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RESUMEN

En este trabajo de investigacién se presenta la sintesis del nuevo ligante etil 5-metil-
1-(2-(fenilsulfonil)etil)-4-imidazolcarboxilato (semizco), derivado del imidazol etil 5-metil-4-
imidazolcarboxilato (emizco) y fenil vinil sulfona, el cual se caracterizO mediante diversas

técnicas analiticas y espectroscopicas.

Con dicho ligante se sintetizaron compuestos de coordinacion utilizando los iones
metalicos de Co?*, Cu?*y Zn?*, y los contraiones CI, Br'y NOs', con las estequiometrias 1:1,
1:2 y 1.4 M:L. Las sales metalicas usadas y las condiciones de reaccion dieron lugar a una
gran diversidad de compuestos, con diferentes nimeros de coordinacion, numero de

ligantes, geometrias, isomerias, y conformaciones.

De manera general, el metal utilizado dirige la geometria de la esfera de coordinacién,
de la estequiometria depende el nimero de ligantes presentes y el modo de coordinacion.
La presencia del halégeno es importante para la obtencion de isomeros cis o en el caso de

los compuestos con nitratos isomeros trans.

Se realizaron estudios de estabilidad en disolucion por medio de la técnica de
espectroscopia electronica para los compuestos de cobre(ll) y por resonancia magnética
nuclear para los compuestos de zinc(ll), en los cuales se observé que dichos compuestos

son estables en disolucion durante 24 h.

Por medio de la técnica de difraccion de rayos X de monocristal fue posible obtener
las estructuras del ligante y algunos compuestos de coordinacién, donde se pudieron
observar las diferentes conformaciones que adquiere el ligante libre y coordinado al centro
metalico, debidas a interacciones de tipo par libre---n entre el oxigeno de la sulfona y la nube

n del imidazol (S=0---nt). Se estudian las interacciones inter e intramoleculares presentes.

Se realiz6 una comparacion estructural y espectroscépica de los compuestos de
coordinacion del emizco y del nuevo derivado sulfonado semizco, con la finalidad de
seleccionar los compuestos aptos para evaluar la actividad biolégica en las lineas celulares
de carcinoma humano Hela (cérvix y utero), HCT-15 (colon), y MCF-7 (mama) y observar el

efecto de la sulfona en la actividad citotdxica.



LISTA DE COMPUESTOS DE COORDINACION OBTENIDOS

[Cu(semizco)Clz]-1.5H20 (1)
[Zn(semizco)Cl2]-2H20 (2)
[Zn(semizco)Br2] (3)
[Cu(semizco)Br2]-0.5H20 (4)
[Co(semizco)2Cl2]-2CH3CN (5)
[Co(semizco)2Brz2]-2H20 (6)
[Zn(semizco)2Cl2]-H20 (7)
[Zn(semizco)2Br2] (8)
[Co(semizco)2(H20)2](NO3)2-H20 (9)
[Cu(semizco)2Cl2] (10)
[Cu(semizco)2Brz2] (11)
[Cu(semizco)2(H20)2](NO3)2 (12)
[Co(semizco)s]Cl2 (13)
[Co(semizco)s]Brz (14)
[Zn(semizco)s]Cl2 (15)
[Zn(semizco)s]Br2 (16)
[Co(semizco)s](NO3)2(17)
[Cu(semizco)s]Clz2-H20 (18)
[Cu(semizco)s]Brz (19)

[Cu(semizco)3](NO3)2 (20)



CAPITULO 1. INTRODUCCION

La quimica inorganica medicinal comenzo a finales de los afios 60 con el descubrimiento de
la actividad biolégica del cis-platino.l!! A partir de entonces, a pesar de que las moléculas organicas
dominan el mercado farmacéutico, se han desarrollado una gran cantidad de compuestos de
coordinacién para su uso como metalofarmacos con fines terapeuticos para enfermedades como el
cancer, la diabetes, enfermedades cardiovasculares y neurodegenerativas, debido a que poseen

propiedades Unicas en comparacion con los medicamentos organicos comunes. 24l

Uno de los principales campos de estudio de la quimica medicinal ha sido el desarrollo de
compuestos con actividad anticancerigena, ya que el cancer ha despertado una gran atencion en el
mundo debido a que es uno de los mas grandes problemas para la salud humana. Se caracteriza
por un crecimiento incontrolado de las células del cuerpo, dando lugar a la formacion de tumores

que se han dividido en:!l

e Tumores benignos, es decir, el crecimiento celular es potencialmente rapido, pero no es

mortal.

e Tumores malignos, que tienen la capacidad de invadir los tejidos que se encuentran
alrededor, desplazandolos y destruyéndolos. Ademas, tienen la capacidad de reproducir o extender

la enfermedad a otras partes del cuerpo, conduciendo a la muerte.

Actualmente, la terapia con derivados del cis-platino es un tratamiento estandar contra
muchos tipos de cancer como cervical, testicular, mama, prostata, estbmago, entre otros. A su vez,
el cis-platino ha dado lugar a la generacion de diversos farmacos basados en platino(ll) con la misma
finalidad farmacéutica, tal es el caso del carboplatino y el oxaliplatino (figura 1), los cuales a pesar
de poseer una excelente actividad anticancerigena, presentan algunos inconvenientes como baja
selectividad y resistencia temprana al farmaco, incluso después de los primeros ciclos
terapedticos.!™ 3l Ademas, causan algunos efectos secundarios como nefrotoxicidad (dafio severo al
riidn), lo cual esta relacionado con la presencia del platino que tiende a unirse a las enzimas renales

a través de los atomos de azufre, dejandolas inactivas.>7!

La quimica inorganica medicinal ha buscado reemplazar los medicamentos basados en
platino(ll) por anticancerigenos mas eficaces, haciéndolos mas especificos al objetivo deseado y

reduciendo la toxicidad, modificando los ligantes y el centro metalico.*-56]
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Figura 1. Estructuras del a) cis-platino, b) carboplatino y c) oxaliplatino.

El uso de metales esenciales en el desarrollo de compuestos anticancerigenos presenta una

serie de ventajas como:[26.89]

e Diversidad de estructura: A diferencia de las moléculas organicas, los compuestos de
coordinacion pueden adquirir una gran diversidad de geometrias e intercambiar facilmente de una

geometria a otra y pueden adquirir diversos niumeros de coordinacion.

e Interacciones metal-ligante: Las propiedades termodinamicas y cinéticas permiten el

intercambio de ligantes, lo que permite la interaccion con moléculas biolégicas.

e Capa d parcialmente llena: Esto le permite al metal una gran diversidad de propiedades

electronicas y magnéticas.
e Actividad redox: Da lugar a nuevos mecanismos de accién en los procesos bioldgicos.

e Naturaleza bioesencial: La seleccion de algunos metales de transicion por la naturaleza para

llevar a cabo procesos bioldgicos en diversas proteinas y metaloenzimas reduce su toxicidad.

