracterizacion de los compuestos de coordinacion se realizé al comparar estos
con los resultados espectroscopicos del ligante L1. Las técnicas de analisis
empleadas para la caracterizacion fueron: espectroscopia infrarroja (IR),
espectrometria de masas (EM), (en su modalidad: ESI), analisis elemental (AE),

espectroscopia ultravioleta visible cercana al infrarrojo (UV-VIS-NIR).
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Complejos. Caracterizacion. CAPITULO II. SINTESIS Y CARACTERIZACION.

Teoria de (ABDB)

Desde el punto de vista de la teoria empirica de Pearson: bases y acidos duros y
blandos (ABDB), los cationes metalicos de zZn(ll), Cu(ll) y Ni(ll) estan clasificados
como acidos intermedios. Sin embargo, periédicamente por el tamafio del catién y su
electronegatividad, el de mayor dureza es el niquel, mientras que el de mayor
blandura es el zinc. Colocando al cobre como un cation metélico intermedio entre
estos dos.
Se conocen ampliamente ejemplos de compuestos de coordinacién de estos metales
con centros donadores de pares de electrones considerados bases blandas como lo
son el azufre y el fosforo asi como especies duras como el oxigeno y el nitrégeno (65
66,701 Por tanto, la coordinacion del ligante a estos cationes metalicos, en principio,
puede efectuarse mediante la coordinacion del grupo amida formando anillos de
cuatro miembros con el centro metalico, (figura 11.34.a) o bien, a través del atomo de
nitrégeno de la piridina y del oxigeno de la funcion éter, dando lugar a la formacién
de un anillo quelato de cinco miembros altamente estable. (Figura 11.34.b). Asi mismo,
dicha coordinacién puede ocurrir mediante la unién de dos ligantes al centro metalico.
~

\/’N o KC"‘E H HNQ /\@

\O\ QJ\NHOO (\)»—N ﬂo O\M/N 7

»

s OO 7 N/ \O\< ‘> O)\\
a) CI” ¢ b) C'\/M/\b Q\/ H
cl =

= M= Ni(II), Cu(II), Zn(II),

Coordinacioén por el grupo amida Coordinacién por grupos eter y piridina

Figura 11.34. Diferentes formas de coordinacién entre el ligante L1 y cationes metalicos, Ni(ll), Cu(ll),
y Zn(ll).
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Complejos. Caracterizacion.IR. CAPITULO II. SINTESIS Y CARACTERIZACION.

La piridina y el éter bencilico estan clasificados como especies de caracter intermedio

al estar relacionadas con grupos aromaticos poseen mayor caracter blando, mientras

gue el grupo amida es una especie dura. (Figura 11.35).

N
o |
)J\ o~ N7 BASES
NH,

- ]
dureza intermedia blandura

ACIDOS Cu(ll)  Zn(I)

Figura 11.35. Diagrama ABDB para ligante L1 y cationes metdlicos de Ni(ll), Cu(ll) y Zn(ll).

Bajo esta premisa la coordinacion de mayor probabilidad a los centros metélicos es

a través de la formacién del anillo quelato de cinco miembros entre la piridina y el éter

bencilico.

Espectroscopia Infrarroja (IR).

A continuacién, se presentan los resultados obtenidos y el analisis de la

espectroscopia infrarroja de los diversos compuestos de coordinacion sintetizados.

Adicionalmente, se muestra el espectro del ligante L1 con la finalidad de hacer un

analisis comparativo entre este y sus compuestos de coordinacion. Todos los

espectros fueron obtenidos por la técnica en pastilla y KBr como blanco, cuyos

principales resultados se encuentran en la tabla 11.10.
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CAPITULO II. SINTESIS Y CARACTERIZACION.

Tabla 11.10. Resultados de IR, obtenidos por la técnica de Pastilla en KBr como blanco a T.A. Ligante L1y
compuestos de coordinacion C1-C3.

Espectroscopia Infrarroja IR v(cm™)

L1 p C3
v ‘ 7 | \ z
\N =~ \N « \
(cm) Vibracion i . Ni i ic;Hz O\CIU_C\ .’q
/©/ H,0” | | O~zn-ci
HN cl cl \
/J\ HN HN Cl
(¢] o HN
(0]
Ao
VNH Tensién de enlace NH 3299.93 3289.99 3299.38 3284.18
VOH Tensioén de enlace OH
3500- " Tension de enlace CH | 3193.35, 3133.82, 3203.86, 3139.02, 3272.82, 3199.33, 3190.31, 3154.5, 3106.11,
2600 Csp2H aroméatico 3062.05, 3007.46 3119.66, 3065.4, 3040.3 3126.12, 3063.71 3079.01, 3054.82
VossH(CHy) (o 28y 9 deenace | 2923 55,2873.19 2989.01, 2972.56 2925.27 no visibles
VossH (CHz)  (rian e eMece@Y) | 284051281133 2913.52, 2843.84 no visibles no visibles
2600- o o
2000 sin vibracion  Sin vibraciones aparentes
2000- -
1700 2y®cspa-H Sobretonos o arménicos
VC=0 (amida 1) Tension de enlace C=0 1659.35 1663.14 1664.37 1664.47
v  rension de enlace C=C | 1598.39,  1506.80, 1604.11, 1511.2, 1606.53, 1505.31, 1607.01, 1568.3,1516.04,
C=C (patrén fenilo) g 1436.09, 1412.13 1436.68, 1412.49 1444.43, 1408.14 1445.39, 1423.13
SNH (amida 1) Flexion de tijera de amina | 1551.41 1545.05 1537.57 1540.23
%copan (CHs) oo asimetiea ] 1460.8 no visibles no visibles no visibles
O%csp3-H (CH2) gafzormadé" simétrica de 1460.8 no visibles no visibles no visibles
1700- Scspan (CH)  pryormacion simétrica de | 4377 21 1370.87 1380.21 1372.81
1200 y
Tensiéon de enlace CN
VeCN aromatico 1310.11 1292.48 1315.15 1336.78
Voo @miday  copon de enlace CN 19537 g8 1242.16 124857 1240.22
Ocspa-H (CH2) Flexion de cabeceo y
cab y tor torsion CH, 1277.71 1292.48 1310.61 1324.05
Tension de enlace CO
Veco aromatico 1218.06 1261.51 1228.07 1219.9
5 Flexion de tijera OH
OH aromético
o Flexion en el plano | 1173.22, 1112.87, 1171.51,1112.47, 1165.74, 1109.67, 1187.96, 1130.86,
Y"Cop2H (vP) Paracetamol 1018.00, 966.55 1017.31, 967.31 959.84 1114.73, 961.5
- Flexit I pl 115552, 1095.83, .
1200-900 | vocon i o) T 1157.96 no visibles 1158.93, 985.69
Vco (O-CH2)  Tension de enlace O-CH; | 1044.18 1054.31 1065.15 1078.73
864.86, 831.00,
oon Flexion fuera del plano | 798.27, 703.01, 826.01, 799.88, 672.13, ?gg'gi' 23;22* gsg'g?' 2??‘?2' ggg'gj
Y ewRn0R  Paracetamol 664.12,621.03, 632.45, 606.32 651.84.633.25 603.71 618.9,596.64
601.94 OHDIe.29, B +9r 990
900-500 Flexion fuera del plano | 887.37, 755.83,
YPC2H®  Derivados 72787 763.1, 736 891.1, 766.29, 734.94  892.79, 769.88, 730.20
® Flexion fuera de enlace
Vron OH
D Tension de enlace C-
vex (X=Bril) Halégeno
b Flexion de baja energia | 520.92, 473.45, 538.58, 512.45, 494.06,
500-400 Y°€csp2-H (MP) Paracetamol 424.92 556.96, 515.35, 434.06  522.13, 461.99 26793
) be Flexion de baja energia | 491.57, 44212, 454.38 435.94 431.15
Y™ csp2H ©) Derivados 405.98 : : :
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Complejos Caracterizacion. IR. CAPITULO II. SINTESIS Y CARACTERIZACION.

Dada la complejidad del espectro de infrarrojo del ligante L1 y de sus compuestos
de coordinacion, algunas de las bandas pueden estar intimamente acopladas entre
si 0 no aparecer, al encontrase en un valor cercano en su energia de vibracion. No
obstante, es posible observar una morfologia muy similar entre el ligante y sus
compuestos de coordinacion.

Zona de frecuencia de grupos v (3500-2600 cm™?).

RE

© L1 CH

T T 1

3200 2800

Ntmero de onda (cm )

N-H V\/‘\Niw N-:\ N-H
\i \C-H \ \C-H \ \

T

3200 2800 3200 2800 3200 2800

Nimero de onda (cm_l) Namero de onda (cm ) Numero de onda (cm'l)
7 7
. . 4
N N \N
O— '-/OH2 O— | '
=i Gue O—zn-ci
0™ ¢ cl /©/ |
Cl
HN HN HN

Ao Ao P

Figura 11.36. Espectros de IR en pastilla de KBr a T.A. Zona 3500-2600 cm-L. Ligante L1y
complejos C1-C3.
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Complejos Caracterizacion. IR. CAPITULO II. SINTESIS Y CARACTERIZACION.

En la figura 11.36 se observa la banda de vibracion del enlace N-H (V) del ligante

L1 en 3299.93 cm-?, mientras que se localiza en 3289.99, 3299.38 y 3284.18 cm™?,
en los complejos C1 [NiCl2(C14H14N202)(H20)2]H20, C2 [CuCl2(C14H14N202)]H20 y
C3 [ZnCl2(C14H14N202)]H20, respectivamente. Estos valores no presentan un gran
cambio en el desplazamiento del nimero de onda. Sin embargo, esta banda se
encuentra mas ancha en los complejos, probablemente por la presencia de

moléculas de agua en la estructura.

3.B.2.2. Zona de frecuencia de grupos y huella dactilar v (1700-1200 cm™1).

p\m\w\/

C= OamldaI :
1600 1400

Numero de onda (cm’)

I\
f W \P/WVW\/ NW\“""\/

_————_——-—""

/#

C:Qamiga I C]_ . C Oamlda I C Oamlda I C3
1700 1400 N 1700 1400 1700 1400
NUmero de onda (cm ) Numero de onda (cm’) N(mero de onda (cm")
: Jo
| 7
< |
N ~
| OH; N
O—niZy, O\Cu c o J
H o/ | ~~Zn-C!
e CI |
HN HN Cl

y. . ;8

Figura 11.37. Espectros de IR en pastilla de KBr a T.A. Zona 1700-1200 cm-*. Ligante L1y
complejos C1-C3.
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Complejos Caracterizacion. IR. CAPITULO II. SINTESIS Y CARACTERIZACION.

Como es apreciable en la figura 11.37 la banda correspondiente a la tension del

enlace C=0 del carbonilo (Vc-0) se mantiene sin variacion apreciable, apareciendo

en 1659.35 cm™ para el ligante L1 y en el intervalo de 1163.14-1164.47 cm™ para
los compuestos C1 [NiCl2(C14H14N202)(H20)2]H20, C2 [CuCl2(C14H14N202)]H20 y

C3 [ZnCl2(C14H14aN202)]H20, respectivamente.

Zona de huella dactilar v (1200-900 cm™1).

o

HN T~
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O T T T T T
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Figura 11.38. Espectros de IR en pastilla de KBr a T.A. Zona 1200-900 cm-!. Ligante L1 y complejos
C1-Cs.
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Complejos Caracterizacion. EM. CAPITULO II. SINTESIS Y CARACTERIZACION.

En esta zona de interés, (figura 11.38), se observa un gran cambio en la banda de

gran intensidad del enlace C-O, la cual pertenece a la vibracion de tension de la

elongacion del enlace C-O (Vco), ubicada en 1044.18 cm en el ligante L1, mientras

que se encuentra desplazada en 1054.31, 1065.15 y 1078.73 cm™ en los
compuestos C1[NiCl2(C14H14aN202)(H20)2]H20, C2 [CuCl2(C14H14N202)]H20 y C3
[ZnCl2(C14H14N202)]H20, respectivamente. Confirmando la coordinacion del centro

metalico con el ligante L1.

Espectrometria de masas (EM).

En las siguientes figuras son mostrados los principales resultados de esta técnica.

LA

(Figuras 11.39 — 11.41).

3

N
OH,

O\Ni\o‘
/©/H20/ |
Cl

C1
[NiCl2(C14H14N202)(H20)2]H-.0
P.M. 425 g/mol

lon detectado ESI [M-90]

m/z 335.0

ma Abundancia 65 %

£ ) W - ) ) £ e W om

Figura I1.39. Resultados de la espectrometria de masas para complejo C1 [NiCl2(C14H14N202)(H20)2]H20
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CAPITULO Il. SINTESIS Y CARACTERIZACION.

7
AN \
=
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O\Clu—Cl
IO
HN
o
T
b1
C2

[CUClz(C14H14N202)]H20
P.M. 394.74 g/mol

lon detectado ESI [M]*
m/z 394.0

Abundancia 60 %

Figura 11.40. Resultados de la espectrometria de masas para complejo
C2 [CuCl»(C14H14N202)]H20.
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Figura 1.41. Resultados de la espectrometria de masas para complejo
C3 [ZnClz(C14H14N202)]H20.
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Complejos Caracterizacion. AE. CAPITULO 1. SINTESIS Y CARACTERIZACION.

Observandose iones fragmento al perder 3 moléculas de agua y un a&tomo de cloro,
en el compuesto C1 [NiCl2(C14H14N202)(H20)2]H20 (m/z: 335) y un atomo de cloro
en el compuesto C3 [ZnCl2(C14H14N202)|H20 (m/z: 341). Por su parte, en el

compuesto C2 [CuCl2(C14H14N202)]H20 se observa el ion molecular [M]* (m/z: 394).

Estos iones se presentan con intensidades relativas de 65% para el complejo C1
[NiCl2(C14H14N202)(H20)2]H20, del 60% en el compuesto de coordinacion C2

[CuCl2(C14H14N202)]H20, y del 50 % para el complejo C3 [ZnCl2(C14H14N202)]H20.

Adicionalmente en los espectros, el pico base de los compuestos de coordinacién
C1 [NiCl2(C14H14N202)(H20)2]H20 y C3 [ZnCl2(C14H14N202)]H20 corresponden al
aducto [MCI(C14H14N202)2] (M= Ni, Zn) cuyo valor corresponde a m/z= 577.1 y
583.1, respectivamente. Por otro lado el pico base del compuesto C2
[CuCl2(C14H14N202)]H20 corresponde al i6n fragmento [Cu(Ci14H14N202)]
m/z=305.0.

Dados los anteriores resultados se corrobora nuevamente la coordinacién del

ligante L1 al centro metélico de los compuestos de coordinacion.

Analisis Elemental (AE).

En tabla 11.11 se observan los resultados obtenidos en el andlisis elemental de los
compuestos de coordinacién de los elementos C, N y H. Corroborando las

estructuras propuestas.
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Complejos Caracterizacion. AE. CAPITULO 1. SINTESIS Y CARACTERIZACION.

Tabla 11.11. Resultados del Andlisis Elemental para ligante L1 y compuestos C1-C3.

Compuesto Férmula Teorico Experimental Diferencia
molecular %C %N %H |%C %N  %H |%C %N  %H
L1
=
o |
N
5 C14H14N20; 69.4 116 58 |69.1 115 57 |03 01 0.1
/KO
C1
]
.
N
O\n‘nigrz [NiCl2(C14H1aN202)(H20)2]H20  |39.48 6.58 4.43 |39.46 584 3.49 |0.02 074 094
~
[ e
HN
o
C2
4
N
N
O\Clu—Cl [CUCI2(C14H14N202)]H20 426 7. 409 |4311 7.5 368 |051 0.05 041
D!
HN
0
C3
4
Y
N
O\Zln—C\ [ZNCl2(C14H14N202)]H20 424 706 407 4282 7.07 372 |042 001 035
|
IO
HN
0

En donde es visible para cada uno de los compuestos de coordinacién, el porcentaje
tedrico y experimental, asi como la diferencia de estos. Siendo apreciable que para
todas las especies quimicas el valor experimental es muy cercano al valor teorico,
con una diferencia menor al 1 %, corroborado asi la composicion quimica propuesta

para estos compuestos.
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Complejos Caracterizacion. UV-VIS-NIR. CAPITULO II. SINTESIS Y CARACTERIZACION.

Espectroscopia (UV-VIS-NIR).
Con la finalidad de determinar la geometria y el nUmero de coordinacion de los

compuestos de coordinacion sintetizados se realizaron las siguientes pruebas de

absorbancia en funcion de la longitud de onda. (Figuras 11.42 y 11.43).

:Iri:mZ 7 \
cz \N
21730.50 i
: H0” é‘
0.2 N o1
@ .
Q
-
o
2
Q
[42]
o]
< 014 / \
13779.07
/ 8269.49
0.0 23813.26
I ! I ! I ! I 'B- I
30000 25000 20000 15000 10000

Numero de onda (cm™)

Figura 11.42. Espectros de UV-VIS-NIR para: ligante L1, compuesto C1 [NiCl2(C14H14N202)(H20)2]H20 y NiCla.

En donde se muestra, para el complejo C1 [NiCl2(C14H14N202)(H20)2]H20 vy la
materia prima de niquel (NiCl2*6H20) un patron correspondiente al esperado para
la geometria octaédrica, observando los valores de A 23454.14, 13512.31 y
7900.14 cm! para C1 [NiCl2(C14H14N202)(H20)2]H20, mientras que para la materia
prima en A 23813.26, 13779.07 y 8269.49 cm., observando un corrimiento
batocromico en la formacién del complejo. Por otro lado, aunque los valores de

absorcion de estos compuestos son muy similares, la banda observada en A

105



Complejos Caracterizacion. UV-VIS-NIR. CAPITULO II. SINTESIS Y CARACTERIZACION.

2354.14 cm™ en el complejo C1 a diferencia de la observada en A 23813.26 cm™
en la materia prima metalica, posee una morfologia muy similar a la del ligante L1

en A 21730.50 cm, que es atribuida a la transicion electronica 1 =>1* del anillo

aromatico.
a4
e |_ \N
] :g;mz 25896.03 0\C|u—cl
IO
0.4 - "
21730.50 )\o C2

© 14681 .94

(@]

[

m

£

(@) 02 .

w

o]

<L

28719.07
0.0 -
10341.99
T T J I i
30000 20000 10000

Numero de onda (cm™)

Figura 11.43. Espectros de UV-VIS-NIR para: ligante L1, compuesto C2 [CuCly(C14H14N202)]H.0 y
CuCls.

En el compuesto C2 [CuCl2(C14H14N202)]H20 es notoria una diferencia entre la
materia prima metélica (CuClz2) y el complejo, observando en la materia prima
bandas en A 28719.07 cm™ y 10341.99 cm, mientras que en el complejo en A
25896.03 cm* y 14681.94 cm-1. La primera de estas bandas corresponde a la
transicion electronica  ->1r* del ligante enlazado al centro metalico con un efecto
hipsocrémico localizada en A 25896.03 cm- cuyo valor en el ligante L1 se localiza
en A 21730.50 cm™, por otro lado la segunda banda a menor nimero de onda

corresponde a la transicion d-d caracteristica de la geometria tetraédrica.
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Ligantes. CAPITULO lIl. ESTUDIO CRISTALOGRAFICO.

ESTUDIO CRISTALOGRAFICO.

A continuacién son presentados los resultados en el estudio por difraccion de rayos
X de monocristal para los compuestos derivados del Paracetamol, confirmando la
estructura propuesta. Los cristales para dicho estudio corresponden a los ligantes

L1,L2,L3,L4yL6.

Caracteristicas estructurales del ligante L1.

Para el ligante L1 (figura I11.1) fueron obtenidos cristales adecuados para su estudio
por difraccion de rayos X por la evaporacion lenta de acetona. Este compuesto
cristaliz6 en un sistema monoclinico (P21/c) con una molécula en la unidad
asimétrica y cuatro en la celda unitaria. Al igual que los otros derivados de
paracetamol el arreglo cristalino se estabiliza por las interacciones N-H---O. La
interaccion N1-H1---O1 genera un arreglo lineal a lo largo del eje c, con una longitud
de enlace de 1.976(18) A. El arreglo se complementa por la interaccion C2-

H2A:--O1 formando un anillo de seis miembros (Figura 11.2).

Figura lll.1. Vista en perspectiva de la estructura molecular del ligante L1. Los elipsoides son
mostrados al 40%.
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Ligantes. CAPITULO lIl. ESTUDIO CRISTALOGRAFICO.

Figura 111.2 Representacion de las interacciones N-H---O generando un arreglo lineal a lo largo de
eje c.

El &tomo de nitrogeno N9 muestra una interaccion de enlace de hidrégeno C13-
H13---N9 entre el C13-H13 y el nitrégeno de los anillos de piridina de dos moléculas
vecinas (Figura 111.3). La interaccion muestra un distancia de enlace de 2.51 Ay se
extiende a lo largo del eje b, dando lugar a un arreglo lineal. El arreglo cristalino se
complementa por la interaccion C11-H11---O1, con longitud de enlace de 2.72 A
(Figura 111.4). Los datos cristalogréficos de este ligante se encuentran resumidos en

la tabla Ill.1.
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Ligantes. CAPITULO lIl. ESTUDIO CRISTALOGRAFICO.

Figura I11.3. Interaccion C-H---Npy generando un arreglo lineal.

Figura I11.4. Representacion de la interaccion C11-H11.--O1.
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CAPITULO lIl. ESTUDIO CRISTALOGRAFICO.

Tabla lll.I. Datos cristalograficos de ligante L1.
Ligante L1

Formula C14H14N202

Peso Molecular 242.27

Sistema cristalino monoclinico

Grupo Espacial P21/c

Datos de celda

a (A 12.1508(10)
b (A) 10.8549(9)
c (A) 9.3692(8)
a(®) 90

B (°) 98.380(2)

Y (°) 90

V (A3) 1222.56(18)
z 4

& calc (g/cmd) 1.316
Temperatura (K) 150

R(%) 4.54

Caracteristicas estructurales del ligante L2.

Del ligante L2, se obtuvieron dos polimorfos. El primero de ellos fue obtenido a partir
de cristales concebidos mediante la evaporacion lenta de acetona, este compuesto
cristaliz6 en un sistema monoclinico (P21/c) con una molécula en la unidad
asimétrica y cuatro moléculas en la celda unitaria (Figura 111.5), mientras que el
segundo de ellos, se obtuvo por evaporacion lenta de acetona/metanol 1:1,
cristalizando en un sistema triclinico (P-1) con dos moléculas cristalograficamente
diferentes en la unidad asimétrica (molécula A y molécula B; Figura I11:6). Los datos

cristalograficos de estos dos polimorfos se encuentran resumidos en la tabla 111.2.
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CAPITULO lll. ESTUDIO CRISTALOGRAFICO.

Figura 111.5. Vista en perspectiva de la estructura molecular del ligante L2 (M). Polimorfo
monoclinico. Los elipsoides son mostrados al 40%.

Molécula A

Figura 111.6. Vista en perspectiva de la estructura molecular del ligante L2 (T). Polimorfo triclinico.
Los elipsoides son mostrados al 40%.

Tabla 111.2. Datos cristalograficos de los polimorfos del ligante L2: L2 (M) y L2 (T).

L2 (M) L2 (T)
Férmula C15H1sNO2 C15H1sNO2
Peso Molecular 241.28 241.28
Sistema cristalino monoclinico triclinico
Grupo Espacial P21/c P-1
Datos de celda
a(A) 16.275(3) 9.392(3)
b (A) 10.2003(16) 9.557(3)
c(A) 7.9736(13) 14.821(5)
a(®) 90 88.942(7)
b (°) 103.960(3) 78.298(7)
g (°) 90 79.410(8)
V (A3 1284.6(4) 1280.2(7)
Z 4 4
d calc (g/cm?) 1.248 1.252
Temperatura (K) 298 298
R(%) 10.13 5.03
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Ligantes. CAPITULO lIl. ESTUDIO CRISTALOGRAFICO.

La estructura cristalina del ligante L2 (M) estd estabilizada por la presencia de
enlaces de hidrégeno (N-H---O, C-H---O y C-H---). Por la interaccion N1-H1---O1
se genera un arreglo lineal a lo largo del eje b, la interaccion se forma entre el grupo
NH de la amida y el O1 del carbonilo de la molécula vecina. La interaccion presenta

una distancia de 2.21 A. Este arreglo se representa en la figura I11.7.

et

Figura ll1.7. Arreglo lineal generado por la interaccién N1-H1:--O1 a lo largo del eje b para el ligante
L2(M) polimorfo monoclinico. Los atomos de hidrégeno que no participan se omiten por claridad.

Los arreglos lineales mostrados en la figura Ill.7 se conectan entre si por la
interaccién C9-H9A.--1r entre el metileno y el anillo aromatico C10-C15, esto lleva a
la formacion de un arreglo bidimensional paralelo al plano ab (Figura I11.8 y 111.9). La

interaccion C9-H9A:--TT presenta una distancia de 2.65 A.
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Cg(C10-C15)

HOA ¢

H9A

Figura 111.8. Representacion de la interaccién C-H:--1. Ligante L2 (M) Polimorfo monoclinico.

Figura 111.9. Representacion de la interaccién C-H:--11 a mayor panorama, para el Ligante L2 (M)
Polimorfo monoclinico.
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El arreglo cristalino es complementado por las interacciones C15-H15---02 y C14-
H14---1(ci0-c15). EStas interacciones se extienden a lo largo del eje ¢ (Figura 111.10),
dando lugar al arreglo tridimensional, la interaccién presenta una distancia entre

hidrogeno y centroide (Cg) de 2.85 A.

Figura 111.10. Interacciones C15-H15:--02 y C14-H14---T(c10-c15). Ligante L2(M) polimorfo
monoclinico.

Por su parte, el polimorfo triclinico del ligante L2 “L2 (T)” presenta dos moléculas en
la unidad asimétrica nombradas como Molécula A y B. Estas se mantienen unidas
por las interacciones N21-H21.---O1 y C22-H22A.---O1 dando lugar a la formacion
de un ciclo de seis miembros (Figura 1l1.6), este tipo de enlace de hidrégeno se
conoce como enlace de hidrégeno bifurcado aceptor. Estos pares de moléculas Ay
B se conectan por la interaccion N1-H1:--021 dando lugar al arreglo a lo largo del

eje b. (Figura I11.11).
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- - -

Figura I1l.11. Representacion del arreglo lineal a lo largo del eje b. para el ligante L2 polimorfo
triclinico.

Fue identificado el motivo de un anillo de ocho miembros formado por la interaccion
C5-H5---02 dicho motivo es complementado por la interacciéon C4-H4---1r entre un
grupo CH y el sistema aromatico (C9-C14) con una distancia H-Cg de 2.91 A, estas

interacciones unen a las moléculas A formando un dimero. (Figura 111.12).

Cg(CY-C14)

Figura 111.12. Interacciones identificadas que forman dimeros de las moléculas A, para el polimorfo
triclinico del ligante L2.

115



Ligantes. CAPITULO lIl. ESTUDIO CRISTALOGRAFICO.

Las moléculas B también presentan interaccion entre ellas a través de la interaccion
C33-H33---021, como se muestra en la figura 1ll.13. Los valores de enlace de

hidrogeno de los dos polimorfos se presentan en la tabla [11.3.

Figura I11.13. Interacciones identificadas que forman dimeros de las moléculas B, para el polimorfo
triclinico del ligante L2.

Tabla 111.3. Valores de distancias (A) y angulos (°) para los enlaces de hidrégeno en los
compuestos L2 (M) y L2 (T).

Ligante D-H---A dD-H) (A) dH---A)(A) d(D-A)(A)  Z(AHA) (°)

N1-H1---O1 0.90(4) 2.21(4) 3.102(5) 169(4)
Monoclinico |C15-15.--02 0.93 2.72 3.004(4) 119
L2(M) C9-H9A.--Cg(C10-C15) 0.93 2.65 3.481(4) 144
C14-H14.--Cg(C10-C15) 0.93 2.85 3.634(4) 143

N1-H1-.-021 0.867(19)  2.039(19) 2.905(2) 177(2)

Triclinico N21-H21.--01 0.867(19)  2.023(19) 2.888(2) 175.4(18)

L2 C22-H22A.--01 0.96 2.58 3.431(3) 147
C33-H33.--021 0.96 2.72 3.379(3) 129
C4-H4---Cg(C9-C14) 0.96 2.91 3.727(3) 148
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Caracteristicas estructurales de los ligantes L3y L4.

De igual manera, fueron obtenidos cristales adecuados para su estudio por
difraccién de rayos X por evaporacion lenta de acetonitrilo los ligantes L3 y L4.
(Figuras I11.14 y 111.15). Ambos compuestos cristalizaron en un sistema ortorrombico
en el grupo espacial Pbca (Tabla I11.4). En la unidad asimétrica presentan una
molécula y ocho en la celda unitaria. Ambos compuestos estan estabilizados por la
presencia de enlaces de hidrégeno encontrandose que los dos compuestos

muestran los mismo arreglos asi como datos cristalograficos similares (Tabla 111.4).

Figura 111.14. Vista en perspectiva de la estructura molecular del ligante L3. Los elipsoides son
mostrados al 30%.

Figura 111.15. Vista en perspectiva de la estructura molecular del ligante L4. Los elipsoides son
mostrados al 30%.
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Tabla Ill.4. Datos cristalograficos de los compuestos L3y L4.

Compuesto L3 L4
Formula Ci15H14BrNO2 Ci15H14INO2
Peso Molecular 320.18 367.17

Sistema cristalino
Grupo Espacial

Datos de celda
a(A)

b (A)

c(A)

a (%)

B ()

Y (°)

V (A3

Z

& calc (g/cmd)

Temperatura (K)
R (%)

ortorrombico

Pbca

9.4976(4)
8.9896(4)
33.4891(15)
90

90

90
2859.3(2)

8

1.487

298
5.13

ortorrémbico

Pbca

9.6955(8)
8.5130(7)
35.499(3)
90

90

90
2930.0(4)
8

1.665

298
5.24

Los ligantes L3 y L4 muestran enlaces de hidrogeno N-H---O entre los grupo NH y

C=0 de la amida de moléculas vecinas. Esta interaccion N1-H1---O1 genera un

arreglo lineal a lo largo del eje a (Figura 111.16) en ambos compuestos. La interaccion

presenta una distancia de enlace de 2.11(4) A para el compuesto L3 y 2.20(5) A

para el compuesto L4.
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Figura Il1.16. Interacciones N-H---O generando arreglo a lo largo del eje a, para los ligantes orto-
sustituidos. Ejemplo: L3. Los atomos de hidrégeno que no participan se omiten por claridad.

El atomo de oxigeno O2 presenta un enlace de hidrogeno C-H---O dando lugar a un
arreglo lineal a lo largo del eje a (Figura I11.17). Para el ligante L3 la interaccion
C12-H12---02 presenta una distancia de enlace de 2.64 A y para el ligante L4 la

interaccién C13-H13---02 presenta una distancia de 2.85 A. (Tabla I11.5).

Figura Ill.17. Representacion de la interaccion C-H---O a lo largo del eje a, para los ligantes orto-
sustituidos. Ejemplo: L3.
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Los arreglos cristalinos lo complementan la presencia de la interaccion C-H---O
entre el atomo de oxigeno del carbonilo y el metilo (Figura I11.18). En el ligante L3 la
interaccion C8-H8B---O1 tiene una distancia de enlace de 2.64 A, mientras que en
el compuesto L4 la interaccion presenta una distancia de 2.70 A [C8-H8A..-O1].

(Tabla I11.5).

Figura 111.18. Interaccién C-H---O entre el oxigeno del carbonilo y el grupo metilo.

Tabla I11.5. Valores de distancias (A) y angulos (°) para los enlaces de hidrégeno en los ligantes L3

y L4.
Compuesto D-H---A dD-H)(A) dH---A)A)  dD-A) (A) ZAHA) (°)
N1-H1---01 0.83(4) 2.11(4) 2.936(4) 174(4)
L3 C12-H12.--02 0.93 2.64 3.552 166
C8-H8B---01 0.96 2.67 3.565 156
N1-H1.--01 0.77(5) 2.20(5) 2.972(5) 173(5)
L4 C13-H13.--02 0.93 2.85 3.753 164
C8-H8A.--01] 0.96 2.7 3.572 152
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Caracteristicas estructurales del ligante L6.

Finalmente, el ligante L6 cristalizé por evaporacion lenta de la mezcla de
disolventes: DMSO/metanol 1:1. Este compuesto cristalizO en un sistema
monoclinico (P21) con dos moléculas cristalograficamente independientes en la
unidad asimétrica (Figura Il1.19 y Tabla Ill.6). Estas moléculas se encuentran unidas

por la presencia de enlaces de hidrégeno C-H---O y N-H---O.

Tabla 111.6. Datos cristalograficos del ligante L6.

Ligante L6
Férmula C24H24N204
Peso Molecular 404.45
Sistema cristalino monoclinico
Grupo Espacial P21
Datos de celda
a(h) 6.0270(2)
b (A) 46.1369(14)
c (R) 7.4520(2)
a (°) 90
B (°) 90.293(1)
v (%) 90
V (A3) 2072.13(11)
z 4
& calc (g/cm®) 1.296
Temperatura (K) 298
R (%) 5.19
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i N1
o C21 N
c2 d
034§
& N31
. /53 N
C54'9) d

Figura I11.19. Vista en perspectiva de la estructura molecular del ligante L6. Los elipsoides son mostrados al
40%.

Se identifican las interacciones, N1-H1---0O34, N31-H31:--O3, C22-H22C:--034 y
C54-H54C---0O3 que unen pares de moléculas Ay B dando lugar a arreglos lineales

como el mostrado en la figura 111.20.

Figura 111.20. Representacion de las interacciones N1-H1---O34, N31-H31---03, C22-H22C---O34 y
C54-H54C---03.
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Estas interacciones forman ciclos de seis miembros similares a los encontrados en
arreglos de las anteriores moléculas. Estos arreglos se unen entre ellos por las
interacciones para generar arreglos bidimensionales, las interacciones que dan
lugar a este arreglo son: N2-H2A:--033, N32-H32A.--04, C2-H2A.--033, C52-
H52C---04, C13-H13:--Cg(C9-C14) y C10-H10---Cg(C9-C14). Como se observa en
la figura 111.21 se repite el motivo de anillo de seis miembros encontrado en las
estructuras ya discutidas. Los valores de longitud de enlace de estas interacciones

se muestran en la tabla I11.7.

Figura 111.21. Representacion de enlaces de hidrégeno encontrados en L6.
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Tabla I11.7. Valores de distancias (A) y &ngulos (°) para los enlaces de hidrégeno en el ligante L6.

Ligante D-H---A d(D-H) (&) d(H---A) (A) d(D-A) (A)  Z(AHA) (°)

N1-H1---034 0.83(3) 2.13(3) 2.941(4) 166(4)

N31-H31.---03 0.83(3) 2.01(3) 2.834(5) 178(6)
C22-H22C---034 0.96 2.65 3.447(6) 140
C54-H54C---03 0.96 2.56 3.335(6) 138

s N2-H2A.--033 0.83(3) 2.17(3) 2.972(5) 162(4)

N32-H32A..-04 0.83(3) 2.02(3) 2.841(5) 171(3)
C2-H2A.--033 0.96 2.17(3) 2.971(5) 162
C52-H52C---04 0.96 25 3.238(7) 134
C13-H13.--Cg(C9-C14) 0.93 2.71 3.474(4) 140
C10-H10---Cg(C9-C14) 0.93 2.81 3.503(4) 131

Las estructuras analizadas presentan grupos funcionales que tienden a formar

enlaces de hidrégeno (NH, C=0, C-O-C) por lo tanto los arreglos cristalinos estan

dirigidos por este tipo de interacciones. Son identificadas principalmente las

interacciones N-H---O y C-H---O como recurrentes en el arreglo de los compuestos

analizados, en algunos de ellos es posible identificar un anillo de seis miembros por

la presencia de enlaces de hidrégeno bifurcado aceptor. También se encontré la

formacién de enlaces de hidrogeno del tipo C-H:--1r, sin embargo aun cuando los

compuestos estan formados por sistemas aromaticos no se encontré6 que ellos

presenten interacciones del tipo 1-1r.
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ESTUDIO OXIDO-REDUCCION

Con la finalidad de hacer un estudio preliminar en el comportamiento O6xido-
reduccion de los compuestos sintetizados se realizaron dos diferentes ensayos. Por
un lado, un primer estudio a través de la evaluacion de la reduccién quimica del
radical libre 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo (DPPH); y por otro lado, mediante la
evaluacion electroquimica de la actividad de oOxido-reduccion a través de las

técnicas de la voltamperometria ciclica en disolucion y en estado sélido.

Reduccidon del radical DPPH.

Se realiz6 un estudio por triplicado del efecto antioxidante de los compuestos
sintetizados a tres diferentes concentraciones, mediante su reaccion con el radical

libre 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo (DPPH). Observandose los siguientes resultados.
Ligantes.

Como se muestra en las figuras 1V.1-1V.3, la reaccién de neutralizacion del radical
DPPH es mas cuantitativa con el Paracetamol y el ligante L7 que con el resto de los
ligantes sintetizados. Por un lado, a mayor concentraciéon de Paracetamol se lleva
a cabo una mayor neutralizacion, siendo de 36.75 % a una concentracion de 100uM.
Sin embargo, el porcentaje de neutralizacion del radical libre de 0.21% a una
concentracion de 1 pM de Paracetamol, es el de menor valor al ser comparado con
el porcentaje obtenido en los ligantes. No obstante, el porcentaje de reaccion con el
radical no se incrementa mas alla del 4% en los ligantes L1-L6 a la concentracion

de 100 uM. 1
H 20

18.57

—
o]
|

—
[o7]
1
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Figura IV.1. Porcentaje de neutralizacioén del radical DPPH para el Paracetamol y los ligantes
12 sintetizados L1-L7 a concentracion de 1 pM.
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0.21

Concentracion 10 uM

Figura IV.2. Porcentaje de neutralizacion del radical DPPH para el Paracetamol y los ligantes
sintetizados L1-L7 a concentraciones de 10 puM.
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Figura IV.3. Porcentaje de neutralizacion del radical DPPH para el Paracetamol y los ligantes
sintetizados L1-L7 a concentraciones de 100 uM.

Por otro lado, el efecto en el aumento de la concentracion del ligante L7 es
inversamente proporcional al porcentaje de neutralizacién del DPPH, observando
un porcentaje de 18.57 % a una concentracién de 1uM, mientras que 7.46 % a una
concentracion de 100uM, esto posiblemente debido a recciones entre el mismo

ligante a mayores concentraciones.
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Compuest1oas_ de coordinacion:

16.18

e e e
v N (02}
| | 1

Neutralizacién del radical DPPH (%)
o

8 —
B -
4 -
2 ]
0.92
0 -
L1 C1 c2 C3

Concentracién 1 uM
Figura IV.4. Porcentaje de neutralizacion del radical DPPH para el ligante L1 y los compuestos de
coordinacién C1-C3 a concentraciones de 1uM.
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Concentracion 10 uM

Figura IV.5. Porcentaje de neutralizacion del radical DPPH para el ligante L1 y los compuestos de
coordinacién C1-C3 a concentraciones de 10uM.
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Figura IV.6. Porcentaje de neutralizacion del radical DPPH para el ligante L1 y los compuestos de
coordinacién C1-C3 a concentraciones de 100uM.

Como se observa en las figuras 1V.4-1V.6 el porcentaje de neutralizacion del radical
DPPH es mayor en el compuesto de coordinacién C3 [ZnCl2(C14H1aN202)]H20 a
todas las concentraciones de analito al compararlo con los complejos C1

[NiCl2(C14H14N202)(H20)2]H20 y C2 [CuCl2(C14H14N202)]H20.

Por una parte, a una concentracion de 1uM el porcentaje de neutralizacion del
compuesto C3 [ZnCl2(C14H14N202)]H20 es de 16.18% seguido de los porcentajes
8.78 y 2.69% de los compuestos C1 [NiCl2(C14H14N202)(H20)2]H20 y C2
[CuCl2(C14H14N202)]H20, respectivamente. Mientras que a una concentracion de
100 pM este porcentaje es de 47.49% para el compuesto C3
[ZNnCl2(C14H14N202)]H20, de 17.25% para el complejo C2 [CuCl2(C14H14N202)]H20

y de 5.12% para el compuesto C1 [NiCl2(C14H14N202)(H20)2]H20.
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Por otra parte, estos valores de porcentaje se encuentran muy por encima del valor
observado en el ligante L1, con valores en el porcentaje de neutralizacion del radical
en los compuestos de coordinacion de 3 veces a 20 veces mayores a una
concentracion de 1uM y de 30 a 300 veces mayores a una concentracion de 100
WM. Por tanto en los compuestos de coordinacion la presencia del centro metalico
eleva la actividad antioxidante del ligante L1, siendo mayor a la de la materia prima

del Paracetamol.

Estudio Voltamperomeétrico (VC).

A continuacion se presenta el estudio voltamperométrico de las curvas I/E en
voltamperometria ciclica para los compuestos sintetizados. Por una parte, un
estudio en disolucién no acuosa (VC-DMSO), y por otra, a través de un electrodo

de pasta de carbono (VC-EPC).

Voltamperometria Ciclica en DMSO.

Debido a la poca solubilidad en agua de los compuestos sintetizados el estudio
voltamperométrico en disolucion se llevo a cabo en DMSO. Con una concentracion
de analito de 0.02 M. EI sistema electroguimico consisti6 en una celda
electroquimica a micro escala de bajo costo, empleando TBAP 0.1 M como el
electrélito soporte; y los electrodos: Platino (electrodo de trabajo, ET),
Plata/Cloruro de Plata Ag/AgCl KI 0.1 M (electrodo de referencia, ER) y Oro
(electrodo Auxiliar, EA), induciendo un barrido de potencial triangular inverso para

el esquema voltamperométrico. Obteniendo los siguientes resultados:
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Ligantes:

Tabla IV.1. Resultados de voltamperometria ciclica en disolucién no acuosa DMSO para el
Paracetamol y los ligantes L1-L7.

Compuesto Epc (MV) Compuesto Epc (MV)*
L4
Par
QOH
[
890 © 1314
HN [ ]
o HN
Ao
L1 L5
[ ®
§ 1455 Vv 1483
o] o] o)
HNQ HNO \©\NH
Ao Ao 0

o 1420 © o 1435

L3

5 b 1427 I:: 1188
HN o) o
A I
’ HN NH
A

*Potencial de pico anddico frente a Ag/AgCl 0.1 M
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CAPITULO IV. ESTUDIO OXIDO-REDUCCION.
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Figura IV.7. Resultados de la voltamperometria ciclica en disolucion de DMSO para el electrolito
soporte TBAP 0.1 M, Paracetamol y para ligantes no simétricos L1-L4.
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Figura 1V.8. Resultados de la voltamperometria ciclica en disolucion de DMSO para ligantes
simétricos L5-L7.

Como se observa en los anteriores diagramas I/E, (figuras IV.7 y IV.8 y en la tabla
I\V.1), los valores del potencial de pico anddico (Epa) de los compuestos sintetizados
son mayores al de la materia prima, el cual se sitia en 890 mV. Dichos potenciales
se encuentran por encima de 1000 mV, en el intervalo de 1188 a 1483 mV siendo

el del ligante L7 el de menor valor y el del ligante L5 el de mayor valor.
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El valor de este pico en lo compuestos sintetizados es un indicio de la pérdida de la
capacidad oxidante de los mismos. La reaccion electroquimica del Paracetamol
tiene como producto la formacion del grupo Quinona sobre el oxigeno fendlico
formando asi el radical NAPQI, (figura IV.9), mientras que en los derivados esta

reaccion no se lleva a cabo al estar sustituido el oxigeno del Paracetamol.

Por otro lado, al serimpuesto el ciclo voltamperométrico en los derivados se produce
la electroxidacion del grupo bencilo requiriendo un mayor esfuerzo electroquimico,

observando su valor a mayor potencial.

OY
e N

e i

OH

ZT

NAPQI
Paracetamol

Figura IV.9. Reaccion electroquimica del Paracetamol. Obtencion del NAPQI.
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CAPITULO IV. ESTUDIO OXIDO-REDUCCION.

Compuestos de coordinacién

De igual manera, las curvas I/E del ciclo voltamperométrico en disolucion de DMSO

de los compuestos de coordinacion se presentan a continuacion.

Tabla IV.2. Resultados de voltamperometria ciclica en disolucién no acuosa DMSO para el ligante
L1, sales metdlicas y compuestos de coordinacién C1-C3.

Compuesto Epa (MV) Compuesto Epa (MV)
L1
7
|
N
> 1455
ST
[¢]
C1l
O]
NiCl; 1264 T OH, 1100
O—nil
Cl
HN
Ao
Cc2
7
)
CuCl, 1315 \ 980
O—cu—al
RN
HN
o
C3
7
)
ZnCl, 931 " 870
O—7zn—cl
ISR
HN
o

*Potencial de pico anddico frente a Ag/AgCl 0.1 M
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Figura 1V.10. Resultados de la voltamperometria ciclica en disolucion de DMSO para las sales
metalicas: NiClz, CuCl,, ZnCl,y compuestos de coordinacién C1-C3.
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Como se observa en las anteriores descripciones graficas, (figura V.10 y en la tabla
I\V.2), los compuestos de coordinacion presentan un potencial de pico anddico Epa
en el intervalo de 870-1100 mV, siendo el de menor potencial el compuesto C1
[NiCl2(C14H14N202)(H20)2]H20 y el de mayor potencial el compuesto C3
[ZnCl2(C14H14N202)]H20. Dichos potenciales son menores que el potencial de pico
anaodico del ligante L1 localizado en 1455 mV y al correspondiente potencial de las

sales metalicas.

Esto es un indicio del aumento de la actividad antioxidante que le confiere la
presencia del centro metalico en el complejo. Adicionalemte se observa que el
potencial anddico del compuesto de coordinaciéon C3 [ZnCl2(C14H14N202)]H20 es

menor al del Paracetamol por lo que presenta una mayor actividad antioxidante.

Voltamperometria Ciclica en Pasta de Carbono.

Con la finalidad de observar el comportamiento electroquimico en estado sélido de
los compuestos sintetizados se realizdé un analisis voltamperométrico en pasta de
carbono en micro escala. Dicho ensayo se llevd a cabo mediante un barrido de
potencial triangular inverso con 0.01 mol del analito, electrélito soporte KNOz 0.1 M
y electrodos: Pasta de carbono (electrodo de trabajo), Plata/Cloruro de Plata
Ag/AgCl KI 0.1 M (electrodo de referencia) y Oro (electrodo Auxiliar).

Observando lo siguientes resultados:
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Ligantes:
Tabla IV.3. Resultados de voltamperometria ciclica en pasta de carbono para el Paracetamol y
ligantes L1-L7.

Compuesto Epc (MV)* Epa (MV)* Compuesto Epc (MV)* Epa (MV)*
L4
Par (@
OH
-276, 271, | R -
HNQ -461, 194 601 : (0] 747 295
/KO HN
Ao
L1 L5
S
» ®
N N
(0] -451 -252 /©/O (@] -242
HN/©/ HN : "NH
/Ko 0 o)\
L2 L6

o) -432 -223 /©/o o) -480 -230
HN” : HN : "NH
/& }\

: o °Br -494 -264 >©< -266

HN
/g O (e}
? NO/ \©\NH

H
(0] O)\
0.00015 0.006
- E "=601mV
O\N/O 0.004 o » S/

2 0.00010 A P = E_ "=271mv
32 - 3 0.002 E, “=-=276mv °
] © i) N
§  0.00005 & 0000+
5] 5]
o O -0.002- par =
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Figura IV.11. Resultados de la voltamperometria ciclica en pasta de carbono para electrélito
soporte KNO3 y Paracetamol.
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Figura 1V.12. Resultados de la voltamperometria ciclica en pasta de carbono para ligantes L1-L6.
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Figura IV.13. Resultados de la voltamperometria ciclica en pasta de carbono para ligante L7.

Como se observa en los anteriores diagramas I/E, (figuras IV.11-IV.13 y en la tabla
I\V.3), el patrén del Acetaminofén presenta varios potenciales de pico anddico Epa
situados en -276, 271 y 601 mV, mientras que sus correspondientes derivados, a
excepcion del ligante L5, presentan un potencial de pico anddico en el intervalo de
-295 a —223 mV, siendo el del ligante L4 el de menor valor y el del ligante L2 el de
mayor valor. Estos valores se encuentran en un intervalo cercano al observado en
el Paracetamol, sin embargo los derivados no presentan sefiales de mayor potencial

como en el caso del Acetaminofén.

Por otro lado, estos valores de potencial muestran que estos ligantes poseen una
facilidad de electroxidacion mayor que la del Paracetamol. No obstante, el patrén
de Paracetamol presenta una mayor electroactividad comparada con los derivados.
De igual forma se observa en todos los ligantes, con excepcién del ligante L7, el
potencial de pico catddico Epc, en el intervalo de -747 a -242 mV, mientras que en

el Acetaminofén se observan dos picos en -461y -194 mV.
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CAPITULO IV. ESTUDIO OXIDO-REDUCCION.

Compuestos de coordinacion

Igualmente las curvas I/E del ciclo voltamperométrico en pasta de carbono de los

compuestos de coordinacidon se presentan a continuacion:

Tabla IV.4. Resultados de voltamperometria ciclica en pasta de carbono para el ligante L1, sales
metélicas y compuestos de coordinacién C1-C3.

Compuesto  Epc (MV) Epa (MV) Compuesto Epc (MV)  Epa (MV)
L1
Z
\N ‘
o -451 -252
AT
6]
C1l
S
_ |
NiCl; -344 844 o -281 572
O\Ni\Cl
oLy
HN
Ko
C2
/
_ |
CuCl, -383 845 | -475 -169
O—cu—cl
IR
HN
Ko
C3
7
_
ZnCl, -611 T -446 -126
O—~—zn—ci
o
HN
o

*Potencial de pico anddico frente a Ag/AgCl 0.1 M
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CAPITULO IV. ESTUDIO OXIDO-REDUCCION.

Intensidad de Corriente (LA)

Intensidad de Corriente (LA)

Intensidad de Corriente (LA)

0.002 4
NiCl, _
S 844\ mv
0.000 -
-0.002 4 \
NiCl, _
E, "“:=-344 mv
-0.004
NiCl,
——NiCl,0.01 mol
-0.006 . . . - - ]
-1000 -500 0 500 1000
Potencial vs Ag/AgCI 0.1 M (mV)
00057 E,. ©*%:= 845 mv
3
=
0.000 2
5
O
(0]
©
el
(1]
o
N i A (7]
0.008 C=.383 mV 5
=
2 —CuCI2 0.01 mol
-0.010 . . . . . : : ]
-500 0 500 1000
Potencial vs Ag/AgCI 0.1 M (mV)
0.020 |
0.015 |
0.010 |
0.005 |
0.000 |
-0.005 |
-0.010 Ep[ L= 11 mV
-0.015 4 Z n CI 2
T T T

T T
-500 0 500 1000

Potencial vs Ag/AgCI 0.1 M (mV)

T
-1000

)
3
i N
i OH,
5 (Lo
% H o/ |
= S
[s]
O HN
3 )*o E,, “'=572mV
el
g >
@ 0.000 -
c —
[0}
=
E, °'=-281mV
[——c1001mal
T T T T T T T 1
-1000 -500 0 500 1000
Potencial vs Ag/AgCI 0.1 M (mV)
0.04
0.02
")
\
N
0.00 - |
O\Clu—cl
Cl
-0.02 Ci_
o =475 my HN
/KO
C2
——C20.01 mol
T T T T T T 1
-1000 -500 0 500 1000
Potencial vs Ag/AgCI 0.1 M (mV) .
0.02
3 0.01
8
c
2 0.00
53
O
© -0.014
©
kel
S
2 -0.02+
o
2
£ 0,034
-0.04
——C30.01 mol
T T T T T T 1
-1000 -500 0 500 1000

Potencial vs Ag/AgCI 0.1 M (mV)

Figura IV.14. Resultados de la voltamperometria ciclica en pasta de carbono para las sales
metalicas: NiCl,, CuCl,, ZnCl;y los complejos C1-C3.
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Al comparar las curvas voltamperométricas de los compuestos de coordinacion con
los de las materias primas en las figura IV.14 y en tabla |\V.4, se observa un diferente
patrén voltamperometrico. Observando un potencial de pico anédico Epa menor en
los complejos al ser comparados con los de las sales metalicas y del ligante L1;
siendo este potencial en los compluestos de coordinacion C2
[CuCl2(C14H14N202)|H20 y C3 [ZnCl2(C14H14N202)]H20 de -169 y -126 mV,
respectivamente, mientras que el compuesto C1 [NiCl2(C14H14N202)(H20)2]H20

presenta un potencial mayor en 572 mV.

En cuanto al potencial de pico catddico Epc todos los valores de los picos son
negativos, encontrandose en el intervalo de -475 a -281 mV en los complejos
mientras que en el ligante L1 en -451 mV. Cabe mencionar que a diferencia de los
resultados observados en la voltamperometria en disolucién, en la técnica en estado
sélido no es posible observar una tendencia en los potenciales de los picos catddico
y anddico, siendo notable que la electroactividad en estado sélido es distinta, en

todos los casos, que los resultados observados en disolucion.

Finalmente, los resultados de la neutralizacién del radical DPPH y los obtenidos
en disolucion presentan similitudes en el comportamiento oxidativo de los distintos
compuestos, como se esperaria entre estas dos técnicas [*9-%1 siendo notable que
los compuestos de coordinacion y el Paracetamol presentan el potencial de pico

anodico de menor magnitud entre 870 a 1100 mV y un mayor porcentaje de
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neutralizacion del radical DDPH entre 5-40 % a una concetracion de 100 uM. De
igual manera de entre los ligantes, el ligante L7 presento el potencial anddico de
menor magnitud (1188 mV) y un porcentaje de reduccién elevado a bajas

concentraciones de 18.57 %. (Figura I1V.15).

Neutralizacién del radical DPPH (%) Potencial vs Ag/AGCI 0.1 M (mV)
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Figura IV.15. Comparacion de los resultados de la neutralizaciéon de DPPH y voltamperometria
Ciclica en DMSO para los compuestos sintetizados.
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ESTUDIOS BIOLOGICOS.

Con la finalidad de realizar una evaluacion preliminar de los compuestos
sintetizados se realizaron diversas pruebas biolégicas. Por una parte, se efectuaron
ensayos de susceptibilidad microbiana en cepas bacterianas y de levadura, y por
otra parte, estudios con diversas lineas celulares de cancer con alta incidencia en

México.

Pruebas de susceptibilidad Microbiana:
(Kirby-Bauer).