Por lo anterior, varios compuestos a base de metales han presentado propiedades
anticancerigenas prometedoras, algunos ya se encuentran en fase clinica para su tratamiento y

otros en ensayos clinicos.

En afios recientes, los compuestos de coordinacion de cobre(ll) han sido una alternativa al
cis-platino como agentes antitumorales debido a sus propiedades redox, unidos a una gran variedad
de ligantes donadores por nitrégeno, oxigeno o azufre, basandose en el supuesto de que el cobre
es menos toxico para las células normales que para las cancerosas debido a su naturaleza
bioesencial, siendo capaces de dar una respuesta diferencial entre las células normales y

tumorales.[> 8



Una geometria cuadrada plana en los compuestos de cobre(ll) permite la presencia de sitios
vacantes de coordinacion para su unién con los atomos de nitrégeno u oxigeno de los pares de
bases del ADN, esto lo logra con ayuda de ligantes planos que puedan intercalarse entre los pares

de bases, estabilizando la union por interacciones no covalentes.!1

Diversas investigaciones han demostrado que el mecanismo de accion de algunos
compuestos anticancerigenos es a través de su intercalacion con el ADN, conduciendo a una
modificacion de conformacién, deteniendo el ciclo celular y dando lugar a la muerte celular.i*% De
esto deriva la importancia de los ligantes utilizados, ya que si contienen grupos que permitan
interacciones por puentes de hidrégeno, electrostaticas, apilamientos m'm, pueden conferir
selectividad, conformaciones y reconocimiento de secuencias especificas del ADN intercalando los
grupos heterociclicos aromaticos con los pares de bases.['% 111 Ademas, los ligantes también tienen
gran influencia en la termodindmica y la cinética de los compuestos de coordinacién, por lo que la

modificacion o sustitucion de los ligantes da lugar a nuevas actividades bioldgicas.?

Para determinar el tipo de interaccion de los compuestos metalicos con el ADN se utilizan
diversas técnicas espectroscépicas como UV-Vis, fluorescencia, asi como dicroismo lineal y circular.
En estudios de UV-Vis, se ha observado que cuando el compuesto se intercala con el ADN hay un
desplazamiento en el espectro electrénico hacia el rojo y un hipocromismo de la banda, es decir
absorben menos luz ultravioleta que las bases que no se intercalan. En tanto que las interacciones
no intercaladas producen un efecto hipercromico, aumento en la intensidad de la banda, por lo que
mediante la titulacion por UV-Vis se puede determinar el modo de union al ADN de estos

compuestos.[19]

En el grupo de investigacion se ha estudiado el modo de union al ADN de compuestos de
coordinacion de cobre(ll) con los ligantes bencimidazdlicos 2-bencimidazol propionato (bzpr) y
4-(bencimidazol-2-il)-3-butanato (bztb). Se encontré que los compuestos mononucleares
[Cu(bzpr)2(H20)]-2H20 y [Cu(bztb)2]-2H.O se unen al ADN por medio de interacciones

intercalativas.[*? En la figura 2 se muestran ambas estructuras.
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Figura 2. Estructuras moleculares de los compuestos a) [Cu(bzpr)2(H20)]-2H20 y
b) [Cu(bztb)2]-2H20.12
Los llamados compuestos aromaticos clip-fenantrolina contienen dos moléculas de
fenantrolina unidos entre ellos por cadenas de éteres a través de las posiciones C2 o C3; de forma
libre han presentado actividad antiproliferativa. Sin embargo, cuando se forman los compuestos de
coordinacién con cobre(ll) la actividad aumenta draméaticamente. EI compuesto de cobre(ll) con el
ligante 2-propil-clip-fen (figura 3) tiene un valor de ICso de 2 uM en células de leucemia L1210, que
es por lo menos 50 veces mas bajo que el ligante libre (ICso > 100 uM). Se ha demostrado que esto

se logra a través de la intercalacion con el ADN. 23]

Figura 3. Estructura del ligante 2-propil-clip-fen.

Por otro lado, las casiopeinas también han sido una alternativa en el tratamiento de cancer.
Son una familia de compuestos de coordinacion de cobre(ll) de formula [Cu(N-N)(O-N)](NO3)2 y
[Cu(N-N)(O-0)](NOs3)2, donde los ligantes N-N son derivados de fenantrolina sustituidos (1,10-
fenantrolina o 2,2’-bipiridina), los grupos O-O son acetilacetonato o salicilaldehido, los grupos O-N

son alaninato o glicinato.l'* 1 En la figura 4 se muestra un ejemplo de casiopeinas.



Figura 4. Estructura de la casiopeina acua(4,7-dimetil-1,10-
fenantrolina)(glicinato)(nitrato)cobre(ll).*®]

Las casiopeinas han presentado actividad citotoxica in vitro e in vivo, debido a la generacién
de especies reactivas de oxigeno que al unirse al ADN lo dafian.!'®! Esto se debe a un proceso redox
conocido como reacciones Fenton, cuando el ion metalico involucrado es hierro y reacciones tipo
Fenton, cuando se involucra otro metal. En la reaccién de Fenton, el Fe?* reacciona con peréxido
de hidrégeno (producido por las enzimas oxidasas) para oxidarse a Fe3'y generar las especies

reactivas de oxigeno (radical hidroxilo) que provocan el dafio al ADN y muerte celular.[”]
Reaccién de Fenton: Fe?* + H,O, —— Fe** + OH + OH
Reaccion tipo Fenton:  Cu* + H,O, ——» Cu?* + OH + OH

Estas reacciones ocurren simultaneamente con el proceso conocido como Haber-Weiss

donde un anién radical superéxido reacciona con el Fe3* para reducirlo a Fe?* y generar oxigeno.
Reaccion de Haber-Weiss: Fe3* + 07 —» Fe? + O3

Se han disefiado ligantes bis-(bencimidazol)amina, con dos bencimidazoles unidos a través
de una amina cuyo tercer sustituyente se ha variado con un atomo de hidrégeno (L), un metil fenilo

(L?), un tiofeno (L3), o un tioéter aromatico (L*), como se muestra en la figura 5.18]
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Figura 5. Estructura de los ligantes bis-(bencimidazol)amina.