Las bacterias se pueden clasificar segun diferencias estructurales en su pared
celular en Gram-negativas o Gram-positivas. Para realizar un ensayo mas
representativo se hicieron los ensayos en dos cepas de cada grupo, asi como en
dos cepas de hongos con relevancia biotecnoldgica y en la salud. Los resultados
de los diversos compuestos puestos a prueba fueron obtenidos por comparacion de
diferentes concentraciones del compuesto sintetizado con diversos medicamentos
de referencia: ampicilina y cloranfenicol, para las pruebas bacterianas; y Fluconazol

para las pruebas micaoticas.
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Para dichas pruebas se empled la técnica de farmaco difusion en disco Kirby-Bauer.
Los microrganismos utilizados junto con los antibioticos control empleados en estas

pruebas se enlistan en la tabla V.1.

Tabla V.1. Microorganismos y antibiéticos empleados en las pruebas de susceptibilidad microbiana

Coleccion
Tipo de microorganismo Nombre americana Antibidtico control
de tipos de cultivo
. Escherichia coli ATCC 25922 Ampicilina 1.0 mg/mL
Bacteria Gram- _
hegativa Klebsiella pneumoniae Cepa aislada * Cloranfenicol 0.5
mg/mL
. Bacillus subtilis ATCC 6633 Ampicilina 1.0 mg/mL
Bacteria -
Gram-positiva Staphilococcus aureus ATCC 6538 Cloranfenicol 0.5
mg/mL
Saccharomyces cerevisiae | ATCC 9763 Fluconazol 10 mg/mL
Hongo
Candida albicans ATCC 90028 Fluconazol 1.0 mg/mL

*Cepa aislada en la Facultad de Quimica

Ligantes.

Los resultados obtenidos en las pruebas de susceptibilidad microbiana del
Paracetamol y de los ligantes L1-L7 no presentaron inhibicion representativa a las
concentraciones de 0.001, 0.01, 0.1, 1.0, 10 y 100 mg/mL en ninguna de las cepas
empleadas. Sin embargo, a una concentracién de 100 mg/mL el ligante L1 presentd
una halo de inhibicién del crecimiento de la cepa ATCC 25922 (Escherichia coli)
de 1.70 cm de didmetro, obteniendo un porcentaje de inhibicién del 94.44% en
comparacion del halo de inhibicién registrado con la ampicilina de 1.80 cm a una

concentracion de 1mg/mL.
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De acuerdo a la Comité Nacional de Normas de laboratorios Clinicos (CNNCL) y
ante los resultados anteriores, los microrganismos pueden ser clasificados como
resistentes, ya que la composicion de su pared celular impide la entrada y ataque

de estos compuestos permitiendo su crecimiento.

Compuestos de coordinacion.

De Igual manera, los resultados obtenidos en las pruebas de susceptibilidad
microbiana de los compuestos de coordinacion muestran que los compuestos C1
[NiCl2(C14H14N202)(H20)2]H20 'y C2 [CuCl2(C14H14N202)][H20 no presentan
actividad antimicrobiana en ninguna de las cepas utilizadas a ninguna concentracion
de andlisis. No obstante, el compuesto C3 [ZnClz(C14H14N202)]H20 a una
concentracion de 10 mg/mL presentd un halo de inhibicion del crecimiento de la
cepa ATCC 6633 (Bacillus subtilis) de 2.00 cm diametro el cual corresponde al
88.89% de inhibicion al ser comparado con el diametro del medicamento control
ampicilina de concentracion 1 mg/mL (2.25 cm). Dado lo anterior, se observa que
la coordinacién del metalico de zinc en el compuesto C3 [ZnCl2(C14H14N202)]H20
potencializa la actividad bacteriana del ligante L1 en esta cepa a una menor
concentracion. Sin embargo, no impide el crecimiento bacteriano en las otras cepas
de analisis. De acuerdo a los registros del CNNLC estos microrganismos se
encuentran clasificados como resistentes a estas concentraciones de farmaco

administrado.
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CAPITULO V. ESTUDIOS BIOLOGICOS.

Estudios de citotoxicidad.

Las pruebas se realizaron bajo el protocolo screening primario del ensayo de

sulforodamina B con una concentracion de 50 yM de los compuestos de analisis,

empleando DMSO como vehiculo. Se efectuaron los ensayos en las siguientes lineas

celulares cancerosas. Tabla V.2.

Tabla V.2. Lineas celulares con cancer empleadas en los ensayos de citotoxicidad.

Clave

Linea celular con cancer

U-251
PC-3
K-562
HCT-15
MCF-7
SKLU

Ligantes:

glia de sistema nervioso central
préstata

leucemia

colon

mama

pulmén

A continuacion se muestran los resultados obtenidos en los ensayos de citotoxicidad:

100

80

60

40

Inhibicién del crecimiento celular (%)

20 H

100

0O 0 0 0

L1 L2

L3 L4 L5 L6 L7

U251

Figura V.1. Porcentaje de inhibicién del crecimiento celular de células con cancer (U-251) para

ligantes L1-L7.
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Figura V.2. Porcentaje de inhibicion del crecimiento celular de células con cancer (SKLU-1) para

ligantes L1-L7.
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Figura V.3. Porcentaje de inhibicion del crecimiento celular de células con cancer (PC-3) para ligantes
L1-L7.
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Figura V.4. Porcentaje de inhibicién del crecimiento celular de células con cancer (MCF-7) para
100 ligantes L1-L7.
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Figura V.5. Porcentaje de inhibicién del crecimiento celular de células con cancer (K-562) para
ligantes L1-L7.
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Figura V.6. Porcentaje de inhibicion del crecimiento celular de células con cancer (HCT-15) para
ligantes L1-L7.

Como se observa en las figuras V.1 y V.2, la mayor actividad citotoxica de los ligantes
fue observda en la linea celular K-562, con porcentajes de actividad mayores al 50 %
en los ligantes activos, seguida de la linea HCT-15 con similar porcentaje de actividad,
pero con menor numero de ligantes activos. Por otro lado, la linea celular en donde se
observa la menor actividad es la linea U-251, en donde a excepcion del ligante L7 con

100% de citotoxicidad, todos los ligantes no presentaron actividad citotéxica.
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Por otro parte, la serie no simétrica L1-L4 presenté mayor actividad citotoxica en las
lineas celulares con cancer que los ligantes simétricos L5-L7. En donde los ligantes
L3y L4 presentaron porcentajes mayores al 50 %. Por un lado, el ligante L3 obtuvo
porcentajes mayores al 70% en la mayoria de las lineas de estudio, con un 85.7 %
de citotoxicidad en la linea K-562, mientras que su menor actividad se registré en
U-251. Por otro lado, el ligante L4 presentd porcentajes alrededor del 60%, con la
mayor inhibicion del crecimiento en la linea K-562 y un porcentaje del 0 % en U-
251.

Cabe mencionar que el ligante L7 fue el Unico ligante con citotdxicidad en la linea
U-251 con un porcentaje del 100 %, mientras que el ligante L5 no fue citotéxico en

ninguna de las lineas celulares de anlisis.

Compuestos de coordinacion

1.0 5
0.8
0.6

0.4+

Inhibicion del crecimiento celular (%)

0.2+

0.0 , . , . , . ,
L1 c1 c2 c3

U-251

Figura V.7. Porcentaje de inhibicién del crecimiento celular de células con cancer (U-251) para el
ligante L1 y complejos C1-C3.
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Figura V.8. Porcentaje de inhibicion del crecimiento celular de células con cancer (SKLU-1) para el
ligante L1 y complejos C1-C3.
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Figura V.9. Porcentaje de inhibicién del crecimiento celular de células con cancer (PC-3) para el
ligante L1 y complejos C1-C3.
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Figura V.10. Porcentaje de inhibicién del crecimiento celular de células con cancer (MCF-7) para el
1 ligante L1 y complejos C1-C3.
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Figura V.11. Porcentaje de inhibicién del crecimiento celular de células con cancer (K-562) para el
ligante L1 y complejos C1-C3.
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1
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Figura V.12. Porcentaje de inhibicion del crecimiento celular de células con cancer (HCT-15) para
el ligante L1 y complejos C1-C3.

Como es apreciable en las figuras V.7-V.12, la mayor inhibiciébn celular fue
registrada en la linea celular MCF-7 con el compuesto C1
[NiCl2(C14H14N202)(H20)2]H20 de centro metalico de niquel, con un porcentaje del

42.54 %, mientras que la menor actividad en U-251, con porcentaje del 0 % en todos

los compuestos.
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Asi mismo, el compuesto con mayor inhibicion en el crecimiento celular de las lineas
celulares de estudio fue el compuesto C1 [NiCl2(C14H14N202)(H20)2]H20 en donde
para la mayoria de los casos presentd la mayor actividad al ser comparado con los

complejos C2 [CuCl2(C14H14N202)]H20 y C3 [ZNnCl2(C14H14N202)|H20.

Como se observa la coordinacion del centro metalico en el ligante L1 potencializa
la inhibicion celular en las lineas celulares, observandose un aumento en los
porcentajes de citotoxicidad, con excepcion de la linea K-562, en donde el
porcentaje de inhibicién del ligante L1 es mayor a la de los complejos y en U-251
con actividad citotéxica nula. Por otro lado, el alza de los porcentajes de inhibicién

celular no es mayor al 50%.
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CONCLUSIONES :

v Se llevo a cabo la sintesis de una serie de ligantes de derivados de
Paracetamol mediante la sustitucion nucleofilica bimolecular con
halogenuros de bencilo de facil sustitucion y sus correspondientes
compuestos de coordinacion.

v' Con base en las diversas técnicas de analisis espectroscépico y analisis
elemental se confirmé la obtencion de los diferentes ligantes derivados del
Paracetamol. Adicionalmente, se caracterizaron los compuestos de
coordinaciéon de uno de los ligantes mediante su comparacion con el ligante

de procedencia.

v' Se evalud la actividad microbiana de los ligantes sintetizados encontrando
solamente la cepa ATCC 25922 (Escherichia Coli) susceptible al ligante L1 a
una concentracion de 100 mg/mL. Por otro lado, la cepa ATCC 6633 (Bacillus
subtilis), fue susceptible al compuesto de coordinacion de zinc C3

[ZnCl2(C14H14N202)]H20 a concentracion de 10 mg/mL.

v' Se evalud la actividad citotoxica de la serie de compuestos derivados de
Paracetamol y sus correspondientes complejos con diversas lineas celulares
de cancer con alta incidencia en México, observando que los ligantes L3y L4
presentaron la mayor actividad citotoxica. Por otro lado, la linea celular con

mayor porcentaje de inhibicibn fue K-562 de células con leucemia.
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Adicionalmente, se observé que la presencia del centro metélico dota de

mayor poder citotoxico al ligante L1 en la mayoria de las lineas estudiadas.

Se realizé un estudio preliminar de o6xido reduccion de esta serie de
compuestos derivados de Paracetamol y sus correspondientes complejos,
observando un comportamiento similar en el ensayo de la reduccion del
radical DPPH vy el estudio voltamperométrico en disolucion. Obteniendo
compuestos en disolucibn capaces de no intervenir como agentes

antioxidantes de alta relevancia en el organismo.
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PERSPECTIVAS FUTURAS.

La coordinacion de la serie completa de ligantes sintetizados con los metales Ni(ll),
Cu(Il) y Zn(ll), dotara de informacion relevante de la actividad biolégica y redox de
este tipo de compuestos, extendiendo este estudio en la modificacion de la molécula

del Paracetamol.

Dados los resultados observados de los ligantes y los compuestos de coordinacion,
la evaluacion del porcentaje iso en las lineas celulares estudiadas, informara del
posible empleo de estos compuestos como potenciales medicamentos en el
tratamiento del cancer, principalmente en el cancer hematolégico, en donde fue

notablemente mayor el porcentaje de inhibicion celular.

Aunado a lo anterior, como parte de la investigacion que se realiza en el laboratorio,
la oportuna coordinacion de los ligantes sintetizados con metales del grupo 10
extendera los resultados discutidos en este trabajo de investigacion. Por una parte,

en la evaluacion biologica y por otra, en la quimica de la catalisis.
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EXPERIMENTAL:

A continuacion se describe la seccion experimental de la sintesis, caracterizacion,
evaluacion oxido-reduccién y evaluacion biolégica que exhibieron los compuestos
sintetizados. Todos los reactivos y disolventes fueron empleados sin algin
tratamiento posterior a su adquisicién. Los disolventes utilizados fueron grado
reactivo, y los equipos e instrumentacion se utilizaron bajo el uso basico de los

mismos. Como se describe a continuacion:

Sintesis y Caracterizacion:

Reactivos, disolventes e instrumentacion:

Los reactivos tales como halogenuros de bencilo, Paracetamol, carbonato de
potasio, cloruro de niquel hexahidratado, cloruro de cobre dihidratado, cloruro de
zinc anhidro, fueron obtenidos de Sigma Aldrich. Se emplearon cromatoplacas de
gel de silice 60 Macherey-Nagel y yodo molecular como revelador para el
seguimiento de reaccion. Se empled Sulfanilamida, como estandar de verificacion,
marca Thermo Scientific BN 217826 para el analisis elemental (AE) y bromuro de

potasio Sigma Aldrich para las pastillas en la espectroscopia de infrarrojo (IR).
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Se utilizaron los disolventes: Acetona (L1-L2) y acetonitrilo (L3-L7) para la sintesis
de los ligantes y diclorometano para los compuestos de coordinacién (C1-C3); se
emplearon acetonitrilo, acetona, hexano y agua destilada para la purificacion de los
mismos. Asimismo se emplearon: agua destilada, metanol, etanol, isopropanol,
hexano, cloroformo, diclorometano, 1,2-dicloroetano, acetona, acetonitrilo y DMSO
para las pruebas de solubilidad. Por otro lado, los experimentos de
espectrometria de masas (EM) se realizaron con el vehiculo DMSO vy finalmente
para los experimentos de resonancia magnética nuclear (RMN) se empleé DMSO-

ds como medio de disolucion.

Se utiliz6 una balanza analitica marca OHAUS modelo EXPLORER PRO con
precision 0.0001 g, lampara de UV sin marca, papel filtro Whatman 90mm 1002090
y rotavapor BUCHI R-144 con un bafio de agua BUCHI B480 para la sintesis
quimica. La determinacion del punto de fusién se realiz6 en tubos capilares en el
equipo thermo analysis con la rampa de temperatura de 1 °C/min; BRUKER
AVANCE Il 300 para RMN apoyandose del software MestreNova6 para la
resolucién de los espectros ; JEOL AccuTOF JMS T100LC con un detector ion
sense (DART) y Bruker Daltonics esquire6000 (ESI) para la espectroscopia de
masas; BRUKER Alpha-p ATR para la espectroscopia infrarroja; Analizador
elemental marca Thermo Scientific, modelo Flash 2000 con temperatura en el horno
de 900 °C y microbalanza marca Mettler Toledo, modelo X6 para el anélisis
elemental; y VARIAN CARY UV-VIS-NIR Spectrophotometer para espectroscopia

UV-VIS-NIR.
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Sintesis.

Ligantes.

El procedimiento general para la obtencion de los derivados del Paracetamol ocurrio
a través de una reaccion de sintesis de éteres de Williamson 68 mediante las

proporciones molares de la tabla VI.1.

Tabla VI.1. Equivalentes molares para la obtencion de ligantes (L1-L7).

Ligantes: serie Paracetamol Halogenuro de bencilo K2COs

No simétrica (L1-L4) 1 equivalente 1 equivalente 1/2 equivalente
simétrica (L5-L6) 2 equivalentes 1 equivalente 1 equivalente
tetrasustituido (L7) 4 equivalentes 1 equivalente 4 equivalentes

En un matraz de 100 mL se coloca 1 gramo de Paracetamol (6.61 mmol) junto con
0.4618 gramos de bicarbonato de potasio K2COs (3.3 mmol) disueltos en 15 mL
de acetona (L1-L2) o acetonitrilo (L3-L7), se calientan en una canastilla con
agitacion magnética y reflujo durante 30 minutos. Por otro lado, se disuelven los
equivalentes molares correspondientes al halogenuro de bencilo (serie no simétrica,
L1-L4: 6.62 mmol; serie simétrica, L5-L6: 3.31 mmol; tetrasustituido L7: 1.65
mmol) en 5 mL del disolvente de sintesis. Transcurrido el tiempo de activacion del
Paracetamol, se adiciona por goteo el halogenuro de bencilo correspondiente. La
mezcla de reaccidon resultante se mantiene bajo agitacion magnética y reflujo
durante 24 h. El seguimiento de la reaccion se sigue por cromatografia en capa fina,
empleando como eluyente una mezcla acetato de etilo/hexano 1:1. Los productos
obtenidos se dejan enfriar a temperatura ambiente durante 5 min para su posterior

enfriamiento en bafo de hielo durante 15 min.

163



Sintesis y Caracterizacion. CAPITULO V. EXPERIMENTAL.

La purificacion de los compuestos se realiza por filtracién al vacio, lavando con 10
mL de agua destiladay 5 mL de acetona o acetonitrilo para su posterior secado con
5 mL de hexano frio. Los productos son finalmente disueltos en 10 mL del sistema
de disolucion elegido para para su cristalizacién, obteniendo cristales en forma de
aguja después de unos dias, estos aptos para su estudio por difraccién de rayos X

de cristal Unico.

Ligante L1. (C14H14N202).

Se pes6 1 g de N-(4-hidroxifenil)acetamida (6.62 mmol), 0.4618 g de bicarbonato
de potasio K2COs3 (3.31 mmol) y 1.7074 g de Bromometilpiridina (6.62 mmol) en 15
mL de acetona. Obteniendo un medio de reaccion color café al culminar las 24
horas, al filtrar se obtuvo un sélido blanquecino (base inorganica) y un filtrado color
café (L1, y materias primas), el solido se lavo con acetona y el filtrado se sometio a
sequedad, obteniendo un aceite café-anaranjado, al cual se le adicion6 agua
destilada y se filtr6 el precipitado naranja obtenido, lavandolo posteriormente con
acetonitrilo y finalmente secando con hexano frio. El producto sélido amarillo se
disolvié en acetona caliente obteniendo cristales en forma de agujas adecuados

para difraccion de rayos X de cristal Unico.

Ligante L2. (C1sH1sNO2).

Se peso6 1 g de N-(4-hidroxifenil)acetamida (6.62 mmol), 0.4618 g de bicarbonato
de potasio K2COs (3.31 mmol) y 1.1545 g de Bromuro de bencilo liquido (6.62
mmol) en 15 mL de acetona. Obteniendo un medio de reaccion color beige oscuro

al culminar las 24 horas, al filtrar se obtuvo un sélido blanquecino (base inorganica)
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y un filtrado traslucido (L2, y materias primas), el sélido se lavoé con acetona y el
filtrado se sometid a sequedad, obteniendo un sdlido beige, al cual se le adicion6
agua destilada y se filtré el precipitado beige obtenido, lavandolo posteriormente
con acetonitrilo y finalmente secando con hexano frio. El producto solido se disolvié
en acetona caliente obteniendo cristales en forma de agujas adecuados para

difraccion de rayos X de cristal Gnico.

Ligante L3. (CisH14NO2Br).

Se pes6 1 g de N-(4-hidroxifenil)acetamida (6.62 mmol), 0.4618 g de bicarbonato
de potasio K2COs (3.31 mmol) y 1.6534 g de Bromuro de 2-Bromobencilo liquido
(6.62 mmol) en 15 mL de acetonitrilo. Obteniendo un medio de reaccion de color
beige oscuro al culminar las 24 horas que, al enfriarse precipito; al filtrar se obtuvo
un solido blanquecino (base inorganica y L3) y un filtrado traslucido (materias
primas), el solido se lavd con agua destilada y con acetonitrilo secando
posteriormente con hexano frio. El producto sélido se disolvié en acetonitrilo caliente
obteniendo cristales en forma de agujas adecuados para difraccion de rayos X de

cristal Gnico.

Ligante L4. (C1sH14aNO2l).

Se peso6 1 g de N-(4-hidroxifenil)acetamida (6.62 mmol), 0.4618 g de bicarbonato
de potasio K2COs (3.31 mmol) y 2.0251 g de Yoduro de 2-Bromobencilo (6.62
mmol) en 15 mL de acetonitrilo. Obteniendo un medio de reaccion de color beige
claro al culminar las 24 horas, que al enfriarse precipit6; al filtrar se obtuvo un sélido

blanquecino (base inorganica y L4) y un filtrado traslucido (materias primas), el
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sélido se lavd con agua destilada y con acetonitrilo secando posteriormente con
hexano frio. El producto sélido se disolvio en acetonitrilo caliente obteniendo

cristales en forma de agujas adecuados para difraccién de rayos X de cristal Unico.

Ligante L5. (C23H23N304).

Se peso6 1 g de N-(4-hidroxifenil)acetamida (6.62 mmol), 0.4618 g de bicarbonato
de potasio K2CO3 (3.31 mmol) y 0.5884 g de 2,6-bis(clorometil)piridina (6.62 mmol)
en 15 mL de acetonitrilo. Obteniendo un medio de reaccion de color beige oscuro
al culminar las 24 horas; al filtrar se obtuvo un sélido blanquecino (base inorganica
y L5) y un filtrado traslucido (materias primas), el sélido se lavé con agua destilada
y con acetonitrilo secando posteriormente con hexano frio. El producto sélido se

disolvio en acetonitrilo caliente cristalizando en forma de agujas muy finas.

Ligante L6. (C24H24N204).

Se pes6 1 g de N-(4-hidroxifenil)acetamida (6.62 mmol), 0.4618 g de bicarbonato
de potasio K2COs3 (3.31 mmol) y 0.9001 g de a,a'-dibromo-m-xileno (6.62 mmol) en
15 mL de acetonitrilo. Obteniendo un medio de reaccion de color beige claro al
culminar las 24 horas; al filtrar se obtuvo un sélido blanquecino (base inorganica y
L6) y un filtrado traslucido (materias primas), el sélido se lavé con agua destilada y
con acetonitrilo secando posteriormente con hexano frio. El producto solido se
disolvié en acetonitrilo caliente obteniendo cristales en forma de agujas muy finos.
Se obtuvieron cristales adecuados para difraccion de rayos X de cristal tnico con el

sistema de DMSO/MeOH 1:1.
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Ligante L7. (Ca2H42N4Os).

Se peso 1 g de N-(4-hidroxifenil)acetamida (6.62 mmol), 0.4618 g de bicarbonato
de potasio K2COs (3.31 mmol) y 0.7831 g de 1,2,4.5 tetrakis(bromometil)benceno
(6.62 mmol) en 15 mL de acetonitrilo. Obteniendo un medio de reaccion de color
beige claro al culminar las 24 horas; al filtrar se obtuvo un sélido blanquecino (base
inorgénica y L6) y un filtrado traslucido (materias primas), el sélido se lavd con agua
destilada y con acetonitrilo secando posteriormente con hexano frio. No se logré

cristalizar este compuesto debido a que solo es soluble en DMSO.

Complejos de coordinacion.

En un vaso de precipitados de 50 mL se disuelve 1 g del ligante L1 (4.13 mmol) en
la minima cantidad de diclorometano (10 mL aproximadamente) mientras que a
parte, en un matraz Erlenmeyer bajo agitacion magnética y temperatura ambiente
se coloca la cantidad equivalente de la sal metalica correspondiente (4.13 mmol),
en el mismo disolvente (5 mL). Transcurrido este tiempo y en constante agitacion,
se adiciona por goteo la disolucion de Ligante L1 a la materia prima metélica
correspondiente. La mezcla de reaccion resultante se mantiene bajo agitacion
magnética a temperatura ambiente durante 4 h. El seguimiento de la reaccién se
sigue por cromatografia en capa fina, empleando como eluyente una mezcla acetato
de etilo/hexano 1:1, y por cambios en la coloracién de la misma. Los productos
obtenidos se dejan reposar a temperatura ambiente durante 15 min. La purificacién
de los compuestos se realiza por filtracion al vacio, lavando con 10 mL de

diclorometano y 5 mL de agua destilada, secando con 5 mL de hexano frio.
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Compuesto C1 [NiCl2(C14H14N202)(H20)2]H20.

Se pesé 1 g del ligante L1 (4.13 mmol), 0.9811 g cloruro de niquel hexahidratado
(4.13 mmol) en 15 mL de diclorometano. Obteniéndose al término de 4 horas, una
mezcla de reaccion de color amarilla. Después del filtrado al vacio, el lavado con
diclorometano y agua destilada asi como su posterior secado con hexano, se obtuvo

un precipitado color verde-amarillo soluble en DMSO.

Compuesto C2 [CuCl2(C14H14N202)]H20.

Se peso 1 g del ligante L1 (4.13 mmol), 0.7037 g cloruro de cobre dihidratado (4.13
mmol) en 15 mL de diclorometano. Obteniéndose al término de 4 horas, una mezcla
de reaccion verde olivo. Después del filtrado al vacio, el lavado con diclorometano
y agua destilada asi como su posterior secado con hexano, se obtuvo un precipitado

color verde bandera soluble en DMSO.

Compuesto C3 [ZnCl2(C14H14N202)]H20.

Se pes6 1 g del ligante L1 (4.13 mmol), 0.5626 g cloruro de zinc anhidro (4.13
mmol) en 15 mL de diclorometano. Obteniéndose al término de 4 horas, una mezcla
de reaccion de color blanquecina. Después del filtrado al vacio, el lavado con
diclorometano y agua destilada asi como su posterior secado con hexano, se obtuvo

un precipitado color beige soluble en DMSO.

168



Sintesis y Caracterizacion. CAPITULO V. EXPERIMENTAL.

Caracterizacion.

Paracetamol. (CsHoaNO2).

Sélido blanco cristalino. Punto de fusién: 167.5 °C. RMN !H: (DMSO-
de/TMS/75.42MHz), &: 1.98(s,3H), 9.62(s,1H), 7.33(d,2H, J=8.82[3]Hz), 6.67(d,2H,
J=8.88[3]Hz), 9.11(s,1H). RMN 3C{!H} (DMSO-ds/TMS/75.42MHz), &: 23.70,
168.48, 131.01, 114.97, 153.10. RMN HSQC. (DMSO-de/TMS/300MHz)&: (1.98,
23.71); (7.37, 120.94); 6.70, 115.10). IR (pastillas de KBr) cm: von:3500-3000(a),
VNH:3321.39(d);  Vc-o@mida:1649.99(f); m/z (DART-MS): 152.06 [M+1]".
AE:%C:63.38, %N:9.25, %H:6.05. Solubilidad: metanol, etanol, isopropanol,
cloroformo, diclorometano, 1, 2 dicloroetano, acetona, acetonitrilo, DMSO, Aceite

mineral.

Ligante L1. (C14aH14N202).