Los compuestos de coordinacién de cobre(ll) con los ligantes anteriores fueron probados en
las lineas celulares de leucemia murina P388, WeHI-3 y Raw 264.7, asi como en células de leucemia
humana K562 y en células sanas de médula 6sea murina. En dichos estudios se encontré que el
compuesto [CuL3ClO4(H20)]CI04-H20 (figura 6) era el mas activo en las células humanas de K562
presentando un valor de ICso = 29.33 uM, el cual a pesar de no ser un valor menor al del cis-platino
(14.9 uM) se considera que es prometedor ya que presenta un efecto inhibitorio razonable
comparado con la baja toxicidad que tiene en las células sanas de meédula 6sea. En esta
investigacion se concluy6 que la disposicion planar entre los ligantes y el ion cobre(ll) no es requisito
indispensable para presentar actividad bioldgica. 8]

Figura 6. Estructura del compuesto [CuL3ClO4(H20)]ClO4-H20 con actividad en células de
leucemia humana.[*8l



Otro enfoque ha sido utilizar medicamentos de uso comercial como ligantes en la sintesis de
compuestos de coordinacién de cobre(ll), para su evaluacion como agentes anticancerigenos. En
el grupo de investigacion se ha estudiado el albendazol (abz) que se utiliza en el tratamiento contra
helmintos, este ligante es un derivado de bencimidazol que actia de forma bidentada a través del
nitrogeno bencimidazélico y un atomo de oxigeno de carbamato, ademas posee una cadena de
tioéter. Su compuesto de coordinacién con cobre(ll) [Cu(abz)Brz] presentd actividad antineoplasica
en la linea celular HelLa (cérvix, utero) con un valor de 1Cs0=0.27 pug/mL, mejor que el cis-platino
(2.24 pg/mL). Por otro lado, el compuesto [Cu(mebz)(H20)Br2]-3H20 derivado del antihelmintico
mebendazol (mebz) también presento un mejor efecto inhibitorio con valor de 1Cs0=0.42 pg/mL, este
ligante difiere en estructura con el albendazol por la presencia de una cetona aromatica en lugar del
tioéter.l’¥ En la figura 7 se presentan las estructuras de los antihelminticos y sus compuestos de

coordinacion.

Br \Br
(o) O/ \/CQU<O /
PPN P
\>—NH NS "\
NH
albendazol H [Cu(abz)Br,]
Br Br
0 0 \c;
~OH,
\HH ‘o \HH
mebendazol [Cu(mebz)(H,0)Bry] \

Figura 7. Estructura de los antihelminticos albendazol y mebendazol y compuestos de
coordinacion con Cu?* con actividad citotoxica.

Como una nueva contribucién en el campo de estudio del efecto de los ligantes aromaticos
donadores por nitrégeno en el disefio de compuestos con actividad citotoxica, en este trabajo se
sintetizaron compuestos de coordinacion a partir de un derivado del imidazol sustituido con una fenil
sulfona. Ademas, se evaluo la actividad citotoxica en compuestos de cobre(ll) y zinc(ll) con la
finalidad de observar el efecto de los sustituyentes a través de un incremento o disminucién de la

actividad.



CAPITULO 2. ANTECEDENTES

Desde el descubrimiento del imidazol en la década de 1840 se han desarrollado y estudiado
numerosos derivados debido a sus diversas aplicaciones como; medicamentos, agroquimicos,

receptores artificiales, ligantes, catalizadores biomiméticos, entre otros.[®!

Es en el area de quimica medicinal donde se ha avanzado mas en la investigacion de estos
compuestos, por lo que actualmente existe una gran variedad de farmacos de uso comercial basados

en imidazol.

En este capitulo se describe al anillo de imidazol y la importancia biolégica de sus derivados.
De manera particular, se presentan los compuestos de coordinacion sintetizados a partir del derivado
etil 5-metil-4-imidazolcarboxilato, asi como la importancia biologica de las sulfonas. Ambas moléculas

son precursoras del ligante utilizado en este proyecto.

2.1 El anillo de imidazol

El imidazol es un anillo heterociclico de cinco miembros; posee tres atomos de carbono y dos
de nitrdgeno. Estd molécula puede presentar tautomeria protonica, es decir, el intercambio de proton

entre los nitrdgenos de las posiciones 1y 3 separados por un metileno (figura 8a).

Es considerado como un sistema aromatico debido a que posee seis electrones =
deslocalizados, dos de ellos provienen del nitrégeno protonado y uno de cada &tomo restante en el

anillo, como se representa en la figura 8b.

"N e v

Figura 8. a) Tautomeria presente en el anillo de imidazol y b) representacion del
sistema n de electrones.

Este compuesto es considerado como anfoétero, ya que posee propiedades de acido (pKa=7.00)
y base (pka=12.58), ambos de caracter débil, es una molécula altamente polar, con un momento dipolar

de 3.61 D y bastante soluble en agua y en diversos disolventes polares.[?°-24



Debido al par electronico libre en el nitrogeno 3 este anillo puede actuar como ligante
monodentado, coordinandose a diversos iones metalicos.[®22 Sin embargo, diversas sustituciones en

las posiciones 2 0 4 pueden dar lugar a la generacion de ligantes bidentados.

En el grupo de trabajo se han investigado varios derivados imidazélicos como el ligante ronidazol
(ron), mostrado en la figura 9a; es un ligante bidentado debido a la presencia de un metil carbamato
en la posicién 2, también esta sustituido en la posicion 1 por un grupo metilo y en la posicién 5 por un
grupo nitro. Su capacidad de coordinarse a través del nitrégeno imidazélico y del grupo carbamato, ya
sea por el oxigeno carbonilico O10 o el oxigeno vecino O7, da lugar a la formacién de anillos de 7
miembros como en el compuesto [Cu(ron)2(H20)2]J(NOs)2 o de 5 miembros como en el caso de
[Hg(ron)2Cl2 (figura 9a y 9b) donde se obtuvieron ambos modos de coordinacion, mono y bidentado,

del ligante. @3

Figura 9. Estructuras del ligante a) ronidazol y sus compuestos de coordinacion
b) [Co(ron)2(H20)2](NO3)2 y ¢) [Hg(ron)2Cl2].[23
Otro ejemplo de ligante bidentado es el 2-metil-5-nitroimidazol (mni) que se coordina no solo por
el nitrégeno de la posicion 3, sino también por un oxigeno del grupo nitro de la posicién 4, dando lugar
a un anillo quelato de 5 miembros, como en el caso del compuesto [Cu(mni)2Clz] donde se coordinan
dos ligantes de forma bidentada y dos atomos de cloro en la posicion trans en una geometria octaédrica
(figura 10).[2425]
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Figura 10. Estructuras del ligante a) 2-metil-5-nitroimidazol y el compuesto de coordinacion
b) [Cu(mni)2Clz].125!

Importancia biolégica de los derivados de imidazol
El imidazol ha sido objeto de estudio debido a que juega un papel relevante dentro de la
bioguimica al ser componente de diversas biomoléculas, como son las bases pduricas, la histamina y

el aminoécido histidina.