Sélido amarillo cristalino. Rendimiento: 84 %. Punto de fusiéon: 153.4 °C. RMN *H:
(DMSO-ds/TMS/300MHz), 5: 2.00(s,3H), 9.80(s,1H), 7.48(m,3H),
6.96(d,2H,J=4.9[3]Hz),  5.13(s,2H),  7.82(td,1H,J=7.71[3],7.69[3],1.77[4]Hz),
7.33(td,1H,J=4.5[3],3.0[3]Hz), 8.56(dd,1H,J=2.8[3], 2.0[3] Hz). RMN 3C{‘H}
(DMSO-de/TMS/75.42MHz), &: 23.82, 167.77, 132.92, 120.54, 114.75, 156.86,
70.42, 153.84, 12159, 136.94, 122.90, 149.08. RMN HSQC. (DMSO-

de/TMS/300MHz) &: (2.01,23.40); (7.49,120.40); (6.96,144.57); (5.14,70.11); (7.51,

121.48); (7.83,136.84); (734,122.72); (8.58,148.92). IR (pastillas de KBr) V= cm:

VNH:3299.93(d);  Vesps-H(cH2):2840.51(d),2811.33(d);  Vc=0(amida 1):1659.35(f); OScsps-

HcH2): 1460.80(m) 3%!csp3-H(cH2):1277.71(d); vScoo-cHz), 1044.18(f). m/z (DART-MS):
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243 [M+1]*. AE:%C:69.11, %N:11.45, %H:5.74. Solubilidad: metanol, etanol,
isopropanol, cloroformo, diclorometano, 1, 2 dicloroetano, acetona,DMSO y aceite

mineral. DRX: acetona.

Ligante L2. (CisH1sNO2).

Soélido beige cristalino. Rendimiento: 75 %. Punto de fusion: 126.5 °C. RMN H:
(DMSO-ds/TMS/300MHz), &: 2.01(s,3H), 9.77(s,1H), 7.48(d,2H.J=9.01[3]),
6.94(d,2H, J=9.02[3]Hz), 5.05(s,2H), 7.38(m,5H). RMN 3C{!H} (DMSO-
de/TMS/75.42MHz), &: 23.75, 167.68, 132.73, 120.47, 114.75, 154.05, 69.34,
137.18, 127.59, 128.33, 127.70. RMN HSQC. (DMSO-de/TMS/300MHz)&: (2.00,

23.69): (7.49, 120.65); (6.95, 114.87); (5.05, 69.34); (7.43, 127.86); (7.38, 128.54);

(7.33, 127.96). IR (pastilas de KBr) V= cm?® vnH:3279.04(d); Vesps-

H(cH2):2851.30(d),2814.53(d); Vc=o(amida 1):1654.02(f); OScspa-H(cHz2): 1469.03(m) d%'cspa-
hcH2):1290.54(d); VSco-cHz); 1022.50(f). m/z (DART-MS): 242.10 [M+1]".
AE:%C:73.08, %N:5.70, %H:6.06. Solubilidad: metanol, etanol, isopropanol,
cloroformo, diclorometano, 1, 2 dicloroetano, acetona, DMSO y aceite mineral. DRX:

acetona.

Ligante L3. (CisH14aNO2Br).

Sélido beige cristalino. Rendimiento: 79 %. Punto de fusién: 137.3 °C. RMN H:
(DMSO-ds/TMS/300MHz), &: 2.01(s,3H), 9.81(s,1H), 7.50(d,2H, J=9.10[3]Hz),
6.96(d,2H,  J=9.09[3]Hz),  5.07(s,2H),  7.57(dd,1H,J=7.60[3],1.73[4]Hz),

7.42(td,1H,J=7.54[3], 7.49[3], 1.27[4]Hz), 7.30(td,1H,J=7.68[3], 7.60[3], 1.80[4]Hz).
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7.67(td,1H,J=7.92[3], 1.21[4]Hz). RMN B3C{!H} (DMSO-ds/TMS/75.42MHz), &:
23.72, 168.79, 133.75, 121.18, 115.36, 154.74, 68.48, 136.77, 130.89,128.57,
130.75, 133.33, 123.41. RMN HSQC. (DMSO-de/TMS/300MHZ)5: (2.00, 23.70),

(7.50, 120.71); (6.95, 114.88); (5.07, 69.21); (7.56, 130.32); (7.42, 128.04); (7.30,

130.17); (7.68, 132.62). IR (pastillas de KBr) V= cm™: vnn:3281.53(d), 3252.28(d);

VCsp3-H(CH2):2847.810(d),2807.92(d); Vc=o(amida 1):1654.46(f); &°csps-H(cHz): 1467.96(m)
5&tceps-ricHz):1301.86(d); VScoo-cHz), 1010.17(f). vex : 757.44(f). m/z (DART-MS):
320.00 [M]*. AE:%C:56.71, %N:4.30, %H:4.51. Solubilidad: metanol, etanol,
cloroformo, diclorometano, 1, 2 dicloroetano, acetona, acetonitrilo caliente, DMSO y

aceite mineral. DRX: acetonitrilo.

Ligante L4. (CisH14NO2l).

Sélido beige cristalino. Rendimiento: 82 %. Punto de fusiéon: 145.5 °C. RMN H:
(DMSO-ds/TMS/300MHz), &: 2.01(s,3H), 9.82(s,1H), 7.50(d,2H,J=6.78[3]Hz),
6.95(d,2H, J=9.05[3]Hz), 4.99(s,2H), 7.57(d,1H,J=1.64[3]Hz), 7.42(td,1H,J=7.55[3],
7.49[3], 1.08[4]Hz), 7.11(td,1H,J=7.63[3], 7.60[3], 1.72[4]Hz), 7.91(dd,1H,
J=7.85[3],0.96[4]Hz). RMN 13C{'H} (DMSO-de/TMS/75.42MHz), &: 23.82, 167.76,
133.00, 120.55, 114.76, 153.90, 73.46, 138.99, 129.72, 128.44, 130.08, 139.13,
99.07. RMN HSQC. (DMSO-de/TMS/300MHz)8: (2.01, 23.39); ( 7.51, 120.44); (6.97,

114.57); (5.00, 73.08); (7.53, 129.57); (7.44, 128.33):; (7.13, 129.89); ( 7.92, 138.88).
IR (pastillas de KBr) V= cm™: vnH:3290.22(d); Vespa-H(cH2):2841.05(d),2770.61(d);

Vc=0(amida 1):1656.20(f); 8Scspa-HcH2): 1464.75(m) d%cspa-rcH2):1301.50(d); vSco(o-cH2);

1011.71(f). vex : 744.20(f). m/z (ESI-MS): 406.00 [M+31]*. AE:%C:48.95, %N:3.93,
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%H:3.76. Solubilidad: metanol, etanol, cloroformo, diclorometano,1, 2 dicloroetano,

acetona, acetonitrilo caliente y DMSO. DRX: acetonitrilo.

Ligante L5. (C23H23N304).

Sélido blanco cristalino. Rendimiento: 71 %. Punto de fusion: 229.6 °C. RMN *H:
(DMSO-ds/TMS/300MHz), &: 2.01(s,6H), 9.82(s,2H), 7.49(d,4H, 4.90[3]Hz),
6.97(d,4H, J=9.09[3]Hz), 5.14(s,4H), 7.45(d,2H,J=7.82[3]Hz), 7.86(t,1H,J=7.75[3],
7.75[3]Hz). RMN 3C{'H} (DMSO-de/TMS/75.42MHz), &: 23.83, 167.79, 132.97,
120.62, 114.76, 156.51, 70.32, 153.83, 120.55, 137.82. RMN HSQC. (DMSO-

de/TMS/300MHz) &: (2.00, 23.69); (7.56, 120.77); (6.97, 114.86); (5.14, 70.27);

. , . ; . , . . pastl as de r = CM*. VNH. . ,
(7.48, 120.73); (7.86, 137.95). IR (pastillas de KBr) V 1 3300.63(d)

3252.03(d); Vvcsps-H(cH2):2846.05(d),2809.58(d); vc=0(amida 1):1645.50(f); 8Scsp3-H(cH2):
161468.94 (M) 0°%csp3-H(cH2):1306.03(d); vScoo-cHz); 1052.27(f). m/z (DART-MS):
405.17 [M]*. AE:%C:65.13, %N:9.54, %H:5.77. Solubilidad: DMSO,

MeOH/DMSO/2:1 y aceite mineral.

Ligante L6. (C24H24N204).

Sélido blanco cristalino. Rendimiento: 63 %. Punto de fusién: 197.4 °C. RMN *H:
(DMSO-ds/TMS/300MHz), &: 2.01(s,6H), 9.79(s,2H), 7.49(m,5H), 6.95(d,4H,
J=8.94[3]Hz), 5.06(s,4H), 7.39(s,3H). RMN 3C{!H} (DMSO-ds/TMS/75.42MHz), &:
23.83, 167.76, 132.79, 120.50, 114.78, 154.06, 69.26, 137.43, 127.12, 126.86,
158.53. RMN HSQC. (DMSO-ds/TMS/300MHz)&: (2.01, 23.41); (73.49, 120.36); (

6.96, 114.60); (5.07, 68.95); ( 7.39, 127.13); (7.51, 126.84); (7.39, 128.60). IR

172



Sintesis y Caracterizacion. CAPITULO V. EXPERIMENTAL.

(pastillas de KBr) V= cm™: vnH:3277.28(d); Vesps-H(cH2):2859.18(d),2805.78(d);

Vc=0(amida 1):1657.05(f); 85cspa-HcH2): 1453.05(m) &%tcspa-H(cHz2):1283.10(d); VSco(o-cH2);
1059.01(f). m/z (DART-MS): 405.00 [M+1]*. AE:%C:70.89, %N:6.84, %H:5.94.

Solubilidad: DMSQO, y aceite mineral. DRX: MeOH/DMSO/2:1

Ligante L7. (C42H42N4Os).

Sdlido blanco. Rendimiento: 45 %. Punto de fusion: 245.1 °C (descomposicion).
RMN IH: (DMSO-de/TMS/300MHz), &: 2.00(s,12H), 9.80(s,4H), 7.47(d,8H,
J=9.01[3]Hz), 6.95(d,8H, J=9.04[3]Hz), 5.18(s,8H), 7.66(s,2H). RMN 3C{lH}
(DMSO-de/TMS/75.42MHz), &: 23.84, 167.80, 132.90, 120.54, 114.86, 153.93,

66.98, 134.97, 128.65. RMN HSQC. (DMSO-dsé/TMS/300MHz) &: (2.01, 23.40);

(7.47,120.39); (6.96, 114.64); (5.18, 66.64); (7.68, 128.55). IR (pastillas de KBr) V=

cm?: vnH:3252.65(d);  Vespa-H(cH2):2819.21(d),2793.32(d); Vc=o(@mida 1):1658.47(m);
OScsp3-H(cHz): 1452.45(d) 5 csp3-H(cHz):1273.93(d); vScoo-cHz); 1049.27(m). m/z (ESI-
MS): 769.30 [M+31]*. AE:%C:62.61, %N:6.70, %H:5.43. Solubilidad: DMSO vy

aceite mineral.

Complejo C1 [NiCl2(C14H14N202)(H20)2]H20.

Sélido verde-amarillo. Rendimiento: 65 %. Punto de fusion: 243.1-245.3 °C. IR
(pastillas de KBr) V= cm™: vnH:3289.99(d); Vesps-HcH2):2913.52(d),2843.84(d);

Vc=0(amida 1):1663.14(f); 0%'csp3-H(cH2):1292.48(d); vScoo-cHz); 1054.31(m). m/z (ESI-
MS): 355.0 [M-90]*. AE: %C: 39.46, %N: 5.84, %H: 3.49. UV-VIS-NIR: 23454.17,

13512.31, 7900.14 cm? Solubilidad: DMSO y aceite mineral.
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Complejo C2 [CuCl2(C14H14N202)]H20.

Solido verde bandera. Rendimiento: 73 %. Punto de fusién: 178.2-179.5 °C. IR
(pastillas de KBr) V= cm™t: vnH:3299.38(d); Vc=0(amida1):1664.37 (f); O%csps-

H(cH2):1310.61(d); vicoo-cHz); 1065.15(f). m/z (ESI-MS): 394.0 [M]*. AE:%C:43.11,
9%N:7.15, %H:3.68. UV-VIS-NIR: 25896.03, 14681.94 cm™ Solubilidad: DMSO y

aceite mineral.

Complejo C3 [ZnCl2(C14H14N202)]H20.

Solido beige. Rendimiento: 89 %. Punto de fusion: 188.3-192.4 °C. IR (pastillas
de KBr) V= cm™: vnh:3284.18(d); Vc=o(amida1):1664.47(f); 8%csp3-H(cHz):1324.05(d);

VScoo-cHzy, 1078.73(F). m/z (ESI-MS): 341.0 [M-35]*. AE:%C:42.82, %N:7.07,

%H:3.72. Solubilidad: DMSO y aceite mineral.

Estudio cristalografico.

Se utilizé el equipo BRUKER SMART APEX Il equipado con radiacion de Mo (A=
0.71073 A) detector bidimensional CCD y un dispositivo de baja temperatura y
microscopio LEUCA MZ6. Para identificar y obtener los valores geométricos de las
interacciones no covalentes asi como de los arreglos cristalinos que se generan se
utilizaron los programas PLATON [7d y Mercury [3], Las estructuras moleculares de
los compuestos analizados se realizaron utilizando la representacion de elipsoides
mientras que en los arreglos cristalinos se utilizO un modelo de esferas de radio

arbitrario, las figuras de estos fue realizada utilizando el programa DIAMON [74],
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Estudio Oxido-Reduccion.

Reduccioéon de radical DPPH.

Los ensayos de la reduccion del radical libore DPPH se llevaron a cabo en el
laboratorio de pruebas biolégicas del Instituto de Quimica de la UNAM, bajo la

supervision del M. en C. Antonio Nieto Camacho.

Reactivos, disolventes e instrumentacion.

Se emple6 DPPH marca Sigma Chemical Co como radical libre estable, empleando
DMSO como medio de disolucién, y un lector éptico de microplacas (DO) marca

Synergy/Biotek.

Procedimiento para la determinacion de la reduccion de DPPH.

La determinacion de la actividad antioxidante de los diferentes compuestos se llevo
a cabo de acuerdo al método de Brand-Williams "l a diferentes concentraciones
de analito. Cada ensayo realiz6 2 veces y cada muestra por triplicado para obtener

un total de 6 analisis por concentracion de analito.

Preparacion de disoluciones.
Se prepard una disolucion del radical libre 1,1-difenil-2-picril-hidrazilo DPPH de
concentracion 100 pM, protegiéndola en un frasco dmbar cubierto con papel

aluminio para evitar su rapida degradacion.
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Se preparo una disolucion stock del compuesto a analizar de 1.0 mM a la cual se le
realizaron las implementaciones necesarias para obtener tres diferentes

concentraciones de analito (1, 10 y 100 pM).

Cuantificacion de la reduccion del radical DPPH.

Cuantificacion de DPPH libre.

En una microplaca de colocan por triplicado 100 pL de la disolucion del radical
DPPH 100 upM, adicionandoles 100 pL de disolvente DMSO. Aparte, en un
pozo/linea de la microplaca se colocan 200 pL de disolvente DMSO con la finalidad
de tener un blanco. Pasado el tiempo de 120 min, se mide la densidad optica (DO)

de cada uno de los pozos/linea a 515 nm. Se repite la metodologia por completo.

Cuantificacion de DPPH a diferentes concentraciones de analito.

En una microplaca de colocan por triplicado 100 yL de la disolucion del radical
DPPH 100 uM, adicionandoles 100 L de la disolucién del analito a analizar. Aparte,
en un pozo/linea se colocan 100 pL de disolvente junto con 100 pL de la disolucién
de analito seleccionado. Pasado el tiempo de 120 min, se mide la densidad éptica
(DO) de cada uno de los pozos/linea a 515 nm. Se repite la metodologia por

completo para cada una de las concentraciones de compuesto de ensayo.

176



Estudios Oxido Reduccién. CAPITULO V. EXPERIMENTAL.

Determinacion del porcentaje de reduccién del radical DPPH.

El porcentaje de reduccién se calcula como se muestra en la ecuacion VI.1.

1 1
DOBIo = " DO0.opps — DOappen) DOY™™ = " (D05 — DOgy)

xX=6 xX=6

DOprom _ Doprom
%R — ( DPPH R ) * 100

prom
DODPPH

Ecuacién VI.1. Calculo para la determinacion del porcentaje de reduccién del radical DPPH.

Donde:

DO, pppy: €S la densidad Optica de cada uno de los pozol/linea del radical DPPH
control. Sin la adicion del analito de analisis.

DO pppy: €S la densidad Optica del pozo/linea de disolvente DMSO control.
DOl es la densidad 6ptica promedio de los pozo/linea del radical DPPH control
real. Sin la adicion del analito de analisis y con la correccion del disolvente.

DO,x: es la densidad éptica de cada uno de los pozo/linea de DPPH con analito de
ensayo.

DO,g: es la densidad oOptica del pozo/linea de disolvente DMSO con analito.
DOE™™: es la densidad o6ptica promedio de los pozo/linea del radical DPPH con

analito real. Con la correccién del analito.
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Voltamperometria ciclica (VC).

Los ensayos voltamperométricos se llevaron a cabo en el laboratorio de micro
analitica 3-F en el edifico A de la Facultad de Quimica de la UNAM, bajo la asesoria

del Dr. José Alejandro Reyes Baeza.

Reactivos, disolventes e instrumentacion.

Se utilizé grafito powder 1-2 micron sinthetic y cloruro de potasio (KCI) marca Sigma
Aldrich, Nitrato de potasio (KNO3s) y perclorato de tetrabutilamonio (TBAP) marca
Fluka. Se emple6 DMSO para los estudios en disolucion como el medio no acuoso,
mientras que para el estudio de pasta de carbono se empled agua destilada y aceite
mineral sin marca. El equipo para la generacion de la diferencia de potencial fue
Potenciostato-Galvanostato Radiometer-Tacussel empleando el programa

Voltamaster 1 para la recoleccion de datos.

Construccion de Celda Electroguimica.

Para la celda electroguimica se fabricé un dispositivo de bajo costo empleando un
vaso de precipitados de 5 mL sin dosificador, un corcho de 24 mm de diametro y
10 mm de espesor, con tres orificios equidistantes correspondientes a la anchura

de cada electrodo. (Figura VI.1).
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Electrodo auxiliar

Electrodo de trabaio v
\A Electrodo de referencia

Corcho con entradas
para electrodo

Figura VI.1. Construccion de celda electroquimica para la obtencién de voltamperogramas.

Los electrodos utilizados fueron: electrodo de platino con recubrimiento de teflén
(estudio en disolucién) y grafito Staedtler Mars Carbon 1.2x2.0 mm HB (estudio en
pasta de carbono) como los electrodos de trabajo; electrodo de oro como el
electrodo auxiliar y electrodo de plata/cloruro de plata (/Ag/AgCl) 0.1 M de KCI como

electrodo de referencia.

Procedimiento para la obtencion de voltamperogramas.

Preparacion de electrélito soporte 0.1 M

Se pesan los gramos necesarios para obtener una concentracién de electrélito
soporte 0.1 M disueltos en 100 mL de disolvente. TBAP (perclorato de
tetrabutilamonio) para la voltamperometria en disolucion de DMSO y KNOs3 en agua

destilada para la técnica en estado solido.
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Elaboracion de Electrodo de pasta de Carbono (EPC).
La elaboracion del electrodo de pasta de carbono se realiza cortando 5 mm de una
punta de micropipeta de 50 pL con la finalidad de colocar el grafito Staedtler,

dejando un espacio de 3 mm entre el final de la punta y el electrodo. (Figura VI1.2).

Grafito Staedtler

Punta de 50 L ' /
\

-

Cortado de punta de micropipeta Montado de electrodo de grafito

Figura VI1.2. Construccion de electrodo de carbono.

Aparte, se pesan 10 mg de carbono vitreo adicionando 10 yL de aceite mineral; con
ayuda de una espatula se homogeniza con la finalidad de obtener una pasta,
posteriormente con la punta del electrodo de carbono ya prefabricado, se introduce

la pasta hasta su empaquetado. (Figura VI1.3).

Empacado
Pasta de carbono /

Figura VI.3. Empacado de pasta de grafito en electrodo de carbono.
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Obtencion del dominio de electroactividad del electrdlito soporte.

En una celda electroquimica se colocan 5 mL de la disolucién del electrdlito soporte
0.1 M, se introducen los electrodos sujetos en el soporte de corcho y se conectan al
potenciostato a través de los caimanes marcados con las entradas marcadas para
ellos. Se ajustan los pardmetros para el barrido de potencial triangular inverso a una
velocidad de 500mV/min en las dos direcciones, en el intervalo de -1600 a 1600
mV en el caso de la voltamperometria en disolucion de DMSO y de -1000 a 1000
mV para la voltamperometria en pasta de carbono. Se incide el barrido de potencial

para obtener el ciclo voltamperométrico.

Obtencidn de ciclo voltamperométrico de analitos.

Voltamperometria en disolucion

En una celda electroquimica se pesa la cantidad necesaria en gramos para tener
una concentracion de 0.02 M de analito en la disolucion del electrélito soporte TBAP
0.1 M. Tabla VI.2. Posteriormente se monta la celda electroquimica siguiendo el
mismo procedimiento para la obtencion del ciclo voltamperométrico del electrélito

soporte (TBAP).
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Tabla VI.2 Cantidades de compuesto para la obtencion de voltamperogramas en disolucién no
acuosa (DMSO) a una concentracién de 0.02 M de analito.

Compuesto (mg) TBAP 0.1 M (mL)
TBAP 3.4112 (gramos) 100*
Par 15.5 5
L1 25 5
L2 25 5
L3 33 5
L4 37 5
L5 41 5
L6 41 5
L7 74 5
C1 41 5
Cc2 40 5
C3 40 5

*Disolvente DMSO.

Voltamperometria en Electrodo Pasta de Carbono.

Se pesan los gramos necesarios de analito para tener 0.01 mol de este. TablaVI.3,
para posteriormente mezclarlos con 10 mg de carbono vitreo y 10 pL de aceite
mineral previamente homogenizados; con ayuda de una espatula se homogenizan
hasta obtener una pasta. Con la punta del electrodo de carbono disefiado
previamente, se introduce la pasta obtenida. Posteriormente, se monta la celda
electroquimica siguiendo el mismo procedimiento para la obtencién del ciclo

voltamperométrico del electrélito soporte (KNO3).

Tabla VI.3. Cantidades de compuesto para la obtencion de voltamperogramas en pasta de carbono
(EPC) 0.01 moles de analito.

KNO3; 0.1 M grafito vitreo
Compuesto (mg) (mL) (mg)
KNO3 1.0212(qg) 100 * 10
Par 3.8 5 10
L1 6.1 5 10
L2 6.1 5 10
L3 8.1 5 10
L4 9.2 5 10
L5 10.2 5 10
L6 10.2 5 10
L7 18.3 5 10
C1 10.2 5 10
Cc2 10 5 10
C3 10 5 10

*Disolvente agua destilada
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Estudios Biologicos.

Pruebas de susceptibilidad microbiana.

Los resultados en la determinacion de la actividad antimicrobiana se llevaron a cabo
gracias a la colaboracion del laboratorio de Quimica de Biomacromoléculas 7 del
Instituto de Quimica de la UNAM realizados bajo la asesoria de la Dra. Nuria

Sanchez Puig y su equipo de trabajo.

Reactivos, disolventes e instrumentacion.

La ampicilina, cloranfenicol, fluconazol se adquirieron de Sigma Chemical Co. (St
Louis, MO, EUA), el cultivo bacteriano Mueller-Hinton: infusion de ternera, caseina
hidrolizada, y almidon; el cultivo micético, YEP(D), extracto de levadura, peptona, y
glucosa, y el agar para el correspondiente medio de cultivo sélido, todos ellos de
ForMedium®.

Las cepas de los microorganismos fueron: Bacteria Gram-negativa: Escherichia coli,
ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae, Capa aislada en la Facultad de Quimica;
Bacteria Gram-positiva: Bacillus subtilis: ATCC 6633, Staphilococcus aureus: ATCC
6538. Hongo Saccharomyces cerevisiae ATCC 9763, Candida albicans ATCC
90028, provenientes de la coleccion americana de tipos de cultivos y de la Facultad

de Quimica de la UNAM. Se utiliz6 DMSO como vehiculo.
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Para el sembrado de los microorganismos se utilizaron hisopos y cajas de Petri de
plastico 100x15 mm estériles en campana de flujo laminar ESCO®; para la
incubacion de los microorganismos se utilizaron las incubadoras: Thermo Scientific
Heraeus Function Line, Yamato modelo 1C103CW, y Brunswick excella modelo
E24; mientras que para la dosificacion de los antibiéticos se emplearon circulos de

10 mm de papel filtro Whatman 1002090.

Procedimiento para ensayos de susceptibilidad microbiana.

Elaboracion de medios de cultivo.

Fueron preparados cuatro diferentes medios de cultivo. Dos medios liquidos y dos
medios solidos. Por una parte, la elaboracion del medio de cultivo liquido Mueller-
Hinton se obtiene disolviendo en un litro de agua destilada 2 g de sélidos de infusién
de ternera, 17.5 g de caseina hidrolizada y 1.5 g de almidon para el crecimiento
bacteriano. Por otro lado, el medio YEP(D) para el crecimiento micético, se obtiene
al disolver en un litro de agua 10 g de extracto de levadura, 20 g de peptonay 20 g

de glucosa.

Para el correspondiente medio de cultivo sélido basta con adicionar 1.5 % de agar
a la composicion antes mencionada. La suspension de medio de cultivo se esteriliza
durante 15 minutos en un matraz Erlenmeyer en una autoclave, para posteriormente
enfriar a temperatura ambiente por 30 minutos. Transcurrido el tiempo de
enfriamiento para su manipulacién se vierten en cajas Petri 20 mL del medio

correspondiente para cada tipo de ensayo.
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Preparacion de los discos de las disoluciones de compuestos de anélisis.

Son preparadas diversas disoluciones de diferente concentracion de cada
compuesto de andlisis (0.001, 0.001, 0.1, 1, 10, mg/mL), empleando DMSO como
vehiculo. Se impregnan discos de papel filtro de dimension de 2.5 cm con 20 pL de
cada disolucion, adicionalmente se humedece un disco con la disolucién del
farmaco de referencia concerniente para cada microorganismo, dejando evaporar

el disolvente.

Inoculacion de microorganismos en medios de cultivo.

El procedimiento de inoculacién en los medios liquidos se realiza afiadiendo una
colonia de microorganismos a 5 mL de medio liquido, manteniendo en agitacién
constante toda la noche a 37 °C para los hongos y Bacillus subtilis mientras que a

30 °C para los demas microrganismos.

La siembra bacteriana y fangica masiva en los medios sélidos se realiza al dia
siguiente, inoculando con hisopos estériles en las cajas Petri mediante un estriado
cruzado, para el crecimiento de estos en el medio de cultivo. (Figura VI.4.a).
Finalmente, se colocan los discos impregnados con las diversas disoluciones sobre
las cajas de Petri con los microrganismos ya sembrados como se muestra en la
figura V1.4.b. Cada cultivo solido se incuba durante 18-20 horas a la temperatura de

optimo crecimiento de cada microorganismo.
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. 10 mg/ml
1. 10 mg/ml
. 10 mg/ml
IV. 10 mg/ml
V. 10 mg/ml
VI. Disolvente
VII. Antibiético

Sembrado de microorganismos. o . . .
Distribucion de discos con diferentes concentraciones

Figura VI.4. a) Sembrado de microorganismos. b) Diagrama de ensayos de susceptibilidad
microbiana.

Determinacion del didmetro de inhibiciébn microbiana.

Transcurrido el tiempo de incubacién de los microrganismos se mide la longitud del
diametro del halo de inhibicion de cada uno de los discos, asi como el diametro del
papel filtro, para posteriormente calcular el porcentaje de inhibicion de cada

concentracion de cada compuesto como se muestra en la ecuacion VI.2.

%ICM = ——
PIEM = "3

Ecuacién VI.2. Calculo para la determinacion del porcentaje de inhibicién del crecimiento
microbiano.