La histamina (figura 11a) es un imidazol natural presente en el cuerpo, dentro de sus funciones
se encuentran; la modulacion del dolor, la ingesta de alimentos y agua, la regulacion del ritmo cardiaco
y del suefio, asi como los procesos cognitivos. El receptor encargado de modular la liberacion neuronal
de la histamina es llamado Hs. Los antagonistas de este receptor (figurallb) pueden ser usados para
el tratamiento de Alzheimer, trastorno hiperactivo de déficit de atencion, esquizofrenia, depresion y
epilepsia. Algunos de estos antagonistas involucran al grupo imidazol y a las sulfamidas, los cuales
son bastante afines al receptor, ademas no se han encontrado problemas toxicolégicos. 2!

a) b) N
N NH,  HN o/\\O

Figura 11. a) Estructura del aminoacido histamina, b) ejemplo de derivado sulfonado antagonista
del receptor Hs.

La diversidad en la actividad bioldgica en los derivados del imidazol se debe a que, al poseer el
sistema r, es capaz de formar diversas interacciones débiles, lo cual le permite unirse facilmente a una
gran variedad de enzimas y receptores en sistemas bioldgicos por medio de puentes de hidrégeno,

apilamientos ---m, ion---dipolo, cation---r, efectos hidrofébicos, fuerzas de van der Waals, etc.[!

En diversos derivados sintéticos del imidazol se han encontrado propiedades farmacolégicas

como;:[26-30]
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e Antiviral

e Citotoxica

e Antibidtica

e Antifingica

e Antibacteriana
e Antimicrobiana

e Antiinflamatoria

Ademas, algunos medicamentos actualmente administrados son; la cimetidina y el etomidato.
El primero de ellos es usado en el tratamiento de ulceras, destaca por la presencia de un grupo metilo
en la posicion 5, asi como la presencia de una cadena azufrada en la posicién 4. Mientras que el

etomidato, utilizado como anestésico, contiene un grupo éster en la posicién 5 (figura 12).128]

N
) N /\/HYH\ b) <N1\’(O\/
/ S
SO O
CN Ph

Figura 12. Estructuras de los medicamentos imidazolicos a) cimetidina y b) etomidato.

Otros medicamentos que se pueden encontrar de manera comercial son: clotrimazol, tioconazol
y miconazol que actlan como antiflngicos,®%32 o tinidazol y mebendazol utilizados como

antihelminticos.[23:33-36]

Debido al uso farmacolégico de los derivados de imidazol y la importancia biolégica que poseen
algunos metales de transicion, los quimicos medicinales se han interesado en la sintesis de
compuestos de coordinacién con ligantes imidazdlicos, los cuales han presentado diversas actividades

biolégicas prometedoras.

Por ejemplo, el antifungico clotrimazol (clotri), un derivado de imidazol sustituido en la posicion
1 con un carbono que contiene tres anillos de fenilo, ha sido utilizado como ligante en la sintesis de
compuestos de coordinacion con diversos iones metélicos (figura 13). Sin embargo, los derivados de
cobre(ll) con geometria tetraédrica [Cu(clotri)2Cl2]-5H20, [Cu(clotri)2Br2]-5H20 y
[Cu(clotri)2NO3]NO3-2H20 han sido mas activos que el cis-platino en las lineas celulares de cancer

humanas Hela (cervicouterino), PC3 (prostata) y HCT-15 (colon), los valores de ICso que se presentan
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en la tabla 1. La actividad del ligante libre también fue probada en estas lineas celulares y se observé
que solo en la linea PC3 presenta una mejor actividad que el cis-platino. Se ha comprobado que el
éxito en la actividad bioldégica de estos compuestos de coordinacion de cobre(ll) se debe a la
generacion de especies reactivas de oxigeno,’® como se explicé en el capitulo anterior con las

casiopeinas.

Figura 13. Estructura del a) clotrimazol y b) el compuesto de coordinacion [Cu(clotri)2Cl2]-5H20 con
actividad en las células de PC3.134

Tabla 1. Valor de ICsp para los compuestos de coordinacion con clotrimazol.
Linea celular/ICso (uM)

Compuesto

HelLa PC3 HCT-15
Clotrimazol (clotri) 12.4 12.3 52.3
[Cu(clotri)2Cl2]-5H20 6.8 6.3 154
[Cu(clotri)2Br2]-5H20 3.9 4.9 6.5
[Cu(clotri)sNO3]NO3-2H20 3.5 8.2 4.8
cis-platino 5.2 19.0 4.6

El antifangico tioconazol (tcnz) es un imidazol sustituido en la posicion 1 que ademas contiene
un anillo de fenilo y uno de tiofeno; también se ha utilizado en la sintesis de compuestos de
coordinacibn que han tenido buena actividad citotoxica, como el derivado octaédrico
[Cu(tcnz)sCl2]-8H20 que presentd un valor de ICso de 3.10 pug/mL contra las células HelLa.l®? En la

figura 14 se presentan ambas estructuras.

A S~y

Figura 14. Estructuras a) del ligante tioconazol y b) el compuesto [Cu(tcnz)4Cl2]-8H20 activo en
células de HelLa. 32
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El antihelmintico tinidazol (tnz), que ademas de un anillo de imidazol, contiene como sustituyente
un grupo sulfona, ha sido utilizado en la sintesis de compuestos de cobre(ll) con halogenuros a partir
de los cuales se han obtenido compuestos de férmula minima [Cu(tnz)2Xz] (X=CI, Br’), cuya geometria
es tetraédrica. El compuesto [Cu(tnz)2Cl;] presentd un conférmero cinético (verde) y uno
termodinamico (amarillo). En la estructura de rayos X del compuesto cinético se encontré que se
estabiliza por medio de interacciones intermoleculares Cl---n, entre los atomos de cloro y los anillos de
imidazol de una molécula vecina, como puede observarse en la figura 15. Los cristales del conformero
termodindmico presentaron en su estructura nuevas interacciones intermoleculares, principalmente
una interaccion intramolecular par libre---w bifurcada entre el grupo sulfona y los dos anillos de imidazol
coordinados (S=0--n). Por medio de célculos computacionales se encontré que el compuesto

termodindmico es mas estable que el compuesto cinético por 12.96 kcal/mol.[3337]

En el ligante libre la interaccion par libre-:-n no se presenta, ya que mantiene una conformacion
abierta como en el compuesto cinético. Sin embargo, estudios computacionales permitieron observar
que al protonar la posicion 1 del anillo de imidazol, con la finalidad de simular la coordinacion a un
centro metdlico, el &tomo de oxigeno de la sulfona se dirigia hacia la formacion de dicha interaccion,

compensando la deficiencia electrénica del anillo.[*7]