En donde, Ay B son la longitud del diametro del halo de inhibicion de la muestra y
su disolvente, mientras que C y D son la longitud del diametro del halo de inhibicion

del antibidtico de referencia y su disolvente.
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Pruebas de citotoxicidad en lineas celulares con cancer.

Los ensayos de la determinacion de actividad citotoxica se llevaron a cabo en el
laboratorio de pruebas biolégicas del Instituto de Quimica de la UNAM, bajo la

supervision de la M. en C. Teresa Ramirez Apan.
Reactivos, disolventes e instrumentacion.

Se emplearon diversas lineas celulares de cancer: U251= glia de sistema nervioso
central, PC-3= proéstata, K562= leucemia, HCT-15= colon, MCF-7= mama, SKLU=
pulmon, todas ellas obtenidas del Instituto Nacional del Cancer (INC) de Estados
Unidos, sulforodamina B, medio de cultivo PRMI-1640, suero fetal de bovino, mezcla
de antibidticos-antimicéticos, glutamina, tripsina, EDTA, acido tricloroacético (TCA),
acido acético, TRIS, azul de tripano, obtenidas de la compafiia. Sigma Chemical Co.
Se utiliz6 DMSO como vehiculo y agua 2D (destilada y desionizada) para lavados.
Por otro lado, un lector éptico (DO) marca Synergy/Biotek, una centrifugadora

Eppendorf minispin y una incubadora Climacell con atmdsfera.

Procedimiento para la determinacién del porcentaje de inhibicidn
celular.

Crecimiento de lineas celulares.

Las células se adaptan a un medio de cultivo RPM1-1640 adicionando una mezcla
de antibidticos y antimicéticos al 10 % en un suero fetal de bovino al 10 % y 2 mM
de glutamina. Las lineas celulares se caracterizan al tiempo de duplicacion para

posteriormente establecer la densidad de inéculo en cada micropozo. Tabla VI.4.
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Tabla VI.4. Lineas celulares con cancer empleadas en pruebas de citotoxicidad.

Linea organo de duplicacia células en Concentracion TCA
Celular origen uplicacion () pozo %

U251 géﬁgf 25.4 7,500 50

PC-3 prostata 28.7 7,500 50

K562 CML* 19 5,000 50
HCT-15 colon 18.1 10,000 50

MCF-7 mama 25.6 5,000 50

SKLU pulmén 254 7,500 50

* CML= Leucemia Mieloblastica Crénica. SNC: Sistema Nervioso Central.

Las células son adheridas a botellas de cultivo cosechandolas mediante la adicion
de 1 mL de tripsina-EDTA 0.05%, posteriormente estas son desprendidas del
sustrato plastico adicionandoles de 5 a 10 mL de medio de cultivo, inactivando asi
la tripsina. Una vez en suspension las células son depositadas en tubos cénicos
para su centrifugacion por 3 min, formado un paquete celular; a este se le adiciona
medio de cultivo con la finalidad de suspenderlas, para posteriormente tomar una

alicuota agregandole azul de tripano.

De esta manera puede ser determinado el numero de células visibles para un
posterior ajuste de concentracion. Determinando el nimero de células por mL, se
hacen los ajustes necesarios para depositar el inoculo en un volumen de 100
pL/pozo la densidad antes descrita. Cada placa es inoculada con dos lineas
celulares por triplicado y preincubadas durante 24 horas a 37 °C con una atmoésfera

de 5 % de CO2y 100 % de humedad relativa.
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Cuantificacion del porcentaje de inhibicion celular.

Para el procedimiento de screening primario, se solubiliza el compuesto de analisis
en DMSO a una concentracion de 50 uM. Se agregan 100 pL del compuesto en
disolucién a 3 pozos/linea de las microplacas con las lineas celulares para obtener
un volumen final de 200 pL en el pozo/linea. La microplaca se incuba durante 48

horas bajo las condiciones mencionadas.

Una vez terminado el tiempo de incubacién de las lineas celulares con el compuesto
de analisis, estas son precipitadas in situ adicionando 50 uL de TCA frio al 50% e
incubadas a 4 °C por 1 hora. Se retira el sobrenadante y las placas son lavadas 5
veces con agua desionizada y secas a temperatura ambiente. Se tifien todas las
células fijadas en el pozo con 100 pL de una solucién de SRB al 0.4 % e incubadas

durante media hora a temperatura ambiente.

Se lava nuevamente con acido acético 1% y se dejan secar a temperatura ambiente.
A las placas tefiidas se les adiciona 100 pL de buffer de tris y agitando durante 10
min para favorecer la disolucién del complejo. Finalmente se mide la densidad

optica (DO) en el lector de microplacas. A una longitud de onda de 515 nm.
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Estudios Bioldgicos. CAPITULO V. EXPERIMENTAL.

Determinacion del porcentaje de inhibicion celular.

El porcentaje de inhibicion se calcula como se muestra en la ecuacion VI.3.

1 1
DO"™ =} (DO — DOgo) DOP™™ = (DO = DO)
X X

(D 05)7’07’7’1 _ Dog)rom>
*

Ecuacién VI.3. Célculo para la determinacion del porcentaje de inhibicion del crecimiento celular.

Donde

DO, es la densidad Optica de cada uno de los pozo/linea de células control. Sin la
adicion del analito de analisis.

DO,.: es la densidad 6ptica del pozo/linea de disolvente DMSO control.

DOE™™: es la densidad 6ptica promedio de los pozos/linea de células control real,
Sin la adicion del analito de analisis y con la correccion del disolvente.

DO,,: es la densidad Optica de cada uno de los pozo/linea del analito con células.
DOg;: es la densidad Optica del pozo/linea de disolvente DMSO con analito.
DOF"™™: es la densidad 6ptica promedio de los pozos/linea de células y analito con

la correccion del analito.
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Punto De fusion y rendimiento. RPFR. APENDICE.

Apéndice A. Punto de fusion y rendimiento. (PFR).

Tabla VII.A.1. Resultados de punto de fusién y rendimiento para los compuestos sintetizados. L1-L7 y compuestos C1-C3.

Compuesto z%slgcular Formula Color Cristales Rendimiento PUDFO R de
g/mol Molecular (%) fusion °C

Par 151.16 CsHoNO2 blanco agujas finas  --- 167.5

L1 242.27 C14H14N202 amarillo agujas 84 153.4

L2 241.29 Ci5H15sNOz2 beige agujas 75 126.5

L3 320.18 C15H14NO2Br beige agujas 79 137.3

L4 367.18 Ci5H14NOzl beige agujas 82 145.5

L5 405.44 C23H23N304 blanco agujas finas 71 229.6

L6 404.46 C24H24N204 blanco agujas 63 197.4

L7 730.81 Ca2Ha2N4Osg blanco = - 45 2451~

Cc1 425.90 [NiCl2(C14H1aN202)(H20)2]H20 ~ Verde pistache ~ ----- 71 243.1- 245.3

C2 394.74 [CuCl2(C14H14N202)]H20 Verde bandera = --—--- 73 178.2-179.5

c3 396.57 [ZNCl2(C14H1aN202)]H20 Beige @~ - 79 188.3-192.4
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Resonancia Magnética Nuclear. RMN *H. Paracetamol. APENDICE.

Apéndice B. Resonancia Magnética Nuclear (RMN).

Apéndice B.l. Resonancia Magnética Nuclear (RMN H). 1
3
O -
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H, 0]
H1
Paracetamol 4
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o NNNN ©900©
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9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5
ppm

Figura VI1.B.1 Espectro de RMN 'H en DMSO-ds a 300 MHz y T.A. del Paracetamol.
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Resonancia Magnética Nuclear. RMN H. Ligantes. APENDICE.
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Figura VII.B.2. Espectro de RMN *H en DMSO-ds a 300 MHz y T.A. ligante L1.

194



Resonancia Magnética Nuclear. RMN H. Ligantes.

APENDICE.
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Figura VII1.B.3. Espectro de RMN 'H en DMSO-ds a 300 MHz y T.A. ligante L2.
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APENDICE.

Resonancia Magnética Nuclear. RMN H. Ligantes.
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Figura VII.B.4. Espectro de RMN *H en DMSO-ds a 300 MHz y T.A. ligante L3.
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APENDICE.

Resonancia Magnética Nuclear. RMN H. Ligantes.
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Resonancia Magnética Nuclear. RMN H. Ligantes. APENDICE.
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Figura VII.B.6. Espectro de RMN *H en DMSO-ds a 300 MHz y T.A. ligante L5.
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Resonancia Magnética Nuclear. RMN H. Ligantes. APENDICE.
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Figura VII.B.7. Espectro de RMN *H en DMSO-ds a 300 MHz y T.A. ligante L6.
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Resonancia Magnética Nuclear. RMN H. Ligantes.

APENDICE.
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Figura VI1.B.8. Espectro de RMN 'H en DMSO-ds a 300 MHz y T.A. ligante L7.
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Resonancia Magnética Nuclear. RMN 12C. Paracetamol. APENDICE.

Apéndice B.Il. Resonancia Magnética Nuclear (RMN 13C{'H}).
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Figura VI1.B.9. Espectro de RMN *C{*H} en DMSO-ds a 75.42 MHz y T.A. del Paracetamol.
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Resonancia Magnética Nuclear. RMN 23C. Ligantes. APENDICE.
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Figura VII.B.10. Espectro de RMN 13C{*H} en DMSO-ds a 75.42 MHz y T.A. Ligante L1.
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Resonancia Magnética Nuclear. RMN 23C. Ligantes. APENDICE.
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Figura VII.B.11. Espectro de RMN 13C{*H} en DMSO-ds a 75.42 MHz y T.A. Ligante L2.
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Resonancia Magnética Nuclear. RMN 23C. Ligantes. APENDICE.
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Figura VII.B.12. Espectro de RMN 3C{*H} en DMSO-ds a 75.42 MHz y T.A. Ligante L3.
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Resonancia Magnética Nuclear. RMN 23C. Ligantes.

APENDICE.
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Figura VII.B.13. Espectro de RMN 3C{*H} en DMSO-ds a 75.42 MHz y T.A. Ligante L4.
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Resonancia Magnética Nuclear. RMN 23C. Ligantes.

APENDICE.
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Figura VII.B.14. Espectro de RMN 3C{*H} en DMSO-ds a 75.42 MHz y T.A. Ligante L5.
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Resonancia Magnética Nuclear. RMN 23C. Ligantes.

APENDICE.
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Figura VII.B.15. Espectro de RMN 3C{*H} en DMSO-ds a 75.42 MHz y T.A. Ligante L6.
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Resonancia Magnética Nuclear. RMN 23C. Ligantes.

APENDICE.

OY
.
H/ L7
| (C42H42N40Os)

8 DMSO
T/ \ 730.31 g/mol
\6/0 O
I
HN/ \4/ NH
| )\ 4 5
2
TN 0 S ©
o 9
& 3
L 1
2
2 6 8 3 7 3
© ™ o o
N~ o ] N
e © oa 9 o |
| < 3 < o |
' -8 8
[ & |
‘t\_l |
- l S
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

ppm

Figura VII.B.16. Espectro de RMN 3C{*H} en DMSO-ds a 75.42 MHz y T.A. Ligante L7.
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Resonancia Magnética Nuclear. RMN HSQC. Paracetamol. APENDICE.

Apéndice B.lIl. Resonancia Magnética Nuclear (RMN HSQC).
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Figura VII.B.17. Espectro de RMN en 2D HSQC en DMSO-ds a 300 MHz y T.A. Paracetamol.
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Resonancia Magnética Nuclear. RMN HSQC. Ligantes.

APENDICE.
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Figura VI1.B.18. Espectro de RMN en 2D HSQC en DMSO-ds a 300 MHz y T.A. Ligante L1.
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Resonancia Magnética Nuclear. RMN HSQC. Ligantes. APENDICE.
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Figura VI1.B.19. Espectro de RMN en 2D HSQC en DMSO-ds a 300 MHz y T.A. Ligante L2.
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Resonancia Magnética Nuclear. RMN HSQC. Ligantes. APENDICE.
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Figura VI1.B.20. Espectro de RMN en 2D HSB% en DMSO-ds a 300 MHz y T.A. Ligante L3.
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Resonancia Magnética Nuclear. RMN HSQC. Ligantes. APENDICE.
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Figura VII.B.21. Espectro de RMN en 2D HSQC en DMSO-ds a 300 MHz y T.A. Ligante L4
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Resonancia Magnética Nuclear. RMN HSQC. Ligantes. APENDICE.
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Figura VI1.B.22. Espectro de RMN en 2D HSQC en DMSO-ds a 300 MHz y T.A. Ligante L5.




Resonancia Magnética Nuclear. RMN HSQC. Ligantes.

APENDICE.
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Figura VI1.B.23. Espectro de RMN en 2D HSQC en DMSO-ds a 300 MHz y T.A. Ligante L6.
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Resonancia Magnética Nuclear. RMN HSQC. Ligantes.

APENDICE.
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Figura VII.B.24. Espectro de RMN en 2D HSQC en DMSO-ds a 300 MHz y T.A. Ligante L7.
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Espectroscopia Infrarroja. IR. Paracetamol.

APENDICE.

Apéndice C. Espectroscopia Infrarroja (IR)
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Figura VII.C.1. Espectro de IR en pastilla de KBr a T.A. Zona 3500-400 cm-. Paracetamol.
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Espectrometria de masas. EM. Paracetamol.

APENDICE.

Apéndice D. Espectrometria de Masas (EM).
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Figura VII.D.1. Resultados de la espectrometria de masas. Paracetamol (CsHaNO2).
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Espectrometria de masas. EM. Ligantes.

APENDICE.

x10°  Intensity (874500)

~~242.1047
483.2044

am_

7 (0]
700+

] " \ : _484.1960
600 - /K s

¢}

4 241.0013+, /©/ (© hd

500- L2 : Jogpe
(C15H15NO2) A, ©) \
241.29 g/mol
400~
300~ 152.0585
/ ' 243.1007 Sy S
N

1w 485.1956

1004 /K
o
0 il £ l i A I- L . 3 -
T 'I' T T T T T T r T T T T T T T T T I T T T T T T T 'I' T T T T T T T T r T
100 200 300 400 500
miz

Figura VII.D.3. Resultados de la espectrometria de masas. Ligante L2 (C1sH1sNO2).
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Espectrometria de masas. EM. Ligantes. APENDICE.
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Espectrometria de masas. EM. Complejos.
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Andlisis Elemental. AE. Paracetamol, ligantes y complejos.

APENDICE.

Apéndice E. Andlisis Elemental (AE).

Tabla VII.E.1. Resultados del Andlisis Elemental. Paracetamol, ligantes L1-L7 y compuestos C1-C3.

Tedrico Experimental Diferencia
Compuesto | Férmula molecular

%C %N %H %C %N %H %C %N %H
Par CsHoNO2 63.6 9.27 6 63.4 9.25 6.1 0.2 0 0.1
L1 C14H14N202 69.4 11.6 5.8 69.1 115 5.7 0.3 0.1 0.1
L2 (C15H1sNO2) 73.7 5.81 6.3 73.1 5.7 6.1 0.6 0.1 0.2
L3 C15H1aNO2Br 56.3 4.37 4.4 56.7 4.3 4.5 0.4 0.1 0.1
L4 C15H14NO2l 49.1 3.81 3.8 49 3.93 3.8 0.1 0.1 0.1
L5 (C23H23N304)*H20 65.2 9.92 6 65.1 9.54 5.8 0.1 0.4 0.2
L6 C24H24N204 71.3 6.93 6 70.9 6.84 5.9 0.4 0.1 0
L7 (Ca2H42N40s)*4H20 62.8 6.98 6.3 62.6 6.7 5.4 0.2 0.3 0.9
c1l [NiCl2(C14H14N202)(H20)2]H20 | 39.5 6.58 4.4 39.5 5.84 35 0 0.7 0.9
Cc2 [CuCl2(C14H14N202)]H20 42.6 7.1 4.1 43.1 7.15 3.7 0.5 0.1 0.4
C3 [ZnCl2(C14H14N202)]H20 42.4 7.06 4.1 42.8 7.07 3.7 0.4 0 0.4
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Espectroscopia Ultravioleta visible cercana al infrarrojo. UV-VIS-NIR. Complejos. APENDICE.

Apéndice F. Espectroscopia Ultravioleta Visible cercana al Infrarrojo. (UV-VIS-NIR).
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Figura V.1I.F.1. Espectros de UV-VIS-NIR para: ligante L1, compuesto C1 y NiCl..
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Espectroscopia Ultravioleta visible cercana al infrarrojo. UV-VIS-NIR. Complejos. APENDICE.
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Difraccién de Rayos X de monocristal. RX. Ligantes.

APENDICE.

Apéndice G. Difraccion de Rayos X de monocristal (DRX).

Ligante L1.

Table VII.G.1. Crystal data and structure refinement for L1.

Empirical formula

C14 H1a N2 O2

Formula weight 242.27
Temperature 150(2) K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system Monoclinic
Space group P 2i/c

Unit cell dimensions

a=12.1508(10) A
b = 10.8549(9) A

= 90°
(= 98.380(2)°

€ =9.3692(8) A 0 = 90°

Volume 1222.56(18) A3

Z 4
Density (calculated)  1.316 Mg/m3
Absorption coefficient 0.090 mm-1
F(000) 512

Crystal size / colour / shape
Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta
Measurement device
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>25(1)] R1

R indices (all data) R1

Largest diff. peak and hole

0.367 x 0.162 x 0.128 mm / colourless / prism
2.528t0 27.102°
-15<h<13,-11<k<13,-12<1<12

7660
2688 [R(int) = 0.0399]
= 25.242° 99.9 %

Bruker Smart Apex CCD diffractometer 01-670-01
Semi-empirical from equivalents

0.9889 and 0.9687

Full-matrix least-squares on F2

2688 /0/168

1.035

= 0.0454, wR2 = 0.0892

=0.0761, wR2 = 0.1053

0.193 and -0.223 e.A3
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Difraccién de Rayos X de monocristal. RX. Ligantes.

APENDICE.

Table VII.G.2. Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (A2x 103)
for L1. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized U; tensor.

X y z U(eq)
o@) 1161(1) 2880(1) 7451(1) 39(1)
o) 2470(1) 8298(1) 5680(1) 31(1)
N(1) 1243(1) 3354(1) 5116(1) 22(1)
c(1) 1032(1) 2583(2) 6164(2) 24(1)
C(2) 610(2) 1330(2) 5676(2) 28(1)
C(3) 1576(1) 4600(2) 5288(2) 20(1)
C(4) 2246(1) 5092(2) 4356(2) 22(1)
C(5) 2565(1) 6324(2) 4439(2) 24(1)
C(6) 2208(1) 7070(2) 5477(2) 23(1)
C(7) 1518(1) 6590(2) 6398(2) 25(1)
C(8) 1204(1) 5368(2) 6307(2) 24(1)
N(9) 4371(1) 9830(1) 6942(2) 32(1)
C(10) 3713(1) 9965(2) 5670(2) 24(1)
c(11) 3424(2) 11109(2) 5078(2) 34(1)
C(12) 3826(2) 12152(2) 5808(2) 41(1)
C(13) 4494(2) 12027(2) 7109(2) 40(1)
C(14) 4755(2) 10854(2) 7640(2) 36(1)
C(15) 3321(2) 8787(2) 4935(2) 30(1)
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Table VII.G.3. Bond lengths [A] and angles [°] for L1.

0O(1)-C(1) 1.2358(19) C(7)-C(8) 1.380(2)
0(2)-C(6) 1.377(2) C(7)-H(7) 0.9500
0(2)-C(15) 1.431(2) C(8)-H(8) 0.9500
N(1)-C(1) 1.343(2) N(9)-C(14) 1.339(2)
N(1)-C(3) 1.414(2) N(9)-C(10) 1.342(2)
N(1)-H(1) 0.855(18) C(10)-C(11) 1.384(2)
C(1)-C(2) 1.501(2) C(10)-C(15) 1.498(2)
C(2)-H(2A) 0.9800 C(11)-C(12) 1.374(3)
C(2)-H(2B) 0.9800 C(11)-H(11) 0.9500
C(2)-H(2C) 0.9800 C(12)-C(13) 1.369(3)
C(3)-C(4) 1.384(2) C(12)-H(12) 0.9500
C(3)-C(8) 1.392(2) C(13)-C(14) 1.387(3)
C(4)-C(5) 1.391(2) C(13)-H(13) 0.9500
C(4)-H(4) 0.9500 C(14)-H(14) 0.9500
C(5)-C(6) 1.384(2) C(15)-H(15A) 0.9900
C(5)-H(5) 0.9500 C(15)-H(15B) 0.9900
C(6)-C(7) 1.389(2)
C(6)-0(2)-C(15) 117.45(13) C(11)-C(10)-C(15) 122.42(16)
C(1)-N(2)-C(3) 126.53(14) C(12)-C(11)-C(10) 119.18(18)
C(1)-N(2)-H(1) 116.8(12) C(12)-C(11)-H(11) 120.4
C(3)-N(2)-H(1) 116.7(12) C(10)-C(11)-H(11) 120.4
0O(1)-C(1)-N(2) 122.71(16) C(13)-C(12)-C(112) 118.93(18)
0O(1)-C(1)-C(2) 121.48(15) C(13)-C(12)-H(12) 120.5
N(1)-C(1)-C(2) 115.81(14) C(11)-C(12)-H(12) 120.5
C(1)-C(2)-H(2A) 109.5 C(12)-C(13)-C(14) 118.99(18)
C(1)-C(2)-H(2B) 109.5 C(12)-C(13)-H(13) 120.5
H(2A)-C(2)-H(2B) 109.5 C(14)-C(13)-H(13) 120.5
C(1)-C(2)-H(2C) 109.5 N(9)-C(14)-C(13) 122.79(19)
H(2A)-C(2)-H(2C) 109.5 N(9)-C(14)-H(14) 118.6
H(2B)-C(2)-H(2C) 109.5 C(13)-C(14)-H(14) 118.6
C(4)-C(3)-C(8) 118.79(15) 0(2)-C(15)-C(10) 107.26(14)
C(4)-C(3)-N(1) 118.86(14) 0(2)-C(15)-H(15A) 110.3
C(8)-C(3)-N(1) 122.24(15) C(10)-C(15)-H(15A) 110.3
C(3)-C(4)-C(5) 121.37(15) 0(2)-C(15)-H(15B) 110.3
C(3)-C(4)-H(4) 119.3 C(10)-C(15)-H(15B) 110.3
C(5)-C(4)-H(4) 119.3 H(15A)-C(15)-H(15B) 108.5
C(6)-C(5)-C(4) 119.20(15)
C(6)-C(5)-H(5) 120.4
C(4)-C(5)-H(5) 120.4
0(2)-C(6)-C(5) 124.98(15)
0(2)-C(6)-C(7) 115.22(14)
C(5)-C(6)-C(7) 119.80(15)
C(8)-C(7)-C(6) 120.59(16)
C(8)-C(7)-H(7) 119.7
C(6)-C(7)-H(7) 119.7
C(7)-C(8)-C(3) 120.22(16)
C(7)-C(8)-H(8) 119.9
C(3)-C(8)-H(8) 119.9
C(14)-N(9)-C(10) 117.59(16)
N(9)-C(10)-C(11) 122.51(17)
N(9)-C(10)-C(15) 115.07(15)
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Table VII.G.4. Anisotropic displacement parameters (A2x 103) for L1. The anisotropic displacement factor
exponent takes the form: -200?[ h2a*2U , +... + 2 hka*b*U_,].

U, U,, Uss Uy, Uy, Uy,
o(1) 73(1) 29(1) 17(1) 1(1) 9(1) -6(1)
o) 33(1) 22(1) 40(1) -4(1) 15(1) -7(1)
N(1) 32(1) 19(1) 14(1) -2(1) 4(2) -1(1)
c(1) 31(1) 22(1) 20(1) 1(1) 6(1) 1(1)
C(2) 37(1) 22(1) 26(1) 1(1) 8(1) -5(1)
c©3) 24(1) 19(1) 16(1) 1(1) 0(1) 1(1)
C(4) 27(1) 24(1) 17(1) -2(1) 5(1) 1(1)
C(5) 26(1) 24(1) 22(1) 1(1) 7(1) -3(1)
C(6) 23(1) 19(1) 26(1) 0(1) 1(1) -1(1)
c(7) 27(1) 23(1) 25(1) -5(1) 6(1) 0(1)
C(8) 26(1) 26(1) 22(1) 0(1) 7(1) -1(1)
N(9) 35(1) 29(1) 30(1) 0(1) 2(1) -1(1)
C(10)  21(1) 25(1) 28(1) 1(1) 7(1) -1(1)
cay  28(1) 35(1) 38(1) 12(1) 5(1) 4(2)
c(12)  36(1) 23(1) 67(2) 9(1) 19(1) 4(2)
C(13)  43(1) 28(1) 54(1) -15(1) 20(1) -10(1)
c(14)  37(1) 36(1) 36(1) -10(1) 6(1) -9(1)
c(15)  31(1) 32(1) 29(1) -2(1) 7(1) -7(1)
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Table VII.G.5. Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic displacement parameters (A2x 10 3) for L1.

X y z U(eq)
H(1) 1176(14) 3061(16) 4260(20) 26(5)
H(2A) 754 1185 4688 43
H(2B) -192 1285 5705 43
H(2C) 992 702 6317 43
H(4) 2494 4578 3647 27
H(5) 3023 6649 3789 28
H(7) 1260 7107 7098 30
H(8) 731 5049 6942 29
H(11) 2954 11173 4177 41
H(12) 3643 12945 5417 49
H(13) 4774 12734 7640 49
H(14) 5226 10773 8538 43
H(15A) 3021 8945 3911 36
H(15B) 3945 8196 4972 36

Table VII.G.6. Hydrogen bonds for L1 [A and °].

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
N(1)-H(1)...0(1)#1 0.855(18) 1.977(19) 2.8226(18) 169.7(17)
C(2)-H(2A)...O(L)#1 0.98 2.44 3.302(2) 146.1
C(8)-H(8)...0(1) 0.95 2.44 2.909(2) 110.0
C(13)-H(13)...N(9)#2 0.95 2.51 3.405(2) 157.4

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms: #1 x,-y+1/2,z-1/2 #2 -x+1,y+1/2,-z+3/2.
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Figura VII.G.1. Vista en perspectiva de la estructura molecular del ligante L1. Los elipsoides son
mostrados al 40%.

Figura VII.G.2. Representacién de las interacciones N-H---O generando un arreglo lineal a lo largo de eje
c. Ligante L1.
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Figura VII.G.3. Interaccion C-H---Npy generando un arreglo lineal. Ligante L1.
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Figura VII.G.4. Representacion de la interaccion C11-H11---O1. Ligante L1.
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Ligante L2. Poliformo Monoclinico.
Table VII.G.7. Crystal data and structure refinement for L2 (M).

Empirical formula Ci5 His N O2

Formula weight 241.28

Temperature 298(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Monoclinic

Space group P 2i/c

Unit cell dimensions a=16.275(3) A 0=90°
b = 10.2003(16) A (= 103.960(3)°
c=7.9736(13) A 0 =90°

Volume 1284.6(4) A3

z 4

Density (calculated) 1.248 Mg/m?