Los compuestos de coordinacion fueron evaluados in vitro contra los helmitos dactylogyride en
huachinango, en estos estudios se encontré que el compuesto [Cu(tnz)2Brz] fue el méas activo, por lo
gue se le realizaron las pruebas in vivo. Estas pruebas se realizaron suministrando el compuesto
directamente en el agua del tanque permitiendo la exposicion directa del compuesto con las branquias
de los peces, que es donde se localizan los helmintos. Tras 8 h del estudio se observo una mortalidad
del 95% de los helmintos.]

l \AKT'

; ﬁ//\ J? 12.96 kcal/mol
\"'\lwem >

.\

“Cl
Figura 15. Compuestos cinético (izquierda) y termodinamico (derecha) del compuesto de
coordinacién [Cu(tnz)2Cl2].133!
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Recientemente, se investigod la interaccion de los compuestos de cobre(ll) de tinidazol con el
ADN. Se encontré que los compuestos se unen al zurco mayor del ADN y mediante una reaccion tipo
Fenton se generan especies reactivas de oxigeno provocando la ruptura del ADN.[33]

En la literatura se ha reportado un compuesto de coordinacion dinuclear de cobre (figura 16)
gque ademas de tener como ligante al imidazol tiene una base de Shiff combinada con taurina
(compuesto azufrado). Ambos atomos de cobre presentan una geometria de bipiramide trigonal y se
encuentran puenteados por los atomos de oxigeno de la taurina. La actividad anticancerigena de este
compuesto fue estudiada en las lineas celulares de carcinoma humano MGC-803 (cancer gastrico) y
BEL-7404 (cancer de higado), presentando los valores de ICs0 13.2 uM y 34.1 uM, respectivamente,
los cuales resultaron ser mejores que el cis-platino (26.4 uM para MGC-803 y 96.0 uM BEL-7404).
Ademas, por medio de un estudio de espectroscopia UV-Vis se demostré que este compuesto

interacttia con el ADN por medio de interacciones r---w, ya que presentd hipocromismo.!®!

Figura 16. Compuesto de coordinacién derivado de la taurina e imidazol.®!

En algunos casos se ha encontrado que el imidazol o sus derivados pueden tener una mejor
actividad biolégica si se combinan con los grupos sulfona, ya que estos ultimos son famosos por su
actividad de amplio espectro.l? Por lo que a continuacion se discutiran algunos aspectos relevantes
de las sulfonas.

2.2 Sulfonas

Las sulfonas son compuestos organicos de azufre S-dioxidos de éter representadas por la
férmula general R-S(0)2-R’, donde R y R’ son grupos organicos (figura 17). El grupo sulfona ha sido
estudiado debido a que son intermediarios sintéticos en la formacién de moléculas biol6gicamente
activas. Diversos farmacos que poseen al grupo sulfona se utilizan en el tratamiento de lepra, dermatitis

y tuberculosis. Adicionalmente, poseen algunas actividades terapeuticas como antibacterianos,
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antifingicos, anti-VIH, antiinflamatorios, inhibidores de la cisteina proteasa, anticancerigenos, entre

otros.!38]
N\ Z \ /0
R Nk = Ne—=
sulfona vinil sulfona

Figura 17. Estructuras de la sulfona y la vinil sulfona.

En patrticular, las vinil sulfonas han sido ampliamente utilizadas en el desarrollo de principios
activos, debido a su capacidad para actuar como inhibidores de muchos tipos de cisteinas proteasas.
Las vinil sulfonas llevan a cabo una gran variedad de reacciones en patrticular las llamadas tipo Michael,
ya que la capacidad de la sulfona de atraer electrones genera una deficiencia electrénica en el doble
enlace convirtiéndolo en un buen electrofilo. Para estas reacciones el nitrégeno de las aminas ha sido

ampliamente utilizado como nucledfilo, requiriendo de un catalizador basico para su desprotonacion.

Existe una familia de genes denominados RAS que se encargan de regular el crecimiento celular
y la apoptosis. Formas mutadas de este gen (KRAS, HRAS y NRAS) se han encontrado en el 30% de
los canceres humanos, dicha mutaciones hacen que las células cancerigenas se multipliquen y
diseminen por el cuerpo.*?l Estos genes son altamente prevalentes en el 90% de cancer de pancreas,
40% de cancer de pulmon y 50% de cancer de colon. Las proteinas farnesil transferasas son las
encargadas de anclar a los genes RAS a la membrana celular, un paso esencial para que lleven a
cabo su funcién, por lo tanto, los inhibidores de las farnesil transferasas se han convertido en una

nueva estrategia para el tratamiento contra el cancer.!4.42

Se han realizado estudios computacionales sobre el mecanismo de accion de diversos
derivados de sulfona como inhibidores de la metaloenzima de zinc farnesil transferasas, sustituidos
con diversos grupos organicos, principalmente con anillos de imidazol. Se encontr6 que estas
moléculas pueden inhibir la actividad de la metaloenzima a través de un enlace de coordinacion al zinc
entre los &tomos de nitrdgeno provenientes de aminas o imidazoles; la presencia de la molécula se
estabiliza por medio de puentes de hidrogeno con los residuos de aminoacido como se muestra en la
figura 18. Todos los compuestos fueron probados en la linea celular humana de mama MCF-7,
presentando valores de ICso cercanos y por debajo de la referencia doxorubicina, por lo que son buenos

candidatos como agentes anticancerigenos. 3
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Figura 18. Mecanismo de accién de derivados de la sulfona como inhibidores de la farnesil
tranferasa.[*3

Premakumari y colaboradores sintetizaron una variedad de compuestos con el grupo sulfona,
encontrando que el compuesto més activo en las lineas celulares humanas NCI-H1299 (cancer de
pulmén) y PC3 (cancer de prostata) con 21.40% y 32.09% de viabilidad fue la bis(N-(4-p-clorofenil-1H-

imidazol-2-il)Jaminocarbonilmetilsulfonil)amina (figura 19).[44

0 O
Os_/ N\ _0
x =
o) S\N _S o)
N >—/ H \—/< N
l \>—NH HN~</ .
N
N N
Figura 19. Compuesto con actividad en las lineas celulares de cancer NCI-H1299 y PC3.
Interacciones par libre---n
Las interacciones de par libre---n son de gran importancia en la estabilizacién de
macromoléculas bioldgicas y en la union de inhibidores a los receptores bioquimicos. Se ha examinado
el banco de datos de proteinas encontrando que mas de 250 estructuras presentan &tomos de oxigeno
carbonilicos a 3.5 A dentro del centroide de anillos aromaticos. Varios estudios computacionales han

demostrado que esta interaccion es energéticamente favorable.*%]

La interaccion par libre---n se considera significativa si la distancia que separa al &tomo rico en
electrones de un atomo del anillo aromético esta en el intervalo de la suma de sus radios de van der
Waals. La interaccion se considera fuerte si la distancia esta por debajo de este intervalo y si el angulo
entre el atomo donador del par libre, el centroide del anillo y el angulo del plano esta entre 75 y 90°

como se muestra en la figura 20.4°!
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Figura 20. Representacion de los parametros estructurales utilizados para caracterizar una
interaccion par libre---m.[4%]

En el grupo de investigacion se ha trabajado con el ligante imidazolico 2-metil-imidazol, asi como
con los ligantes bencimidazolicos 2-metil-bencimidazol y 5,6-dimetil-bencimidazol que se sustituyeron

en el nitrogeno de la posicion 1 por el grupo fenil vinil sulfona, dando lugar a los nuevos ligantes

mfsiz, mfsbz y dmsbz (figura 21).146-48]

Figura 21. Estructuras de los ligantes derivados de imidazol y bencimidazol sulfonados.[#6-4¢]

Por medio de la difraccién de rayos X de los cristales se pudo obtener la estructura de estos
ligantes y se pudo observar que en todos los casos se adquiere una conformacion abierta, es decir, no
existe ninguna interaccion entre el grupo sulfona y los grupos imidazol o bencimidazol. Sin embargo,
en los compuestos de coordinacion tetraédricos [M(2-mfsi)2Cl2] (M = Ni?*, Zn?*) uno de los ligantes
2-mfsi presenta una conformacion cerrada debida a la interaccion par libre---n, donde el oxigeno de la

sulfona se dirige hacia el anillo de imidazol, permitiendo la interaccion de los electrones libres del
17



oxigeno con la nube 7 del imidazol. Mientras que el otro ligante coordinado se mantiene en
conformacion abierta. Esto se corrobord mediante estudios computacionales donde se calcul6 el mapa
de gradiente reducido de la densidad electronica para investigar la distribucion precisa a lo largo de la

molécula, mostrando las regiones donde se concentra o disminuye la densidad electronica (figura
22).149]

Figura 22. a) Interaccion par libre---n del compuesto [Zn(2-mfsi)2.Cl2] y b) mapa de gradiente
reducido de la densidad electrénica.!“°]

cl2,

Dentro de los derivados imidazdlicos en el grupo de investigacion se ha estudiado el 5-metil-4-
imidazolcarboxilato (emizco) y sus diferentes modos de coordinacion con metales de transicion. Dada
la relevancia de este derivado para el presente trabajo, a continuacion se describe en detalle su

interaccion del emizco con iones metalicos.
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2.3 Derivado de imidazol etil 5-metil-4-imidazolcarboxilato (emizco)

Figura 23. Estructura del emizco.

La difracciéon de rayos X del emizco (figura 24) muestra que la molécula es plana; ya que el
anillo imidazdlico, el grupo éster y el metilo se encuentran en el mismo plano con una ligera desviacion
de 0.004 A del C2. La estructura se estabiliza a través de puentes de hidrégeno fuertes entre el grupo
donador N1-H1 y el tomo aceptor N3 (2.013(1) A, 170.7(1)°), asi como puentes de hidrégeno débiles
entre C2-H2 y 020 (2.565(1) A, 120.0(1)°), entre moléculas que se acomodan alternadamente. Dichas
interacciones se extienden en una sola direcciéon (eje b) formando cadenas en forma de zig-zag, las

cuales se apilan una sobre otra sin interactuar entre ellas, por lo que el arreglo supramolecular es en
1D.[50

a)
(4

)\/’\‘/\

T
2.565(1)
120. oaQ( 2

Figura 24. a) Interacciones por puentes de hidrégeno en el emizco y b) arreglo supramolecular en
1D. [50]

Al poseer el grupo éster, este derivado de imidazol puede llevar a cabo las siguientes reacciones
tipicas de este grupo:>4

a) Hidrolisis, en medio acido se forma el acido carboxilico correspondiente y un alcohol, mientras
que en la hidrélisis en medio basico, llamada saponificacion, ocurre la formacion del ion carboxilato y
el alcohol.
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Saponificacion

b) Transesterificacién, en presencia de un alcohol, en medio acido o basico, sucede el

intercambio de un grupo alcoxi por otro.

o
)J\ H" o OH" Q
[] + R"_OH - — )J\ [ 1] + R"—OH
R R
R o~ R o0

El emizco ha sido utilizado en la sintesis de compuestos de coordinacion como ligante

monodentado, a través del nitrdgeno imidazolico, o como ligante bidentado debido al &tomo de oxigeno

carbonilico del grupo éster formando anillos quelatos de 5 miembros.

Para este ligante, en caso de llevarse a cabo la hidrélisis, se da lugar a la formacién de un nuevo
ligante i6énico denominado mizco (figura 25), con el cual ha sido posible obtener compuestos de

coordinacion neutros como se vera mas adelante.

e
Figura 25. Estructura del ligante mizco.

Compuestos de coordinacion con el ligante emizco
En el grupo de investigacion se sintetizaron compuestos de coordinacion con diversos metales

de transicion y el ligante emizco.

Al utilizar una relacién estequiométrica 1:1 se observo que soélo un ligante se coordina de forma

bidentada al &tomo de cobre(ll). Sin embargo, se presentaron dos tipos de geometrias de coordinacion.
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Con cloruro de cobre se obtuvo un compuesto de coordinacién polimérico con formula minima
[Cu(emizco)Clz]. El centro metalico adquirié una geometria de piramide de base cuadrada, donde una
molécula de emizco es bidentada y tres cloros completan la esfera de coordinacion. En la figura 26 se

muestra la estructura de este compuesto resuelta a partir de la difraccién de rayos X de monocristal.[3°

D 4

Figura 26. Estructura del polimero de coordinacion [Cu(emiico)CIz].[35]

Al utilizar las sales metalicas halogenadas de Zn?* y Hg?*, se obtienen compuestos tetraédricos
[M(emizco)Xz] donde ademas de tener al emizco bidentado, dos atomos de halégeno forman la esfera
de coordinacion. La relacion estequiométrica 1:2 M:L también dio lugar a compuestos tetraédricos de
forma [M(emizco)2X2] con las sales metdlicas de Co?* y Zn?* con halégenos. En este caso el emizco

se comporta de forma monodentada a través del nitrdgeno imidazolico.2%!

a) H b) /’

] o
HN
N \— H
° B
X, ({ \/ X /M—Nl /
/ * Q
M = Zn?*, Hg?* _~2h o2k
X ’ M = Co?*, Zn (o}
X =CI, Br X =CrI, Br \\

Figura 27. Estructura de los compuestos tetraédricos del emizco.