Absorption coefficient 0.083 mm-™

F(000) 512

Crystal size / colour / shape
Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Measurement device
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [I>2sigma(l)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

0.287 x 0.247 x 0.032 mm / colourless / lamina
2.377 to 27.100°
-20<h<20,-13<k<13,-9<1<10

14540

2840 [R(int) = 0.1585]

99.9 %

Bruker Smart Apex CCD diffractometer 01-670-01

Semi-empirical from equivalents
0.9973 and 0.9765

Full-matrix least-squares on F?
2840/0/ 167

1.094

R1 =0.1013, wR2 = 0.1428

R1 =0.2057, wR2 = 0.1726
0.189 and -0.200 e.A3
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APENDICE.

Table VI1.G.8. Atomic coordinates ( x 10%) and equivalent isotropic displacement parameters (A2x 103) for

L2 (M). U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized U; tensor.

X y z U(eq)
0(1) 129(2) 5932(3) 2744(4) 76(1)
0(2) 3929(1) 3637(2) 6189(3) 38(1)
N(1) 520(2) 3799(4) 2743(5) 51(1)
C(1) -39(2) 4791(5) 2357(5) 53(1)
C(2) -907(2) 4354(5) 1326(6) 79(2)
C@3) 1388(2) 3866(4) 3630(5) 36(1)
C(4) 1740(2) 4868(4) 4719(5) 42(1)
C(5) 2589(2) 4826(4) 5598(4) 36(1)
C(6) 3086(2) 3788(3) 5384(4) 30(1)
C(7) 2734(2) 2781(4) 4273(5) 40(1)
C(8) 1897(2) 2824(4) 3401(5) 44(1)
C(9) 4318(2) 4636(3) 7370(5) 37(2)
C(10) 5209(2) 4243(3) 8165(4) 28(1)
C(11) 5884(2) 4944(4) 7857(5) 38(1)
C(12) 6714(2) 4590(4) 8620(5) 45(1)
C(13) 6860(2) 3513(4) 9691(5) 44(1)
C(14) 6200(2) 2820(4) 10027(5) 43(1)
C(15) 5378(2) 3188(3) 9275(5) 36(1)

Table VII.G.9. Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (A2x 103) for

L2 (M). U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized U; tensor.

X y z U(eq)
o(1) 129(2) 5932(3) 2744(4) 76(1)
0(2) 3929(1) 3637(2) 6189(3) 38(1)
N(1) 520(2) 3799(4) 2743(5) 51(1)
C(1) -39(2) 4791(5) 2357(5) 53(1)
C(2) -907(2) 4354(5) 1326(6) 79(2)
C@3) 1388(2) 3866(4) 3630(5) 36(1)
C(4) 1740(2) 4868(4) 4719(5) 42(1)
C(5) 2589(2) 4826(4) 5598(4) 36(1)
C(6) 3086(2) 3788(3) 5384(4) 30(1)
C(7) 2734(2) 2781(4) 4273(5) 40(1)
C(8) 1897(2) 2824(4) 3401(5) 44(1)
C(9) 4318(2) 4636(3) 7370(5) 37(2)
C(10) 5209(2) 4243(3) 8165(4) 28(1)
C(11) 5884(2) 4944(4) 7857(5) 38(1)
C(12) 6714(2) 4590(4) 8620(5) 45(1)
C(13) 6860(2) 3513(4) 9691(5) 44(1)
C(14) 6200(2) 2820(4) 10027(5) 43(1)
C(15) 5378(2) 3188(3) 9275(5) 36(1)
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Table VI1.G.10. Bond lengths [A] and angles [°] for L2 (M).

0(1)-C(1) 1.218(5) C(7)-C(8) 1.373(4)
0(2)-C(6) 1.376(4) C(7)-H(7) 0.9300
0(2)-C(9) 1.428(4) C(8)-H(8) 0.9300
N(1)-C(1) 1.346(5) C(9)-C(10) 1.491(4)
N(1)-C(3) 1.421(4) C(9)-H(9A) 0.9700
N(1)-H(1) 0.91(4) C(9)-H(9B) 0.9700
C(1)-C(2) 1.519(5) C(10)-C(15) 1.378(4)
C(2)-H(2A) 0.9600 C(10)-C(11) 1.382(4)
C(2)-H(2B) 0.9600 C(11)-C(12) 1.389(4)
C(2)-H(2C) 0.9600 C(11)-H(11) 0.9300
C(3)-C(4) 1.374(5) C(12)-C(13) 1.376(5)
C(3)-C(8) 1.386(5) C(12)-H(12) 0.9300
C(4)-C(5) 1.391(4) C(13)-C(14) 1.365(5)
C(4)-H(4) 0.9300 C(13)-H(13) 0.9300
C(5)-C(6) 1.367(4) C(14)-C(15) 1.379(4)
C(5)-H(5) 0.9300 C(14)-H(14) 0.9300
C(6)-C(7) 1.387(4) C(15)-H(15) 0.9300
C(6)-0(2)-C(9) 117.4(3) 0(2)-C(9)-H(9B) 110.0
C(1)-N(1)-C(3) 127.9(4) C(10)-C(9)-H(9B) 110.0
C(1)-N(1)-H(1) 118(2) H(9A)-C(9)-H(9B) 108.3
C(3)-N(1)-H(1) 114(2) C(15)-C(10)-C(11) 118.3(3)
O(1)-C(1)-N(1) 124.2(4) C(15)-C(10)-C(9) 120.4(3)
0(1)-C(1)-C(2) 122.7(4) C(11)-C(10)-C(9) 121.3(3)
N(1)-C(1)-C(2) 113.1(4) C(10)-C(11)-C(12) 121.2(3)
C(1)-C(2)-H(2A) 109.5 C(10)-C(11)-H(11) 119.4
C(1)-C(2)-H(2B) 109.5 C(12)-C(11)-H(11) 119.4
H(2A)-C(2)-H(2B) 109.5 C(13)-C(12)-C(11) 118.9(3)
C(1)-C(2)-H(2C) 109.5 C(13)-C(12)-H(12) 120.5
H(2A)-C(2)-H(2C) 109.5 C(11)-C(12)-H(12) 120.5
H(2B)-C(2)-H(2C) 109.5 C(14)-C(13)-C(12) 120.6(3)
C(4)-C(3)-C(8) 118.9(3) C(14)-C(13)-H(13) 119.7
C(4)-C(3)-N(1) 124.3(3) C(12)-C(13)-H(13) 119.7
C(8)-C(3)-N(1) 116.8(3) C(13)-C(14)-C(15) 120.0(4)
C(3)-C(4)-C(5) 120.5(3) C(13)-C(14)-H(14) 120.0
C(3)-C(4)-H(4) 119.8 C(15)-C(14)-H(14) 120.0
C(5)-C(4)-H(4) 119.8 C(10)-C(15)-C(14) 120.9(3)
C(6)-C(5)-C(4) 120.5(3) C(10)-C(15)-H(15) 119.5
C(6)-C(5)-H(5) 119.8 C(14)-C(15)-H(15) 119.5
C(4)-C(5)-H(5) 119.8

C(5)-C(6)-0(2) 125.6(3)

C(5)-C(6)-C(7) 119.1(3)

0(2)-C(6)-C(7) 115.3(3)

C(8)-C(7)-C(6) 120.5(3)

C(8)-C(7)-H(7) 119.8

C(6)-C(7)-H(7) 119.8

C(7)-C(8)-C(3) 120.6(3)

C(7)-C(8)-H(8) 119.7

C(3)-C(8)-H(8) 119.7

0(2)-C(9)-C(10) 108.6(3)

0(2)-C(9)-H(9A) 110.0

C(10)-C(9)-H(9A) 110.0
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Table VII.G.11. Anisotropic displacement parameters (A2x 103) for L2 (M). The anisotropic displacement
factor exponent takes the form: -2002[ h?2a*2U,, + ...+ 2hka*b*U_,)]

Ull U22 U33 U23 U13 U12
o(1) 50(2) 58(2) 104(3) -1(2) -10(2) 13(2)
0(2) 30(1) 39(2) 40(2) -13(1) -6(1) 2(1)
N(1) 28(2) 56(2) 62(2) -7(2) -3(2) -2(2)
c@) 32(2) 68(3) 55(3) 1(3) 1(2) 5(2)
c() 34(2) 113(4) 79(4) -21(3) -5(2) 2(3)
c@) 28(2) 40(2) 37(2) -1(2) 0(2) -4(2)
C(4) 33(2) 38(2) 52(3) -5(2) 3(2) 7(2)
C(5) 35(2) 34(2) 36(2) -9(2) 1(2) -1(2)
C(6) 26(2) 34(2) 29(2) 1(2) 2(2) 3(2)
c(?) 35(2) 34(2) 45(3) -8(2) 0(2) 7(2)
c(8) 39(2) 39(3) 48(3) -14(2) -1(2) -1(2)
C(9) 33(2) 28(2) 45(2) -4(2) -2(2) -2(2)
C(10)  29(2) 20(2) 32(2) -4(2) 2(2) -1(2)
C(11)  40(2) 33(2) 38(2) 3(2) 42) 0(2)
C(12)  36(2) 48(3) 52(3) -4(2) 14(2) -9(2)
C(13)  28(2) 46(3) 50(3) -12(2) -7(2) 4(2)
C(14)  48(2) 31(2) 43(3) 1(2) -4(2) 5(2)
Cc(15)  35(2) 28(2) 42(2) -2(2) 0(2) -6(2)

Table VII.G.12 Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic displacement parameters (A2x 10 3) for L2 (M).

X y z U(eq)
H(1) 330(20) 2980(40) 2450(50) 62
H(2A) -954 4508 119 118
H(2B) -1337 4842 1693 118
H(2C) -978 3436 1515 118
H(4) 1408 5581 4869 51
H(5) 2820 5507 6337 44
H(7) 3067 2072 4119 48
H(8) 1669 2149 2649 52
H(9A) 4010 4746 8262 45
H(9B) 4309 5463 6766 45
H(11) 5781 5667 7125 45
H(12) 7164 5073 8412 54
H(13) 7413 3255 10190 53
H(14) 6304 2100 10763 52
H(15) 4931 2718 9521 44

Table VII.G.13. Hydrogen bonds for L2 (M) [A and °].

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D..A) <(DHA)
N(1)-H(1)...O(1)#1 0.91(4) 2.21(4) 3.102(5) 169(4)
C(4)-H(4)...0(1) 0.93 2.37 2.923(4) 117.6

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms: #1 -x,y-1/2,-z+1/2
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Ligante L2. Poliformo Triclinico.

Table VII.G.14. Crystal data and structure refinement for L2 (T).

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Cis His N O2

241.28

298(2) K

0.71073 A

Triclinic

P-1

a=9.392(3) A [1=188.942(7)°
b=9.557(3) A 0= 78.298(7)°
c=14.821(5) A 0 = 79.410(8)°
1280.3(7) A3

4

1.252 Mg/m3

0.083 mm1

512

Crystal size / colour / shape 0.475 x 0.127 x 0.108 mm / colourless / prism
Theta range for data collection 2.253 to 27.103°

Index ranges
Reflections collected
Independent reflections

12<h<12,-12<k<12, -18<1<18
12864
5631 [R(int) = 0.0418]

Completeness to theta = 25.242° 99.9 %

Measurement device

Absorption correction

Bruker Smart Apex CCD diffractometer 01-670-01

Semi-empirical from equivalents

Max. and min. transmission 0.9910 and 0.9575

Refinement method

Full-matrix least-squares on F2

Data / restraints / parameters 5631 /0 /334

Goodness-of-fit on F2
Final R indices [1>2c(1)]
R indices (all data)

Extinction coefficient

0.989

R1 = 0.0503, wR2 = 0.1086
R1 =0.1250, wR2 = 0.1446
0.0075(13)

Largest diff. peak and hole 0.157 and -0.181 e.A3
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Table VII.G.15. Atomic coordinates ( x 10%) and equivalent isotropic displacement parameters (A2x 103)
for L2 (T). U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized U; tensor.

X y z U(eq)
0(1) 9969(2) 4962(2) -3443(1) 75(1)
0(2) 6829(2) 4362(2) 658(1) 57(1)
N(1) 10036(2) 2765(2) -2867(1) 51(1)
C(1) 10344(2) 3663(2) -3546(1) 50(1)
C(2) 11192(3) 3005(2) -4449(1) 70(1)
C@3) 9243(2) 3203(2) -1958(1) 44(1)
C(4) 7740(2) 3733(2) -1798(1) 49(1)
C(5) 6968(2) 4107(2) -919(1) 49(1)
C(6) 7698(2) 3957(2) -187(1) 45(1)
C(7) 9197(2) 3445(2) -343(1) 50(1)
C(8) 9960(2) 3069(2) -1232(1) 49(1)
C(9) 6258(2) 4288(2) 2290(1) 53(1)
C(10) 5207(3) 3443(2) 2543(2) 66(1)
C(11) 4119(3) 3767(3) 3324(2) 73(1)
C(12) 4079(3) 4938(3) 3851(2) 73(1)
C(13) 5100(3) 5792(3) 3610(2) 72(1)
C(14) 6192(3) 5463(2) 2831(2) 63(1)
C(15) 7442(2) 3936(3) 1448(1) 65(1)
0(21) 10962(2) 9736(2) -3284(1) 69(1)
0(22) 6609(2) 9404(2) 654(1) 61(1)
N(21) 10176(2) 7713(2) -2760(1) 49(1)
C(21) 10961(2) 8463(2) -3382(2) 50(1)
C(22) 11873(3) 7635(2) -4212(2) 68(1)
C(23) 9259(2) 8182(2) -1904(1) 43(1)
C(24) 8149(2) 7445(2) -1543(1) 52(1)
C(25) 7235(2) 7814(2) -702(1) 54(1)
C(26) 7426(2) 8950(2) -198(1) 47(1)
C(27) 8536(2) 9694(2) -556(1) 49(1)
C(28) 9452(2) 9314(2) -1393(1) 47(1)
C(29) 5016(2) 9115(2) 2074(1) 48(1)
C(30) 3540(2) 9261(2) 2478(2) 59(1)
C(31) 3041(3) 9682(3) 3392(2) 71(1)
C(32) 4020(3) 9963(3) 3907(2) 71(1)
C(33) 5493(3) 9830(2) 3509(2) 67(1)
C(34) 5986(2) 9410(2) 2603(2) 58(1)
C(35) 5549(2) 8596(2) 1100(1) 54(1)
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Table VII.G.16. Bond lengths [A] and angles [°] for L2 (T).

O(1)-C(1)
0(2)-C(6)
0(2)-C(15)
N(1)-C(1)
N(1)-C(3)
N(1)-H(1)
C(1)-C(2)
C(2)-H(2A)
C(2)-H(2B)
C(2)-H(2C)
C(3)-C(8)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(4)-H(4)
C(5)-C(6)
C(5)-H(5)
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(7)-H(7)
C(8)-H(8)
C(9)-C(14)
C(9)-C(10)
C(9)-C(15)
C(10)-C(11)
C(10)-H(10)
C(11)-C(12)
C(11)-H(11)
C(12)-C(13)
C(12)-H(12)
C(13)-C(14)
C(13)-H(13)
C(14)-H(14)
C(15)-H(15A)
C(15)-H(158B)
C(6)-0(2)-C(15)
C(1)-N(1)-C(3)
C(1)-N(1)-H(1)
C(3)-N(1)-H(1)
O(1)-C(1)-N(1)
0O(1)-C(1)-C(2)
N(1)-C(1)-C(2)
C(1)-C(2)-H(2A)
C(1)-C(2)-H(2B)
H(2A)-C(2)-H(2B)
C(1)-C(2)-H(2C)
H(2A)-C(2)-H(2C)
H(2B)-C(2)-H(2C)
C(8)-C(3)-C(4)
C(8)-C(3)-N(1)
C(4)-C(3)-N(1)
C(5)-C(4)-C(3)
C(5)-C(4)-H(4)
C(3)-C(4)-H(4)
C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-H(5)
C(6)-C(5)-H(5)
0(2)-C(6)-C(7)
0(2)-C(6)-C(5)
C(7)-C(6)-C(5)
C(6)-C(7)-C(8)
C(6)-C(7)-H(7)
C(8)-C(7)-H(7)
C(3)-C(8)-C(7)
C(3)-C(8)-H(8)
C(7)-C(8)-H(8)
C(14)-C(9)-C(10)
C(14)-C(9)-C(15)
C(10)-C(9)-C(15)
C(11)-C(10)-C(9)
C(11)-C(10)-H(10)
C(9)-C(10)-H(10)
C(12)-C(11)-C(10)
C(12)-C(11)-H(11)
C(10)-C(11)-H(11)
C(13)-C(12)-C(11)
C(13)-C(12)-H(12)
C(11)-C(12)-H(12)
C(12)-C(13)-C(14)
C(12)-C(13)-H(13)
C(14)-C(13)-H(13)
C(9)-C(14)-C(13)
C(9)-C(14)-H(14)
C(13)-C(14)-H(14)
0(2)-C(15)-C(9)
0(2)-C(15)-H(15A)
C(9)-C(15)-H(15A)
0(2)-C(15)-H(15B)
C(9)-C(15)-H(15B)
H(15A)-C(15)-H(15B)

1.230(2)
1.367(2)
1.429(2)
1.333(3)
1.430(2)
0.86(2)
1.495(3)
0.9600
0.9600
0.9600
1.373(3)
1.383(3)
1.374(3)
0.9300
1.389(3)
0.9300
1.376(3)
1.384(3)
0.9300
0.9300
1.377(3)
1.378(3)
1.491(3)
1.377(3)
0.9300
1.367(3)
0.9300
1.360(3)
0.9300
1.378(3)
0.9300
0.9300
0.9700
0.9700
117.18(16)
123.88(17)
118.5(14)
117.6(14)
122.52(19)
121.3(2)
116.18(18)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
119.37(19)
120.30(19)
120.32(19)
120.3(2)
119.9
119.9
120.1(2)
120.0
120.0
124.77(19)
115.36(18)
119.87(19)
119.5(2)
120.3
120.3
120.94(19)
119.5
119.5
118.6(2)
120.7(2)
120.6(2)
120.5(2)
119.8
119.8
119.8(2)
120.1
120.1
120.6(2)
119.7
119.7
119.6(2)
120.2
120.2
120.9(2)
119.6
119.6
108.66(17)
110.0
110.0
110.0
110.0
108.3

0(21)-C(21)
0(22)-C(26)
0(22)-C(35)
N(21)-C(21)
N(21)-C(23)
N(21)-H(21)
C(21)-C(22)
C(22)-H(22A)
C(22)-H(228B)
C(22)-H(22C)
C(23)-C(24)
C(23)-C(28)
C(24)-C(25)
C(24)-H(24)
C(25)-C(26)
C(25)-H(25)
C(26)-C(27)
C(27)-C(28)
C(27)-H(27)
C(28)-H(28)
C(29)-C(30)
C(29)-C(34)
C(29)-C(35)
C(30)-C(31)
C(30)-H(30)
C(31)-C(32)
C(31)-H(31)
C(32)-C(33)
C(32)-H(32)
C(33)-C(34)
C(33)-H(33)
C(34)-H(34)
C(35)-H(35A)
C(35)-H(35B)
C(26)-0(22)-C(35)
C(21)-N(21)-C(23)
C(21)-N(21)-H(21)
C(23)-N(21)-H(21)
0(21)-C(21)-N(21)
0(21)-C(21)-C(22)
N(21)-C(21)-C(22)
C(21)-C(22)-H(22A)
C(21)-C(22)-H(22B)
H(22A)-C(22)-H(22B)
C(21)-C(22)-H(22C)
H(22A)-C(22)-H(22C)
H(22B)-C(22)-H(22C)
C(24)-C(23)-C(28)
C(24)-C(23)-N(21)
C(28)-C(23)-N(21)
C(25)-C(24)-C(23)
C(25)-C(24)-H(24)
C(23)-C(24)-H(24)
C(24)-C(25)-C(26)
C(24)-C(25)-H(25)
C(26)-C(25)-H(25)
0(22)-C(26)-C(27)
0(22)-C(26)-C(25)
C(27)-C(26)-C(25)
C(28)-C(27)-C(26)
C(28)-C(27)-H(27)
C(26)-C(27)-H(27)
C(27)-C(28)-C(23)
C(27)-C(28)-H(28)
C(23)-C(28)-H(28)
C(30)-C(29)-C(34)
C(30)-C(29)-C(35)
C(34)-C(29)-C(35)
C(29)-C(30)-C(31)
C(29)-C(30)-H(30)
C(31)-C(30)-H(30)
C(32)-C(31)-C(30)
C(32)-C(31)-H(31)
C(30)-C(31)-H(31)
C(31)-C(32)-C(33)
C(31)-C(32)-H(32)
C(33)-C(32)-H(32)
C(34)-C(33)-C(32)
C(34)-C(33)-H(33)
C(32)-C(33)-H(33)
C(33)-C(34)-C(29)
C(33)-C(34)-H(34)
C(29)-C(34)-H(34)
0(22)-C(35)-C(29)
0(22)-C(35)-H(35A)
C(29)-C(35)-H(35A)
0(22)-C(35)-H(35B)
C(29)-C(35)-H(35B)
H(35A)-C(35)-H(35B)

1.229(2)
1.369(2)
1.421(2)
1.342(3)
1.410(2)
0.870(19)
1.494(3)
0.9600
0.9600
0.9600
1.378(3)
1.391(3)
1.374(3)
0.9300
1.387(3)
0.9300
1.381(3)
1.371(3)
0.9300
0.9300
1.377(3)
1.385(3)
1.491(3)
1.383(3)
0.9300
1.372(3)
0.9300
1.373(3)
0.9300
1.370(3)
0.9300
0.9300
0.9700
0.9700
118.28(15)
128.42(18)
116.6(13)
114.3(13)
123.3(2)
121.3(2)
115.32(19)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
118.53(19)
118.02(17)
123.41(19)
121.45(19)
119.3
119.3
119.8(2)
120.1
120.1
115.64(18)
125.31(19)
119.0(2)
120.93(19)
119.5
119.5
120.3(2)
119.9
119.9
118.4(2)
120.2(2)
121.4(2)
120.7(2)
119.6
119.6
120.1(2)
120.0
120.0
119.7(2)
120.2
120.2
120.3(2)
119.9
119.9
120.9(2)
119.6
119.6
108.62(16)
110.0
110.0
110.0
110.0
108.3
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Table VII.G.17. Anisotropic displacement parameters (A2x 103) for L2 (T). The anisotropic
displacement factor exponent takes the form: -2012[ h?2a*2U , + ... + 2hka*b*U_,)]

Ull U22 U33 U23 U13 U12
o(1) 108(1) 40(1) 69(1) -1(1) 41) -16(1)
0(2) 51(1) 73(1) 36(1) 3(1) -5(1) 12(1)
N(1) 68(1) 34(1) 45(1) -2(1) 1(1) -4(1)
c@) 57(1) 44(1) 46(1) -6(1) -1(1) -13(1)
C() 86(2) 66(2) 50(2) -4(1) 6(1) -13(1)
C@3) 53(1) 33(1) 42(1) -3(1) -2(1) -5(1)
C(4) 56(1) 46(1) 44(1) 1(1) -12(1) -6(1)
C(5) 45(1) 49(1) 49(1) 1(1) -8(1) 0(1)
C(6) 46(1) 41(1) 41(1) 2(1) -3(1) 1(1)
c(?) 47(1) 55(1) 46(1) 1(1) -12(1) -1(1)
c(8) 41(1) 48(1) 53(1) -4(1) -3(1) 0(1)
C(9) 56(1) 56(1) 39(1) 7(1) -6(1) 5(1)
C(10)  82(2) 55(2) 55(2) -4(1) -9(1) -6(1)
c(11)  78(2) 72(2) 65(2) 13(2) 0(2) -19(2)
C(12)  83(2) 74(2) 49(2) 2(1) 5(1) -1(2)
C(13)  93(2) 61(2) 57(2) -9(1) -10(2) -4(2)
c4) 712 64(2) 53(2) 3(1) -8(1) -12(1)
Cc(15)  61(2) 78(2) 47(1) 6(1) -11(1) 7(1)
o(21)  80(1) 39(1) 82(1) -2(1) 3(1) -16(1)
0(22)  75(1) 54(1) 52(1) -10(1) 2(1) -21(1)
N(21)  61(1) 36(1) 48(1) -4(1) -6(1) -10(1)
c21)  51(1) 43(1) 54(1) 1(1) -10(1) -9(1)
c(2) 812 61(2) 55(2) -4(1) 3(1) -17(1)
C(23)  50(1) 33(1) 46(1) -1(1) -14(1) -3(1)
C(24)  65(2) 42(1) 52(1) -9(1) -9(1) -17(1)
Cc(25)  62(1) 46(1) 55(1) -5(1) -6(1) -20(1)
C(26)  54(1) 41(1) 46(1) -4(1) -10(1) -7(1)
c27)  57(1) 40(1) 53(1) -5(1) -18(1) -10(1)
Cc(28)  50(1) 42(1) 51(1) -1(1) -14(1) -10(1)
C(29)  53(1) 40(1) 48(1) 2(1) -9(1) -3(1)
C(30)  52(2) 61(2) 61(2) 6(1) -14(1) -2(1)
c@l)  57(2) 76(2) 68(2) 9(1) -1(1) 5(1)
C@32) 8502 66(2) 53(2) -1(1) -2(2) -4(2)
Cc@33) 7702 72(2) 57(2) -2(1) -17(1) -22(1)
C(34)  57(2) 64(2) 54(2) -2(1) -11(1) -14(1)
C(35)  58(1) 49(1) 56(1) -1(1) -10(1) -12(1)

256



Difraccién de Rayos X de monocristal. RX. Ligantes.

APENDICE.

Table VII.G.18. Hydrogen coordinates (x 104) and isotropic displacement parameters (A2x 10 3) for L2

(M.

X y z U(eq)
H(1) 10340(20) 1860(20) -2977(14) 62
H(2A) 11057 2037 -4484 105
H(2B) 12224 3023 -4500 105
H(2C) 10840 3532 -4943 105
H(4) 7249 3837 -2288 59
H(5) 5957 4460 -815 59
H(7) 9693 3352 144 60
H(8) 10973 2721 -1338 59
H(10) 5233 2647 2184 79
H(11) 3414 3192 3492 88
H(12) 3347 5153 4380 88
H(13) 5061 6592 3968 86
H(14) 6894 6043 2668 76
H(15A) 8248 4431 1473 78
H(15B) 7829 2920 1414 78
H(21) 10110(20) 6870(20) -2934(13) 59
H(22A) 11565 6737 -4243 101
H(22B) 12897 7475 -4170 101
H(22C) 11745 8162 -4757 101
H(24) 8016 6680 -1876 63
H(25) 6491 7305 -471 64
H(27) 8664 10463 -226 58
H(28) 10206 9814 -1620 56
H(30) 2871 9073 2132 71
H(31) 2042 9776 3658 85
H(32) 3687 10242 4524 85
H(33) 6158 10026 3855 81
H(34) 6986 9321 2341 69
H(35A) 5996 7595 1083 65
H(35B) 4726 8705 786 65
Table VI1.G.19. Hydrogen bonds for L2 (T) [A and °].

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
N(1)-H(2)...0(21)#1 0.86(2) 2.04(2) 2.905(2) 177(2)
C(5)-H(5)...0(2)#2 0.93 2.62 3.543(3) 174.1
N(21)-H(21)...0(1) 0.870(19) 2.02(2) 2.888(2) 175.4(19)
C(22)-H(22A)...0(2) 0.96 2.58 3.431(3) 147.5
C(28)-H(28)...0(21) 0.93 2.42 2.930(3) 114.2

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

#1xy-1,z #2 -x+1,-y+1,-z
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Figura VII.G.5. Vista en perspectiva de la estructura molecular del compuesto L2 (M). Polimorfo
monoclinico. Los elipsoides son mostrados al 40%.

Molécula A 021

Figura VII.G.6. Vista en perspectiva de la estructura molecular del ligante L2 (T). Polimorfo triclinico.
Los elipsoides son mostrados al 40%.

i+ g‘% g*% 5%

Figura VII.G.7. Arreglo lineal generado por la interacciéon N1-H1---O1 a lo largo del eje b para el ligante
L2 (M) polimorfo monoclinico. Los atomos de hidrégeno que no participan se omiten por claridad.
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Cg(C10-C15)

H9A§

H9A

Figura VI1.G.8. Representacién de la interaccion C-H---. Ligante L2 (M) Polimorfo monoclinico.

Figura VII.G.9. Representacion de la interaccion C-H---1m a mayor panorama, para el Ligante L2 (M)
Polimorfo monoclinico.
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Figura VII.G.10. Interacciones C15-H15---02 y C14-H14---11(c10-c15). Ligante L2(M) polimorfo
monoclinico.

& s
- -
-“

Figura VII.G.11. Representacion del arreglo lineal a lo largo del eje b. para el ligante L2 polimorfo
triclinico.
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Cg(C9-C14)

Figura VII.G.12. Interacciones identificadas que forman dimeros de las moléculas A, para el polimorfo
triclinico del ligante L2.

Figura VII.G.13. Interacciones identificadas que forman dimeros de las moléculas B, para el polimorfo
triclinico del ligante L2.
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Ligante L3.

Table VII.G.20. Crystal data and structure refinement for L3.

Empirical formula

Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume
Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size / colour / shape
Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Measurement device
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [1>20(1)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

CisH1s BrNO2

320.18
298(2) K

0.71073 A

Orthorhombic

Pbca

a=9.4976(4) A 0=90°
b = 8.9896(4) A 0= 90°
c = 33.4891(15) A 0 =90°
2859.3(2) A3

8

1.488 Mg/m3

2.872 mm1

1296

0.456 x 0.122 x 0.072 mm / colourless / prism
2.433 to 27.100°
120h09,-110k011,-4201042
22498

3153 [R(int) = 0.0532]

100.0 %

Bruker Smart Apex CCD diffractometer 01-670-01
Semi-empirical from equivalents

0.8199 and 0.3542

Full-matrix least-squares onF2

3153/0/176

1.010

R1 =0.0513, wR2 = 0.1166

R1=0.1120, wR2 = 0.1451

0.571 and -0.654 e A3
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Table VII.G.21. Atomic coordinates ( x 10%) and equivalent isotropic displacement parameters (A2x

10%) for L3. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uj; tensor.

X y z U(eq)
Br(1) 5652(1) 10296(1) 3554(1) 115(1)
0(1) 2383(3) 3159(3) 5112(1) 66(1)
0(2) 4177(3) 6730(3) 3488(1) 70(1)
N(1) 4519(3) 3040(3) 4816(1) 54(1)
C() 4336(3) 4006(4) 4487(1) 47(1)
C(2) 5305(4) 3912(4) 4177(1) 60(1)
C(3) 5227(4) 4834(4) 3857(1) 62(1)
C(4) 4161(4) 5866(4) 3825(1) 52(1)
C(5) 3172(4) 5955(4) 4126(1) 54(1)
C(6) 3265(4) 5030(4) 4454(1) 54(1)
C(7) 3591(4) 2681(4) 5104(1) 53(1)
C(8) 4119(4) 1616(5) 5413(1) 67(1)
C(9) 3568(4) 8789(4) 3096(1) 58(1)
C(10) 4627(4) 9833(4) 3087(1) 64(1)
C(11) 4976(5) 10563(5) 2736(2) 88(1)
C(12) 4286(7) 10241(7) 2392(2) 99(2)
C(13) 3242(6) 9229(7) 2392(2) 98(2)
C(14) 2878(5) 8512(5) 2740(1) 80(1)
C(15) 3193(4) 7927(4) 3464(1) 68(1)
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Table VI1.G.22. Bond lengths [A] and angles [°] for L3.

Br(1)-C(10)
O(1)-C(7)
0(2)-C(4)
0(2)-C(15)
N(1)-C(7)
N(1)-C(1)
N(1)-H(1)
C(1)-C(6)
C(1)-C(2)
C(2)-C(3)
C(2)-H(2)
C(3)-C(4)
C(3)-H(3)
C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(5)-H(5)
C(6)-H(6)

C(D-O(2)-C(15)
C(7)-N(1)-C(1)
C(7)-N(1)-H(1)
C(1)-N(1)-H(1)
C(6)-C(1)-C(2)
C(6)-C(1)-N(1)
C(2)-C(1)-N(1)
C(3)-C(29)-C(1)
C(3)-C(2)-H(2)
C(1)-C(2)-H(2)
C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-H(3)
C(4)-C(3)-H(3)
0(2)-C(4)-C(3)
0(2)-C(4)-C(5)

1.887(4)

1.226(4)
1.371(4)
1.428(4)
1.344(4)
1.414(4)
0.83(
1.377(5)
1.390(5)
1.358(5)
0.930
1.377(5)
0.930
1.378(5)
1.381(5)
0.930

0.930
0

117.8(3)
128.7(3)

115(3)
117(3)
118.0(3)
124.4(3)
117.6(3)
121.1(3)
119.4
119.4
120.8(3)
119.6
119.6
115.9(3)
125.1(3)

C(7)-C(8)
C(8)-H(8A)
C(8)-H(8B)
C(8)-H(8C)
C(9)-C(10)
C(9)-C(14)
C(9)-C(15)
C(10)-C(11)
C(11)-C(12)
C(11)-H(11)
C(12)-C(13)
C(12)-H(12)
C(13)-C(14)
C(13)-H(13)
C(14)-H(14)
C(15)-H(15A)
C(15)-H(15B)

C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-H(5)

C(6)-C(5)-H(5)
C(1)-C(6)-C(5)
C(1)-C(6)-H(6)
C(5)-C(6)-H(6)
O(1)-C(7)-N(1)
O(1)-C(7)-C(8)
N(1)-C(7)-C(8)
C(7)-C(8)-H(8A)
C(7)-C(8)-H(8B)
H(8A)-C(8)-H(8B)
C(7)-C(8)-H(8C)
H(8A)-C(8)-H(8C)
H(8B)-C(8)-H(8C)

1.498(5)

0.9600
0.9600
0.9600

1.376(5)

1.385(5)

1.498(5)

1.386(6)

1.357(7)
0.9300

1.346(7)
0.9300

1.375(7)
0.9300
0.9300
0.9700
0.9700

120.1(3)
119.9

119.9
121.0(3)
119.5
119.5
123.1(4)
121.4(3)
115.5(3)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
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Table VI1.G.23. Anisotropic displacement parameters (A2x 103) for L3. The anisotropic isplacement
factor exponent takes the form: -2(02[ h2a*?U; + ... + 2 hk a* b* U,]

Ull U22 U33 U U13 U
23 12
Br(1) 95( 140 110 -19(1) -14(1) -23(1)
o(1) 42( 76( 81( 10(2) 8(1) -2(1)
0(2) 78( 65( 67( 12(1) 21(1) 23(1)
N(1) 38( 64( 59( 2( 0(1) 1(
c() 40( 49( 51( -5(2) - -5(2)
c(2) 48( 70( 64( -3(2) 7(2) 15(2)
C@) 53( 75( 58( 4 16(2) 13(2)
C(4) 52( 49( 55( -5(2) 6(2) 2(
C(5) 49( 47( 66( -3(2) 7(2) 7(
C(6) 49( 55( 59( -7(2) 13(2) o(
c(7) 47( 58( 55( -5(2) - -12(2)
C(8) 58( 81( 63( 7( - -6(2)
C(9) 50( 55( 69( 4 7(2) 13(2)
C(10)  57( 63( 73( 2( 9(2) 5(
ca1y 77 76( 110 20(3) 27(3) 10(3)
C(12) 106 110 82( 30(3) 22(3) 47(4)
C(13) 105 123 66( 2( - 47(4)
ca4)  70( 81( 90( -10(3) - 10(2)
C(5)  60( 61( 83( 8( 15(2) 13(2)

Table VII.G.24. Hydrogen coordinates ( x 10%) and isotropic displacement parameters (A2x 10 3) for L3.

X y z U(eq)
H(1) 5300(40) 2640(40) 4839(11) 65
H(2) 6019 3205 4189 73
H(3) 5901 4768 3656 75
H(5) 2440 6639 4107 65
H(6) 2594 5099 4655 65
H(8A) 5082 1368 5358 101
H(8B) 3557 728 5408 101
H(8C) 4054 2069 5672 101
H(11) 5685 11277 2737 105
H(12) 4536 10719 2157 119
H(13) 2765 9015 2156 118
H(14) 2149 7822 2735 96
H(15A) 3262 8556 3699 82
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Table VII.G.25. Hydrogen coordinates ( x 10%) and isotropic displacement parameters (A2x 10 3) for L3.

X y z U(eq)
H(1) 5300(40) 2640(40) 4839(11) 65
H(2) 6019 3205 4189 73
H(3) 5901 4768 3656 75
H(5) 2440 6639 4107 65
H(6) 2594 5099 4655 65
H(8A) 5082 1368 5358 101
H(8B) 3557 7 5408 101
H(8C) 4054 2069 5672 101
H(11) 5685 11277 2737 105
H(12) 4536 10719 2157 119
H(13) 2765 9015 2156 118
H(14) 2149 7822 2735 96
H(15A) 3262 8556 3699 82
H(15B) 2240 7548 3445 82

Table VII.G.26. Hydrogen bonds for L3 [A and °].

D-H...A d(D-H) d(H... dD... <(DHA)
A) A)
N(1)-H(1)...0(1)#1 0.83(4) 2.11( 2.935 174(4)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms: #1 x+1/2,-y+1/2,-z+1
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Figura VII.G.14. Estructura molecular del ligante L3. Los elipsoides son mostrados al 30%.

o

Figura VII.G.15. Interacciones N-H---O generando arreglo a lo largo del eje a, para los ligantes orto-
sustituidos. Ejemplo: L3. Los atomos de hidrégeno que no participan se omiten por claridad.
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Figura VII.G.16. Representacion de la interacciéon C-H---O a lo largo del eje a, para los ligantes orto-
sustituidos. Ejemplo: L3.

Figura VII.G.17. Interaccion C-H---O entre el oxigeno del carbonilo y el grupo metilo. Ligante L3.
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Ligante L4.

Table VII.G.27. Crystal data and structure refinement for L4.

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume
Z

Density (calculated)

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size / colour / shape
Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Measurement device

Absorption correction

Max. and min. transmission

Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

Cis His I N O2

367.17

298(2) K

0.71073 A

Orthorhombic

Pbca

a=9.6955(8) A 0= 90°
b =8.5130(7) A 0= 90°
¢ =35.499(3) A 0 =90°
2930.0(4) A3

8

1.665 Mg/m3

2.183mm1

1440

0.463 x 0.197 x 0.040 mm / colourless / lamina
2.2951t0 27.512°
-12<h<12,-11<k<11,-45<1<40

32962

3363 [R(int) = 0.0828]

100.0 %

Bruker Smart Apex CCD diffractometer 01-670-01
Semi-empirical from equivalents

0.9178 and 0.4314

Full-matrix least-squares on F2
3363/0/176

1.021

R1 = 0.0524, wR2 = 0.0933
R1=0.1114, wR2 = 0.1174

0.500 and -0.630 e.A-3
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Table VII.G.28. Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (Azx 103)

for L4. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor.

X y z U(eq)
() 4175(1) 6(1) 3494(1) 96(1)
o) 7606(3) 6849(4) 5097(1) 63(1)
o) 5923(3) 3714(4) 3482(1) 58(1)
N(1) 5478(4) 6965(5) 4834(1) 49(1)
c(1) 5686(4) 6107(5) 4499(1) 43(1)
C(2) 4743(5) 6324(6) 4211(2) 53(1)
C(3) 4847(5) 5512(6) 3879(1) 55(1)
C(4) 5901(4) 4459(5) 3826(1) 44(1)
C(5) 6856(5) 4227(5) 4109(1) 49(1)
C(6) 6742(4) 5053(5) 4445(1) 50(1)
c(7) 6406(5) 7302(6) 5109(1) 49(1)
C(8) 5870(5) 8284(7) 5426(1) 67(2)
C(9) 6858(5) 2432(6) 3433(1) 60(1)
C(10) 6480(5) 1672(5) 3069(1) 48(1)
C(11) 5375(5) 651(6) 3027(1) 51(1)
C(12) 5035(6) 19(6) 2683(2) 66(1)
C(13) 5792(7) 446(7) 2370(2) 73(2)
C(14) 6872(6) 1435(8) 2400(2) 75(2)
C(15) 7216(5) 2025(6) 2745(2) 64(1)
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Table VI1.G.29. Bond lengths [A] and angles [°] for L4.

I(1)-C(11) 2.100(5) C(7)-C(8) 1.496(6)
O(1)-C(7) 1.227(5) C(8)-H(8A) 0.9600
0(2)-C(4) 1.376(5) C(8)-H(8B) 0.9600
0(2)-C(9) 1.430(5) C(8)-H(8C) 0.9600
N(1)-C(7) 1.356(6) C(9)-C(10) 1.490(6)
N(1)-C(1) 1.412(6) C(9)-H(9A) 0.9700
N(1)-H(1) 0.77(5) C(9)-H(9B) 0.9700
C(1)-C(6) 1.375(6) C(10)-C(15) 1.386(6)
C(1)-C(2) 1.385(6) C(10)-C(11) 1.387(6)
C(2)-C(3) 1.369(6) C(11)-C(12) 1.374(7)
C(2)-H(2) 0.9300 C(12)-C(13) 1.382(8)
C(3)-C(4) 1.372(6) C(12)-H(12) 0.9300
C(3)-H(3) 0.9300 C(13)-C(14) 1.348(8)
C(4)-C(5) 1.379(6) C(13)-H(13) 0.9300
C(5)-C(6) 1.389(6) C(14)-C(15) 1.363(7)
C(5)-H(5) 0.9300 C(14)-H(14) 0.9300
C(6)-H(6) 0.9300 C(15)-H(15) 0.9300
C(4)-0(2)-C(9) 118.1(3) C(15)-C(10)-C(11) 116.4(5)
C(7)-N(1)-C(1) 128.3(4) C(15)-C(10)-C(9) 119.9(5)
C(7)-N(1)-H(1) 117(4) C(11)-C(10)-C(9) 123.6(4)
C(1)-N(1)-H(1) 115(4) C(12)-C(11)-C(10) 121.7(5)
C(6)-C(1)-C(2) 118.4(4) C(12)-C(11)-1(1) 117.8(4)
C(6)-C(1)-N(1) 124.2(4) C(10)-C(11)-1(1) 120.5(4)
C(2)-C(1)-N(1) 117.4(4) C(11)-C(12)-C(13) 119.0(5)
C(3)-C(2)-C(1) 121.3(4) C(11)-C(12)-H(12) 120.5
C(3)-C(2)-H(2) 119.4 C(13)-C(12)-H(12) 120.5
C(1)-C(2)-H(2) 119.4 C(14)-C(13)-C(12) 120.7(5)
C(2)-C(3)-C(4) 120.1(4) C(14)-C(13)-H(13) 119.6
C(2)-C(3)-H(3) 119.9 C(12)-C(13)-H(13) 119.6
C(4)-C(3)-H(3) 119.9 C(13)-C(14)-C(15) 119.5(6)
C(3)-C(4)-0(2) 115.6(4) C(13)-C(14)-H(14) 120.2
C(3)-C(4)-C(5) 119.7(4) C(15)-C(14)-H(14) 120.2
0(2)-C(4)-C(5) 124.7(4) C(14)-C(15)-C(10) 122.6(5)
C(4)-C(5)-C(6) 119.9(4) C(14)-C(15)-H(15) 118.7
C(4)-C(5)-H(5) 120.1 C(10)-C(15)-H(15) 118.7
C(6)-C(5)-H(5) 120.1

C(1)-C(6)-C(5) 120.6(4)

C(1)-C(6)-H(6) 119.7

C(5)-C(6)-H(6) 119.7

O(1)-C(7)-N(1) 122.6(4)

0(1)-C(7)-C(8) 122.1(4)

N(1)-C(7)-C(8) 115.3(4)

C(7)-C(8)-H(8A) 109.5

C(7)-C(8)-H(8B) 109.5

H(8A)-C(8)-H(8B) 109.5

C(7)-C(8)-H(8C) 109.5

H(8A)-C(8)-H(8C) 109.5

H(8B)-C(8)-H(8C) 109.5

0(2)-C(9)-C(10) 106.4(4)

0(2)-C(9)-H(9A) 110.4

C(10)-C(9)-H(9A) 110.4

0(2)-C(9)-H(9B) 110.4

C(10)-C(9)-H(9B) 110.4

H(9A)-C(9)-H(9B) 108.6
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Table VI1.G.30. Anisotropic displacement parameters (Azx 103) for L4. The anisotropic displacement

factor exponent takes the form: -2002[ h2a*2Uqq + ... + 2 h k a* b* U15].

U, U,, Uss Uy, Uy, Uy,
(1) 76(1) 125(1) 88(1) 32(1) 12(1) -15(1)
o(1) 39(2) 83(2) 68(2) -7(2) -9(2) -4(2)
0(2) 64(2) 59(2) 50(2) -5(2) -14(2) 21(2)
N(1) 32(2) 65(3) 48(2) 0(2) -1(2) 0(2)
c(1) 33(2) 51(3) 45(3) 7(2) 0(2) -4(2)
c(2) 39(2) 63(3) 58(3) 1(3) -5(2) 12(2)
c©3) 46(3) 72(3) 47(3) 1(2) -12(2) 16(2)
C(4) 42(2) 43(2) 46(3) 7(2) 0(2) 3(2)
C(5) 43(3) 47(3) 57(3) 7(2) -5(2) 10(2)
C(6) 41(2) 55(3) 54(3) 10(2) -10(2) 4(2)
c(7) 46(3) 53(3) 46(3) 7(2) 2(2) -10(2)
c(®8) 56(3) 86(4) 58(3) -10(3) 3(3) -8(3)
C(9) 47(3) 57(3) 76(4) -2(3) -10(3) 10(2)
C(10)  43(3) 48(3) 55(3) -2(2) -4(2) 13(2)
c(11)  42(2) 55(3) 57(3) 5(2) -1(2) 6(2)
C(12)  64(3) 56(3) 79(4) -9(3) -19(3) 5(3)
C(13)  86(4) 70(4) 62(4) -16(3) -9(3) 36(4)
C(14)  73(4) 87(4) 64(4) 5(3) 15(3) 26(4)
C(15)  46(3) 65(4) 81(4) 8(3) 8(3) 7(3)
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Table VII.G.31. Hydrogen coordinates ( X 104) and isotropic displacement parameters (Azx 10 3) for

L4.

X y z U(eq)
H(1) 4760(50) 7350(60) 4853(14) 58
H(2) 4026 7036 4243 64
H(3) 4203 5673 3689 66
H(5) 7576 3519 4075 59
H(6) 7386 4891 4635 60
H(8A) 6362 9263 5433 100
H(8B) 5999 7736 5660 100
H(8C) 4906 8485 5388 100
H(9A) 6771 1689 3638 72
H(9B) 7801 2808 3424 72
H(12) 4306 -685 2662 80
H(13) 5554 45 2135 87
H(14) 7378 1714 2188 90
H(15) 7974 2690 2763 77

Table VII.G.32. Hydrogen bonds for L4 [A and °].

D-H...A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
N(1)-H(1)...0(1)#1 0.77(5) 2.20(5) 2.971(5) 173(5)
C(6)-H(6)...0(1) 0.93 2.35 2.897(6) 117.6

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

#1 x-1/2,-y+3/2,-z+1

Figura VII.G.18. Estructura molecular del ligante L4. Los elipsoides son mostrados al 30%.
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Ligante L6.

Table VII.G.33. Crystal data and structure refinement for L6.

Empirical formula

Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume
Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size / colour / shape
Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Measurement device
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [1>200(1)]

R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest diff. peak and hole

C24 H24 N2O4

404.45

298(2) K

0.71073 A

Monoclinic

P2

a=6.0270(2) A 0= 90°

b = 46.1369(14) A 0= 90.293(1)°
c=7.4520(2) A 0 =90°
2072.13(11) A3

4

1.296 Mg/m3

0.089 mm-1

856

0.240 x 0.217 x 0.159 mm / colourless / prism
1.766 to 27.898°
-70h07,-600k060,-90109

21643

9756 [R(int) = 0.0377]

99.8 %

Bruker Smart Apex CCD diffractometer 01-670-01
Semi-empirical from equivalents

0.7456 and 0.6670

Full-matrix least-squares onF2

9756 / 7 / 557

1.023

R1 =0.0519, wR2 = 0.1012

R1 =0.0896, wR2 = 0.1221

? (Merged Data)

0.184 and -0.196 e A3
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Table VI1.G.34. Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (A2x

X

y

z

10%) For L6 U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uj; tensor.

U(eq)

O(1)
0(2)
o(3)
O(4)
N(1)
N(2)
C()
C(2)
C@3)
C(4)
C(5)
C(6)
C(7)
C(8)
C(9)
C(10)
C(11)
C(12)
C(13)
C(14)
C(15)
C(16)
C(17)
C(18)
C(19)
C(20)
C(21)
C(22)
C(23)
C(24)
0(31)

884(4)
-455(4)
2832(7)
2227(7)
4396(5)
3987(6)
-1713(6)
-379(6)
-1056(6)
-3113(6)
-4467(6)
-3768(6)
-1006(6)
500(6)
1641(6)
614(6)
1516(6)
3436(6)
4449(6)
3551(6)
753(6)
-254(6)
799(6)
2857(6)
3855(6)
2811(6)
4102(7)
5478(9)
3669(7)
5165(9)
4629(5)

2223(1)

3625(1)
976(1)

4842(1)
1104(1)
4681(1)
2599(1)
2837(1)
3117(1)
3160(1)
2924(1)
2647(1)
2295(1)
3364(1)
1942(1)
1720(1)
1441(1)
1388(1)
1612(1)
1888(1)
3875(1)
4120(1)
4384(1)
4406(1)
4163(1)
3896(1)
922(1)

651(1)

4876(1)
5134(1)
3622(1)

7811(3)

7460(4)
10511(5)
4611(6)
7933(4)
7008(5)
7175(4)
6803(5)
7209(4)
7968(5)
8343(5)
7951(5)
6739(5)
6835(5)
7751(4)
6831(5)
6919(5)
7880(5)
8776(5)
8727(5)
7317(5)
7996(5)
7880(6)
7105(5)
6439(5)
6539(6)
9280(6)
9257(7)
5740(6)
5742(7)
2189(4)

41(1)
53(1)
113(2)
123(2)
44(1)
50(1)
34(1)
36(1)
33(1)
37(1)
40(1)
40(1)
40(1)
42(1)
33(1)
41(1)
44(1)
36(1)
40(1)
39(1)
40(1)
46(1)
48(1)
42(1)
47(1)
49(1)
57(1)
74(2)
58(1)
76(2)
62(1)
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0(32) 6016(4) 2224(1) 2559(3) 40(1)
0(33) 7060(5) 4911(1) -205(4) 71(2)
0(34) 7425(6) 885(1) 5164(4) 76(1)
N(31) 9224(5) 1091(1) 2829(4) 44(1)
N(32) 8690(6) 4705(1) 2224(4) 47(1)
C(31) 4057(6) 3122(1) 2701(4) 34(1)
C(32) 4717(6) 2846(1) 3205(4) 34(1)
C(33) 3363(6) 2607(1) 2915(4) 33(1)
C(34) 1308(6) 2647(1) 2122(5) 39(1)
C(35) 616(6) 2922(1) 1633(5) 39(1)
C(36) 1975(6) 3158(1) 1918(5) 38(1)
C(37) 4028(6) 2304(1) 3471(5) 38(1)
C(38) 5615(6) 3372(1) 2946(5) 40(1)
C(39) 5749(6) 3881(1) 2246(5) 40(1)
C(40) 7824(6) 3922(1) 2996(5) 44(1)
C(41) 8755(6) 4199(1) 2980(5) 43(1)
C(42) 7628(6) 4430(1) 2222(5) 37(1)
C(43) 5533(6) 4384(1) 1516(5) 43(1)
C(44) 4618(6) 4111(1) 1512(5) 43(1)
C(45) 6680(6) 1939(1) 2709(4) 32(1)
C(46) 8628(6) 1866(1) 1826(5) 37(1)
C(47) 9420(6) 1586(1) 1887(5) 36(1)
C(48) 8285(6) 1371(1) 2816(5) 35(1)
C(49) 6302(6) 1443(1) 3643(5) 39(1)
C(50) 5520(6) 1725(1) 3614(5) 38(1)
C(51) 8434(7) 4918(1) 1012(6) 50(1)
C(52) 10001(9) 5171(1) 1213(7) 79(2)
C(53) 8837(7) 876(1) 3996(5) 48(1)
C(54) 10323(9) 614(1) 3798(7) 78(2)
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Table VII.G.35. Bond lengths [A] and angles [°] for L6.
0(1)-C(9) 1.376(4) 0(31)-C(39) 1.373(4)
0(1)-C(7) 1.426(4) 0(31)-C(38) 1.412(4)
0(2)-C(15) 1.367(4) 0(32)-C(45) 1.381(4)
0(2)-C(8) 1.415(4) 0(32)-C(37) 1.430(4)
0(3)-C(21) 1.223(5) 0(33)-C(51) 1.225(5)
0(4)-C(23) 1.217(5) 0(34)-C(53) 1.221(4)
N(1)-C(21) 1.320(5) N(31)-C(53) 1.341(5)
N(1)-C(12) 1.432(4) N(31)-C(48) 1.412(4)
N(2)-C(23) 1.317(5) N(32)-C(51) 1.345(5)
N(2)-C(18) 1.442(4) N(32)-C(42) 1.421(4)
C(1)-C(6) 1.388(5) C(31)-C(32) 1.385(5)
C(1)-C(2) 1.391(5) C(31)-C(36) 1.392(5)
C(1)-C(7) 1.502(5) C(31)-C(38) 1.500(5)
C(2)-C(3) 1.388(5) C(32)-C(33) 1.388(5)
C(3)-C(4) 1.379(5) C(33)-C(34) 1.382(5)
C(3)-C(8) 1.504(5) C(33)-C(37) 1.509(5)
C(4)-C(5) 1.389(5) C(34)-C(35) 1.384(5)
C(5)-C(6) 1.379(5) C(35)-C(36) 1.378(5)
C(9)-C(10) 1.378(5) C(39)-C(44) 1.375(5)
C(9)-C(14) 1.381(5) C(39)-C(40) 1.381(5)
C(10)-C(11) 1.400(5) C(40)-C(41) 1.394(5)
C(11)-C(12) 1.380(5) C(41)-C(42) 1.382(5)
C(12)-C(13) 1.373(5) C(42)-C(43) 1.381(5)
C(13)-C(14) 1.385(5) C(43)-C(44) 1.375(5)
C(15)-C(20) 1.375(5) C(45)-C(50) 1.384(5)
C(15)-C(16) 1.381(5) C(45)-C(46) 1.389(5)
C(16)-C(17) 1.375(5) C(46)-C(47) 1.378(5)
C(17)-C(18) 1.375(5) C(47)-C(48) 1.393(5)
C(18)-C(19) 1.367(5) C(48)-C(49) 1.388(5)
C(19)-C(20) 1.387(5) C(49)-C(50) 1.383(5)
C(21)-C(22) 1.503(5) C(51)-C(52) 1.509(5)
C(23)-C(24) 1.493(6) C(53)-C(54) 1.511(5)
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C(9)-0(1)-C(7) 117.6(3) C(15)-0(2)-C(8)
118.3(3)
C(21)-N(1)-C(12) 123.1(3) N(1)-C(21)-C(22) 116.4(4)
C(23)-N(2)-C(18) 124.6(3) O(4)-C(23)-N(2) 120.7(4)
C(6)-C(1)-C(2) 118.3(3) O(4)-C(23)-C(24) 122.1(4)
C(6)-C(1)-C(7) 119.6(3) N(2)-C(23)-C(24) 117.2(4)
C(2)-C(1)-C(7) 122.0(3) C(39)-0(31)-C(38) 119.5(3)
C(3)-C(2)-C(1) 121.4(3) C(45)-0(32)-C(37) 116.8(3)
C(4)-C(3)-C(2) 119.3(3) C(53)-N(31)-C(48) 127.7(3)
C(4)-C(3)-C(8) 122.0(3) C(51)-N(32)-C(42) 127.1(3)
C(2)-C(3)-C(8) 118.7(3) C(32)-C(31)-C(36) 118.8(3)
C(3)-C(4)-C(5) 120.0(3) C(32)-C(31)-C(38) 119.8(3)
C(6)-C(5)-C(4) 120.3(3) C(36)-C(31)-C(38) 121.4(3)
C(5)-C(6)-C(1) 120.7(3) C(31)-C(32)-C(33) 121.3(3)
0(1)-C(7)-C(1) 108.7(3) C(34)-C(33)-C(32) 119.0(3)
0(2)-C(8)-C(3) 109.2(3) C(34)-C(33)-C(37) 118.5(3)
0(1)-C(9)-C(10) 124.7(3) C(32)-C(33)-C(37) 122.5(3)
O(1)-C(9)-C(14) 115.4(3) C(33)-C(34)-C(35) 120.2(3)
C(10)-C(9)-C(14) 119.9(3) C(36)-C(35)-C(34) 120.4(3)
C(9)-C(10)-C(11) 119.2(3) C(35)-C(36)-C(31) 120.2(3)
C(12)-C(11)-C(10) 120.8(3) 0(32)-C(37)-C(33) 109.3(3)
C(13)-C(12)-C(11) 119.2(3) 0(31)-C(38)-C(31) 108.5(3)
C(13)-C(12)-N(1) 119.8(3) 0(31)-C(39)-C(44) 114.7(3)
C(11)-C(12)-N(1) 121.0(3) 0(31)-C(39)-C(40) 125.3(3)
C(12)-C(13)-C(14) 120.5(3) C(44)-C(39)-C(40) 120.0(3)
C(9)-C(14)-C(13) 120.3(3) C(39)-C(40)-C(41) 119.2(3)
0(2)-C(15)-C(20) 125.0(3) C(42)-C(41)-C(40) 120.8(3)
0(2)-C(15)-C(16) 115.3(3) C(43)-C(42)-C(41) 119.0(3)
C(20)-C(15)-C(16) 119.7(3) C(43)-C(42)-N(32) 123.1(3)
C(17)-C(16)-C(15) 119.9(4) C(41)-C(42)-N(32) 117.8(3)
C(18)-C(17)-C(16) 120.7(4) C(44)-C(43)-C(42) 120.4(3)
C(19)-C(18)-C(17) 119.4(3) C(39)-C(44)-C(43) 120.6(3)
C(19)-C(18)-N(2) 119.7(4) 0(32)-C(45)-C(50) 124.8(3)
C(17)-C(18)-N(2) 121.0(4) 0(32)-C(45)-C(46) 115.8(3)
C(18)-C(19)-C(20) 120.6(3) C(50)-C(45)-C(46) 119.4(3)
C(15)-C(20)-C(19) 119.7(4) C(47)-C(46)-C(45) 120.2(3)
0(3)-C(21)-N(1) 121.8(4) C(46)-C(47)-C(48) 120.9(3)
0(3)-C(21)-C(22) 121.8(4) C(49)-C(48)-C(47) 118.4(3)
C(49)-C(48)-N(31) 124.3(3) 0(33)-C(51)-C(52) 120.9(4)
C(47)-C(48)-N(31) 117.3(3) N(32)-C(51)-C(52) 115.5(4)
C(50)-C(49)-C(48) 120.9(3) 0(34)-C(53)-N(31) 124.1(3)
C(49)-C(50)-C(45) 120.2(3) 0(34)-C(53)-C(54) 120.9(4)
0(33)-C(51)-N(32) 123.5(4) N(31)-C(53)-C(54) 115.0(3)