Con las sales metalicas halogenadas de Cu?" y Cd?* en una estequiometria 1:2 M:L se
obtuvieron compuestos de coordinacion cis-octaédricos (figura 28a) de formula minima [M(emizco)2Xz]
(X = CI, Br). En dichos compuestos se coordinan de forma bidentada dos moléculas de ligante y dos
hal6égenos. Por otro lado, utilizando esa misma relacion estequiométrica con el contraion nitrato se

obtuvieron los compuestos [M(emizco)2(H20)2](NOs)2 con geometria trans-octaédrica para los iones
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metalicos Co?*, Ni**, Cu?*, Zn?*y Cd?*, donde se observé nuevamente la coordinacion de dos ligantes

bidentados y dos moléculas de agua en posiciones trans (figura 28b).[3550.52.54)

Figura 28. Estructuras de los compuestos a) cis-octaédricos [M(emizco)2Xz] y
b) trans-octaédricos [M(emizco)2(H20)2](NO3z)2.[

Mediante la técnica de espectroscopia electronica Uv-Vis-NIR, se realizaron los estudios de
estabilidad en disolucién para los compuestos de cobre [Cu(emizco)Clz], [Cu(emizco)2X2] (X=CI"y Br’)
y [Cu(emizco)2(H20)2](NO3)2. Para el compuesto polimérico [Cu(emizco)Cl.] se observé que paso de
una geometria de piramide de base cuadrada en estado solido a octaédrica en disolucion. El
compuesto [Cu(emizco)2(H20)2](NOs)2 no cambio en disolucion. Mientras que para los compuestos con
geometria cis-octaédrica se observo un cambio de geometria a trans-octaédrica, donde los cloruros
fueron sustituidos por moléculas de agua, dando lugar a compuestos similares al derivado con nitrato
[Cu(emizco)2(H20)2]?*.[5%

Con una estequiometria 1:4 tanto con exceso de ligante como exceso de nitrato de cobre, se
obtuvieron compuestos tetacoordinados (figura 29). En el caso de estequiometria 1:4 M:L se observé
la presencia de cuatro moléculas de emizco coordinadas de forma monodentada a través del nitrégeno

imidazolico dando lugar al compuesto [Cu(emizco)4](NOs)2. Para la relacion 1:4 L:M se llevo a cabo la

hidrélisis del grupo éster en el emizco, dando lugar al compuesto neutro [Cu(mizco)2]-0.5H20.[35:50

2+
a) HN/<\< \/ b)

HNJ “ Cu I\ 2(NOy),” Cu
()0 g 7 7N N
// ° _ HN—J/ LNH

Figura 29. Estructuras de los compuestos tetracoordinados
a) [Cu(emizco)4](NOs3)2y b) [Cu(mizco)z]-0.5H20
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Los compuestos de coordinacion de cobalto (1:2 M:L) tetraédricos [Co(emizco)2Cl2] vy
[Co(emizco)2Brz]-H20 y el compuesto octaédrico [Co(emizco)2(H20)2](NOz3)2-2H20, asi como el ligante
emizco y las sales metélicas de partida, fueron evaluados en la fotosintesis de cloroplastos de
espinaca. También fue probada la germinacion de semillas de las especies monocotileddéneas Lolium
multiflorum y Triticum aestivum, al igual que las especies dicotiledéneas Trifolium alexandrinum y
Physalis ixocarpa. Los compuestos de coordinacibn mostraron resultados prometedores como
herbicidas, ya que fueron mas eficientes que las sales metalicas y el ligante por si mismo en la
inhibicion del flujo de electrones y la sintesis del ATP en la fotosintesis. Ademas, en este trabajo, los
estudios en disolucion acuosa de los compuestos tetraédricos mostraron un cambio hacia la geometria

octaédrica debido a la coordinacién de moléculas de agua.®3

Justificacion

Los derivados de imidazol pueden interactuar con las bases puricas del ADN confiriéndole
propiedades citotoxicas. Por otro lado, las sulfonas han sido utilizadas en el desarrollo de diversas
moléculas con actividad biolégica. Debido a esto se sintetizard un nuevo ligante (semizco) derivado
del etil 5-metil-4-imidazolcarboxilato (emizco) y fenil vinil sulfona, asi como sus compuestos de
coordinacién con cobalto(ll), cobre(ll) y zinc(ll), con la finalidad de evaluar su actividad bioldgica y

compararla con el precursor (emizco).

Hipotesis

Los compuestos de coordinaciéon con el nuevo ligante semizco presentaran una mejor actividad
contra células de carcinoma humano, debido a un efecto sinérgico por la presencia del centro metalico,
el imidazol y el grupo sulfona que ademas puede aumentar la solubilidad en agua, lo cual es deseable

para su uso en sistemas biologicos.
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CAPITULO 3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Sintetizar un nuevo ligante derivado del imidazol etil 5-metil-4-imidazolcarboxilato (emizco) y la
fenil vinil sulfona, asi como sus compuestos de coordinacion con diversas sales de metales de
transicion. Se caracterizardn los compuestos mediante diferentes técnicas analiticas Yy

espectroscopicas, se evaluara su actividad citotoxica.

3.2 Objetivos particulares

" Encontrar las condiciones de reaccion adecuadas para la sintesis del ligante etil 5-metil-1-(2-

(fenilsulfonil)etil)4-imidazolcarboxilato (semizco).

" Caracterizar el ligante semizco mediante las técnicas de: analisis elemental, espectroscopia
de infrarrojo, espectroscopia electrénica, espectrometria de masas, resonancia magnética

nuclear y difraccion de rayos X de monocristal.

. Sintetizar los compuestos de coordinacién con el ligante semizco y los iones metalicos Co?*,

Cu?* y Zn?*; utilizando los aniones CI- y Br- asi como NOs'.

. Caracterizar los compuestos de coordinacion obtenidos mediante las técnicas de analisis
elemental, espectroscopia de infrarrojo, espectroscopia electrénica, momento magnético
efectivo y de ser posible difraccion de rayos X de monocristal. En el caso de los compuestos

de zinc mediante resonancia magnética nuclear

" Estudiar la diferencia estructural entre los compuestos de coordinacion del etil 5-metil-4-

imidazolcarboxilato (emizco) y el nuevo ligante sustituido semizco.

. Evaluar y comparar la actividad citotoxica de los ligantes emizco y semizco asi como de sus

compuestos de coordinacion.
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CAPITULO 4. DESARROLLO EXPERIMENTAL

En este capitulo se describen las caracteristicas de los reactivos y disolventes empleados, asi
como la informacién de los equipos utilizados para las distintas técnicas de caracterizacién de los
compuestos sintetizados. Se detalla la sintesis del ligante y de los compuestos de coordinacion

obtenidos.

4.1 Reactivos y disolventes

Para la sintesis del ligante semizco se utilizo el etil 5-metil-4-imidazolcarboxilato (emizco) y la
fenil vinil sulfona al 98% y 99% de pureza, respectivamente, distribuidos por Sigma Aldrich; asi como

el fosfato tribasico de potasio (KsPQa) distribuido por Mallinckrodt AR®.