278



Difraccion de Rayos X de monocristal. RX. Ligantes.

APENDICE.

Table VII.G.36. Anisotropic displacement parameters (A2x 103) for L6. The anisotropic displacement

factor exponent takes the form: -2(02[ h?2a*2U,; + ... + 2 h k a* b* U,]

Ug Uz U3z Uzs Us Uo
o) 45(2) 30(1) 48(2) 2(1) -14(1) 41
)
o@) 45(2) 32(2) 83(2) -8(1) -
1801 6(1
o@) 149(4) 80(3) 111(3) 44(2) 56(
88(3 2)
o) 150(4) 88(3) 130(4) 54(3) ;
100(3) 60(3
N(L) 51(2) 37(2) 43(2) 3(1) 1202 16(
) 2)
N(2) 57(2) 41(2) 51(2) 2(2) ; ;
22(2) 1702
c) 33(2) 33(2) 36(2) 0(2) 3(2) 6(2
)
) 33(2) 35(2) 39(2) 2(2) 0(2) 42
)
c@) 36(2) 28(2) 36(2) 2(2) 12) 42
)
c4) 37(2) 29(2) 47(2) 0(2) 1(2) 8(2
)
c() 33(2) 42(2) 46(2) 1(2) 6(2) 32
)
c(6) 34(2) 36(2) 50(2) 5(2) 1(2) ;
12
c) 40(2) 34(2) 46(2) 12) 8(2) 32
)
c(@®) 40(2) 31(2) 56(2) 3(2) 5(2) 32
)
c(9) 39(2) 25(2) 34(2) 1(1) 2(2) 202
)
C(10) 41(2) 35(2) 46(2) 6(2) ; 6(2
10(2) )
c(11) 47(2) 31(2) 52(2) 10Q2) 72) 32
)
c(12) 39(2) 32(2) 36(2) 0(2) 7(2) 92
)
c(13) 39(2) 38(2) 42(2) 3(2) 5(2) 202
)
c(14) 42(2) 32(2) 43(2) 1(2) 9(2) ;
32
c(15) 37(2) 33(2) 48(2) 4(2) 2(2) ;
42
C(16) 40(2) 38(2) 61(3) -8(2) 8(2) 0(2
)
c(17) 44(2) 40(2) 61(3) 10Q2) 0(2) 12
)
c(18) 49(2) 34(2) 44(2) 12) - -
10(2) 1102
C(19) 38(2) 45(2) 58(3) 0(2) 72) ;
702
C(20) 44(2) 42(2) 63(3) 9(2) 9(2) 12
)
c(21) 63(3) 46(2) 61(3) 13(2) 19(
24(2 2)
c(22) 94(4) 46(3) 82(3) 17(2) 32(
24(3 3)
c(23) 66(3) 46(2) 61(3) 72) ; ;
21(2) 1902
C(24) 90(4) 52(3) 86(4) 21(3) -
26(3) 3103
0@31) 58(2) 34(2) 93(2) 18(2) ; ;
26(2) 12(1
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0(32)
0(33)
0(34)
N(31)
N(32)
C(31)
C(32)
C(33)
C(34)
C(35)
C(36)
C(37)
C(38)
C(39)
C(40)
C(41)
C(42)
C(43)
C(44)
C(45)
C(46)
C(47)
C(48)
C(49)
C(50)
C(51)
C(52)
C(53)
C(54)

39(2)
90(2)
106(3)
52(2)
53(2)
36(2)
31(2)
32(2)
38(2)
31(2)
34(2)
32(2)
38(2)
42(2)
45(2)
36(2)
42(2)
43(2)
35(2)
33(2)
36(2)
34(2)
39(2)
43(2)
34(2)
62(3)
106(4)
65(3)
110(4)

29(1)
53(2)
49(2)
35(2)
37(2)
28(2)
33(2)
27(2)
33(2)
40(2)
34(2)
33(2)
29(2)
30(2)
36(2)
42(2)
33(2)
32(2)
39(2)
30(2)
34(2)
34(2)
32(2)
34(2)
35(2)
39(2)
52(3)
33(2)
45(3)

52(2)
69(2)
75(2)
45(2)
50(2)
36(2)
38(2)
39(2)
45(2)
48(2)
44(2)
47(2)
51(2)
48(2)
50(2)
51(2)
36(2)
55(2)
55(2)
35(2)
43(2)
39(2)
35(2)
40(2)
43(2)
50(2)
78(3)
47(2)
79(3)

4(1)
16(2)
18(2)

1(1)

5(2)
-1(2)

3(2)

0(2)
-2(2)
-2(2)

3(2)

1(2)
-1(2)

3(2)

6(2)

2(2)

1(2)

4(2)

7(2)

1(1)
-1(2)
-2(2)

1(1)

7(2)

3(2)

3(2)
18(3)

4(2)
18(2)

10(1)

-38(2)

50(2)
14(2)

-18(2)

1(2)
-4(2)
2(2)
4(2)
-5(2)
2(2)
6(2)
-3(2)
-5(2)

-11(2)

7(2)
-4(2)
-6(2)

-12(2)

-2(2)
5(2)
4(2)
2(2)
10(2)
6(2)

-11(2)
-33(3)

13(2)
34(3)

5(1)
-24(2)
28(2)
13(2)
-16(2)

1(2)

5(2)

1(2)
-1(2)
-1(2)

5(2)

2(2)

2(2)
-6(2)

0(2)
-3(2)
-5(2)

2(2)
-6(2)

2(2)
-2(2)

5(2)

7(2)

3(2)

7(2)
-12(2)
-37(3)
13(2)
35(3)
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Table VI1.G.37. Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic displacement parameters (A2x 10 3) for

L6
H(1) 5370(60) 1068(9) 7190(40) 52
H(2A) 5000(50) 4711(9) 7740(40) 60
H(2) 997 2808 6272 43
H(4) -3593 3347 8229 45
H(5) -5850 2954 8859 49
H(6) -4684 2490 8211 48
H(7A) -2207 2161 6986 48
H(7B) -637 2280 5477 48
H(8A) 1908 3331 7436 51
H(8B) 769 3378 5555 51
H(10) -664 1755 6161 49
H(11) 814 1289 6321 52
H(13) 5748 1578 9421 48
H(14) 4237 2038 9354 47
H(16) -1641 4107 8531 56
H(17) 112 4549 8331 58
H(19) 5247 4177 5914 57
H(20) 3499 3731 6083 59
H(22A) 4610 4 9692 111
H(22B) 6758 6 10014 111
H(22C) 5946 6 8052 111
H(24A) 4408 5295 5207 114
H(24B) 6475 5091 5065 114
H(24C) 5573 5181 6954 114
H(31) 10290(50) 1053(9) 2170(50) 53
H(32A) 9790(50) 4729(9) 2880(50) 56
H(32) 6095 2820 3749 41
H(34) 387 2488 1916 46
H(35) -775 2948 1110 47
H(36) 1498 3342 1585 45
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H(37A) 4272 2298 4758 45
H(37B) 2850 2169 3174 45
H(38A) 5904 3403 4214 47
H(38B) 7014 3332 2359 47
H(40) 8591 3768 3506 53
H(41) 10151 4229 3485 51
H(43) 4737 4539 1041 52
H(44) 3220 4082 1009 52
H(46) 9399 2008 1193 45
H(47) 10732 1541 1299 43
H(49) 5487 1301 4223 47
H(50) 4212 1772 4205 45
H(52A) 9257 5346 862 118
H(52B) 11271 5142 463 118
H(52C) 10471 5187 2442 118
H(54A) 9461 441 3941 117
H(54B) 11468 620 4698 117
H(54C) 10985 615 2629 117

Table VI1.G.38. Hydrogen bonds for L6 [A and °].

D-H..A d(D-H) d(H... d(D... <(DH
A) A) A)
N(1)-H(1)...0(34) 0.83(2) 2.13( 2.941 166(
N(2)-H(2A)...0(33)#1 0.83(2) 2.18( 2,972 162(4
N(31)-H(31)...0(3)#2 0.83(2) 2.01( 2833 178(4
N(32)-H(32A)...0(4)#3 0.83(2) 2.3):2( 2.:8‘%11 17:1(4

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms: #1 x,y,z+1

x+1,y,z

#2 x+1,y,z-1#3
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MOLECULA A
\ 7

C1

Figura VII.G.19. Estructura molecular del ligante L6. Los elipsoides son mostrados al 40%.

Figura VII.G.20. Representacion de las interacciones N1-H1---0O34, N31-H31:--03, C22-H22C---034 y
C54-H54C---03.
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Difraccién de Rayos X de monocristal. RX. Ligantes. APENDICE.

Figura VII.G.21. Representacion de enlaces de hidrogeno encontrados en L6.
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Cuantificacion de la reduccion del radical libre DPPH. DPPH. Ligantes

APENDICE.

Apéndice H. Reduccion del radical 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo (DPPH).
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Figura VII.H.1. Porcentaje de neutralizacion del radical DPPH para el Paracetamol y los ligantes

sintetizados L1-L7 a concentracion de 1uM.
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Figura VII.H.2. Porcentaje de neutralizacion del radical DPPH para el Paracetamol y los ligantes

sintetizados L1-L7 a concentraciones de 10uM.
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Cuantificacién de la reduccién del radical libre DPPH. DPPH. Complejos APENDICE.
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Figura VII.H.3. Porcentaje de neutralizacion del radical DPPH para el Paracetamol y los ligantes
18 - sintetizados L1-L7 a concentraciones de 100 uM.
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Figura VII.H.4. Porcentaje de neutralizacion del radical DPPH para el ligante L1 y los compuestos
de coordinacion C1-C3 a concentraciones de 1uM.
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Cuantificacién de la reduccién del radical libre DPPH. DPPH. Complejos APENDICE.
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Figura VII.H.5. Porcentaje de neutralizacion del radical DPPH para el ligante L1 y los compuestos
de coordinacion C1-C3 a concentraciones de 10uM.
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Figura VII.H.6. Porcentaje de neutralizacién del radical DPPH para el ligante L1y los compuestos de
coordinacion C1-C3 a concentraciones de 100uM.
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Voltamperometria Ciclica en disolucion. VC-DMSO. Electrdlito soporte TBAP.

APENDICE.

Apéndice |. Voltamperometria Ciclica en disolucion (VC-DMSO).

Intensidad de Corriente (LA)
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0.06 - \\\\))
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| |
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Potencial vs Ag/AgCI 0.1 M (mV)

Figura VII.I.1. Resultados de la voltamperometria ciclica en disolucion de DMSO electrdlito soporte TBAP 0.1 M.
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Voltamperometria Ciclica en disolucién. VC-DMSO. Paracetamol. APENDICE.

Intensidad de Corriente (LA)
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Figura VII.1.2. Resultados de la voltamperometria ciclica en disolucién de DMSO. Electrélito soporte TBAP 0.1 M y Paracetamol.0.02 M
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Voltamperometria Ciclica en disolucién. VC-DMSO. Ligantes. APENDICE.
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Figura VII.1.3. Resultados de la voltamperometria ciclica en disolucion de DMSO. Electrdlito soporte TBAP 0.1 M, Paracetamol.0.02 M y Ligante L1 0.02 M.
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Voltamperometria Ciclica en disolucién. VC-DMSO. Ligantes. APENDICE.
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Figura VII.1.4. Resultados de la voltamperometria ciclica en disolucion de DMSO. Electrolito soporte TBAP 0.1 M, Paracetamol.0.02 M y Ligante L2 0.02 M.
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Voltamperometria Ciclica en disolucion. VC-DMSO. Ligantes. APENDICE.
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Figura VII.1.5. Resultados de la voltamperometria ciclica en disolucion de DMSO. Electrolito soporte TBAP 0.1 M, Paracetamol.0.02 M y Ligante L3 0.02 M.
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Intensidad de Corriente (LA)

Voltamperometria Ciclica en disolucion. VC-DMSO. Ligantes.

APENDICE.
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Figura VII.1.6. Resultados de la voltamperometria ciclica en disolucion de DMSO. Electrdlito soporte TBAP 0.1 M, Paracetamol.0.02 M y Ligante L4 0.02 M.
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Voltamperometria Ciclica en disolucion. VC-DMSO. Ligantes.

APENDICE.
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Figura VII.1.7. Resultados de la voltamperometria ciclica en disolucion de DMSO. Electrdlito soporte TBAP 0.1 M, Paracetamol.0.02 M y Ligante L5 0.02 M.
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Voltamperometria Ciclica en disolucién. VC-DMSO. Ligantes. APENDICE.

Intensidad de Corriente (LA)
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Figura VII.1.8. Resultados de la voltamperometria ciclica en disolucion de DMSO. Electrdlito soporte TBAP 0.1 M, Paracetamol.0.02 M y Ligante L6 0.02 M.

295



Voltamperometria Ciclica en disolucién. VC-DMSO. Ligantes. APENDICE.
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Figura VII.1.9. Resultados de la voltamperometria ciclica en disolucion de DMSO. Electrdlito soporte TBAP 0.1 M, Paracetamol.0.02 M y Ligante L7 0.02 M.
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Voltamperometria Ciclica en disolucion. VC-DMSO. Sales metalicas.

APENDICE.

Intensidad de Corriente (uA)
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Figura VII.1.10. Resultados de la voltamperometria ciclica en disolucion de DMSO. Electrdlito soporte TBAP 0.1 M y NiCl2*6H20 0.02 M.
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Voltamperometria Ciclica en disolucion. VC-DMSO. Sales metélicas. APENDICE.
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Figura VII.1.11. Resultados de la voltamperometria ciclica en disolucion de DMSO. Electrélito soporte TBAP 0.1 My CuCl2 0.02 M.

T |
-1500 1500

298



Voltamperometria Ciclica en disolucion. VC-DMSO. Sales metalicas.

APENDICE.

Intensidad de Corriente (LA)
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Figura VII.1.12. Resultados de la voltamperometria ciclica en disolucién de DMSO. Electrélito soporte TBAP 0.1 My ZnCl2 0.02 M.
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Voltamperometria Ciclica en disolucion. VC-DMSO. Complejos.

APENDICE.

Intensidad de Corriente (LA)

0.16
] 7 \

0.14 -
] T OH E_“"=1485mV

0.12 A O e T
. e | Cl

0.10 ~ H0" L

0.08 - l
| © C1

0.06 C1 Epa =1100 mV

[NiCl2(C14H14N202)(H20)2]H20 T

0.04 4 425.27 g/mol
I E "F=1264 mv

0.02 - o

0.00 +

0.02 4 / ———TBAP O M
] —L1 0.02M

0.04 - ——NiCl, 0.02 M
- ——C2 0.02M

-D.DB T I | I | I T I T I | I | I T

-2000 -1500 -1000 -500 0 500 1000 1500

Potencial vs Ag/AgCI 0.1 M (mV)

Intensidad de Corriente (pA)

Intensidad de Corriente (pA)

2000

0.08

0.06 -

0.04 -

0.02

0.00

-0.02

0.08

0.06

0.04 4

0.02 4

0.00

-0.02

——TBAP 0.1 M

——C10.02M

T T T T
-2000 -1500 -1000 -500 0

00 1000 1800 2000
Potencial vs Ag/AgCI 0.1 M (mV)

Figura VII.1.13. Resultados de la voltamperometria ciclica en disolucién de DMSO. Electrdlito soporte TBAP 0.1 M, ligante L1 0.02 M, NiCl2*6H20 0.02 M y

complejo C1 0.02 M.
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Voltamperometria Ciclica en disolucién. VC-DMSO. Complejos. APENDICE.
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Figura VII.1.14. Resultados de la voltamperometria ciclica en disolucién de DMSO. Electrélito soporte TBAP 0.1 M, ligante L1 0.02 M, CuCl2 0.02 M y complejo C2
0.02 M.
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Voltamperometria Ciclica en disolucion. VC-DMSO. Complejos.

APENDICE.
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Figura VII.1.15. Resultados de la voltamperometria ciclica en disolucién de DMSO. Electrdlito soporte TBAP 0.1 M, ligante L1 0.02 M, ZnCl2 0.02 M y complejo C3

0.02 M.
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Voltamperometria Ciclica en Electrodo Pasta de Carbono. VC-EPC. Electrolito Soporte. APENDICE.

Apéndice J. Voltamperometria Ciclica en Electrodo Pasta de Carbono (VC-EPC).
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Figura VII.J.1. Resultados de la voltamperometria ciclica en electrodo pasta de carbono electrolito soporte KNOs 0.1 M.
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Voltamperometria Ciclica en Electrodo Pasta de Carbono. VC-EPC. Paracetamol.

APENDICE.
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Figura VI1.J.2. Resultados de la voltamperometria ciclica en electrodo pasta de carbono electrélito soporte KNO3 0.1 M y Paracetamol 0.01 mol.

304



Voltamperometria Ciclica en Electrodo Pasta de Carbono. VC-EPC. Ligantes.

APENDICE.
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Figura VII.J.3. Resultados de la voltamperometria ciclica en electrodo pasta de carbono. Electrélito soporte KNO3 0.1 M, Paracetamol 0.01 mol y ligante L1 0.01
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Voltamperometria Ciclica en Electrodo Pasta de Carbono. VC-EPC. Ligantes.

APENDICE.
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Figura VII.J.4. Resultados de la voltamperometria ciclica en electrodo pasta de carbono. Electrélito soporte KNO3 0.1 M, Paracetamol 0.01 mol y ligante L2 0.01
mol.
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Voltamperometria Ciclica en Electrodo Pasta de Carbono. VC-EPC. Ligantes.

APENDICE.
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Figura VII.J.5. Resultados de la voltamperometria ciclica en electrodo pasta de carbono. Electrélito soporte KNO3 0.1 M, Paracetamol 0.01 mol y ligante L3 0.01

mol.
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Voltamperometria Ciclica en Electrodo Pasta de Carbono. VC-EPC. Ligantes. APENDICE.

Intensidad de Corriente (LA)
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Figura VII.J.6. Resultados de la voltamperometria ciclica en electrodo pasta de carbono. Electrélito soporte KNO3 0.1 M, Paracetamol 0.01 mol y ligante L4 0.01
mol.
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Voltamperometria Ciclica en Electrodo Pasta de Carbono. VC-EPC. Ligantes. APENDICE.
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Figura VII.J.7. Resultados de la voltamperometria ciclica en electrodo pasta de carbono. Electrélito soporte KNO3 0.1 M, Paracetamol 0.01 mol y ligante L5 0.01
mol.
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Voltamperometria Ciclica en Electrodo Pasta de Carbono. VC-EPC. Ligantes. APENDICE.
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Figura VII.J.8. Resultados de la voltamperometria ciclica en electrodo pasta de carbono. Electrélito soporte KNO3 0.1 M, Paracetamol 0.01 mol y ligante L6 0.01
mol.
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Voltamperometria Ciclica en Electrodo Pasta de Carbono. VC-EPC. Ligantes. APENDICE.
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Figura VII.J.9. Resultados de la voltamperometria ciclica en electrodo pasta de carbono. Electrélito soporte KNO3s 0.1 M, Paracetamol 0.01 mol y ligante L7 0.01
mol.
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Voltamperometria Ciclica en Electrodo Pasta de Carbono. VC-EPC. Sales metalicas. APENDICE.
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Figura VI1.J.10. Resultados de la voltamperometria ciclica en electrodo pasta de carbono. Electrdlito soporte KNO3z 0.1 M, y NiCl2*6H20 0.01 mol.
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Voltamperometria Ciclica en Electrodo Pasta de Carbono. VC-EPC. Sales metalicas. APENDICE.
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Figura VII.J.11. Resultados de la voltamperometria ciclica en electrodo pasta de carbono. Electrolito soporte KNOs 0.1 M, y CuCl2 0.01 mol.
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Voltamperometria Ciclica en Electrodo Pasta de Carbono. VC-EPC. Sales metélicas.

APENDICE.
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Figura VII.J.12. Resultados de la voltamperometria ciclica en electrodo pasta de carbono. Electrdlito soporte KNOz 0.1 M, y ZnCl2 0.01 mol.
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Voltamperometria Ciclica en Electrodo Pasta de Carbono. VC-EPC. Complejos.

APENDICE.
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Figura VI1.J.13. Resultados de la voltamperometria ciclica en electrodo pasta de carbono. Electrdlito soporte KNO3 0.1 M, ligante L1 0.01 mol, NiCl2*6H20 0.01
mol y complejo C1 0.01 mol.
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Voltamperometria Ciclica en Electrodo Pasta de Carbono. VC-EPC. Complejos.

APENDICE.
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Figura VI1.J.14. Resultados de la voltamperometria ciclica en electrodo pasta de carbono. Electrolito soporte KNO3z 0.1 M, ligante L1 0.01 mol, CuCl2 0.01 mol y

complejo C2 0.01 mol.
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Voltamperometria Ciclica en Electrodo Pasta de Carbono. VC-EPC. Complejos.

APENDICE.
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Figura VI1.J.15. Resultados de la voltamperometria ciclica en electrodo pasta de carbono. Electrélito soporte KNO3 0.1 M, ligante L1 0.01 mol, ZnCl2 0.01 mol y

complejo C3 0.01 mol.

Intensidad de Corriente (uA)

Intensidad de Corriente (nA)

KNO, 0.1M
€3 0.01 mol

T T T T T T
-1000 -500 0 500 1000

Potencial vs Ag/AgCl 0.1 M (mV)

E, = -446 mv

——C30.01 mol
T T T T T
-1000 -500 0 500 1000

Potencial vs Ag/AgCI0.1 M (mV)

317



APENDICE.

Susceptibilidad Microbiana. SM. Paracetamol, ligantes y complejos.

Apéndice K. Pruebas bioldgicas. Susceptibilidad Microbiana (SM).

Tabla VII.K.1. Resultados de Susceptibilidad microbiana. Paracetamol, ligantes L1-L7 y compuestos C1-C3.
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Pruebas de citotoxicidad en lineas celulares con cancer. CCC. Ligantes y complejos. APENDICE.

Apéndice L. Pruebas biol6gicas. Pruebas de citotoxicidad en lineas celulares con cancer (CCC).

Tabla VII.L.1. Resultados de pruebas de citotoxicidad en lineas celulares con cancer. Ligantes L1-L7 y compuestos C1-C3.

% de inhibicidon del crecimiento por la linea celular

Muestra U-251 PC-3 K-562 HCT-15 MCF-7 SKLU-1
L1 NC NC 57.5 NC NC 4.5
L2 NC 6.8 66.8 40.2 31.7 21.4
L3 NC 48.8 85.7 74.6 79.4 70.6
L4 NC 8 64.2 62.2 54.7 61.2
LS NC NC NC NC NC NC
L6 NC 7.5 35.3 NC NC 1.6
L7 100 1.8 NC 20.6 NC 7.8
C1 NC 24.6 30.3 5.6 42.54 7.4
C2 NC 14.4 NC 6.2 NC 16.8
C3 NC NC 10.2 3.8 NC 4.2
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