Las sales NaCl y KCI utilizadas en la extraccion del ligante y el Na2SO4 son de grado analitico
distribuidos por J. T. Baker, al igual que los disolventes; CH3CN, AcOEt, Hexano, MeOH, DMSO y las
sales metalicas utilizadas en la sintesis de los compuestos de coordinacion; CoClz-6H20, CoBry,
Co(NO3)2:-6H20, CuCl2-2H20, CuBrz, Cu(NO3)2-2.5H20, ZnCl2y ZnBr-.

4.2 Instrumentacion

Los estudios de analisis elemental, espectroscopia de IR, RMN vy difraccién de rayos X (de los
compuestos de coordinacion), se llevaron a cabo en la Unidad de Servicios de Apoyo a la Investigacion
y la Industria (USAII).

Los espectros electronicos, las mediciones de susceptibilidad magnética y la conductividad se
realizaron en el laboratorio 211 del Departamento de Quimica Inorganica de la Facultad de Quimica
en la UNAM.

La difraccion de rayos X de monaocristal del ligante fue realizada en el laboratorio de rayos X del
Instituto de Quimica de la UNAM.

Los estudios de espectrometria de masas se realizaron en el Centro de Investigacion y Estudios

Avanzados Unidad Zacatenco.

Las pruebas de actividad citotoxica se realizaron en la Unidad de Investigacion Preclinica
(UNIPREC) de la Facultad de Quimica en la UNAM.
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A continuacién se describen las caracteristicas de cada equipo utilizado:

Analizador elemental: El analisis elemental se llevd a cabo utilizando un Analizador Elemental

Perkin Elmer 2400 para CHNS, usando cistina como compuesto de calibracién.

Espectrofotometro de FTIR/FIR: La espectroscopia de infrarrojo se realiz6 en un
Espectrofotémetro de FTIR/FIR Spectrum 400 de Perkin Elmer en un intervalo de v 4000-400 cm para
infrarrojo cercano y de v600-50 cm? para infrarrojo lejano, por la técnica de reflectancia totalmente
atenuada ATR.

Resonancia magnética nuclear: Espectrémetro de RMN de 9.4 T y 400 MHz, marca Varian
Modelo VNMRS con Sonda Broad Band Switchable de dos canales de radiofrecuencia (1H/19F)
(31P/15N).

Espectrofotometro de reflectancia difusa: Los espectros electronicos se obtuvieron en un
intervalo de v40000-4000 cm™ en el espectrofotémetro CARY 5000 UV-Vis-NIR de Varian, por la

técnica de reflectancia difusa y de v1600-250 nm en disolucion.

Balanza de susceptibilidad magnética: EIl momento magnético efectivo se calcul6 a partir del
método de Gouy a temperatura ambiente, en una balanza de susceptibilidad magnética marca

Sherwood Scientific MK 1, Magnetic Susceptibility Balance.

Medidor de conductividad: La conductividad molar eléctrica se determind con un
conductimetro marca HANNA, modelo HI 8633. Se calibr6 con una disolucién estandar de
conductividad HANNA instruments 12880 uS/cm 70030. La conductividad de todos los compuestos de

coordinacién se midié tanto en CHzCN como en DMSO a partir de disoluciones 1x103 M

Difractometro de rayos X (USAII): Se utilizaron los difractdmetros de rayos x de monocristal
Oxford Gemini Amok« = 0.71073 con detector de area de 135 mm Atlas, equipado con un sistema
criogénico Cryojet y el difractometro Bruker Smart APEX | con fuente de radiacion Awmoke = 0.71073.

Espectometro de masas: Se utilizo un sistema acoplado a cromatografia de
gases/espectrometria de masas con trampa ionica Varian Saturno2000, que realiza barridos de masa

usando ionizacion interna por impacto electronico (El) y/o ionizacién quimica positiva liquida (1Q). En

el intervalo de 10 a 1500 m/z.
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4.3 Sintesis del ligante etil 5-metil-1-(2-(fenilsulfonil)etil)-4-imidazolcarboxilato
(semizco)

Para la sintesis del ligante semizco (figura 30), se utilizaron como precursores el etil 5-metil-4-
imidazolcarboxilato y la fenil vinil sulfona, con una estequiometria 1:1, siguiendo el procedimiento

descrito a continuacion.

Se suspendieron 0.9165 g (5.95 mmol) de emizco en 30 mL de CH3CN caliente. Para
desprotonar la posicion 1 del imidazol se afiadieron 1.2619 g (5.95 mmol) de K3sPO4 disueltos en 5 mL
de agua destilada caliente, la reaccidon se mantuvo en agitacion y calentamiento durante 20 minutos.
El imidazol es poco soluble en CH3CN, sin embargo, conforme se desprotona se favorece la
solubilidad. Posteriormente, se adicion6 1.0000 g (5.94 mmol) de fenil vinil sulfona disuelta en 5 mL de

CHsCN caliente y se mantuvo la disolucion en condiciones de reflujo.

La reaccion se monitored por medio de cromatografia en capa fina, utilizando como eluyente
una mezcla 7:3 de AcOEt:Hexano. Mediante esta técnica se encontr6 que el tiempo 6ptimo de reaccion
era de 6 h.

Pasado el tiempo de reaccion se evapord el disolvente hasta conservar aproximadamente
20 mL de mezcla y se afadieron 20 mL de AcOEt. La disolucion se trasvasdé a un embudo de
separacion y se agregaron 25 mL de una disolucion saturada de NaCl/KCI en agua. Se separaron las
fases y a la fase acuosa se le realizaron tres extracciones con 10 mL de AcOEt cada una. Todas las
fases organicas fueron colectadas y secadas con Na:SOs. Posteriormente se evapord casi
completamente el disolvente obteniendo un producto viscoso color amarillo-anaranjado, se agregaron

20 mL de hexano manteniendo la agitacion para favorecer la precipitacion del ligante.

Finalmente se filtr6 el producto y se realizaron tres lavados para purificar el compuesto,
afladiendo una minima cantidad de acetato de etilo (suficiente para disolver el producto) y
aproximadamente 10 mL de hexano. El producto se seco al vacio. Se obtuvieron 1.7940 g de producto

color blanco, equivalente al 93% de rendimiento.

Para la obtencion de cristales Optimos para la difraccion de rayos X de monocristal, se
disolvieron 50 mg de ligante en aproximadamente 10 mL de AcOEt y se mantuvo en evaporacion lenta

a temperatura ambiente. Después de una semana se obtuvieron los monocristales.
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Figura 30. Esquema general de sintesis del ligante semizco.

4.4 Sintesis de los compuestos de coordinacion

De forma general, los compuestos de coordinacion se sintetizaron de acuerdo a la reaccion
presentada en la figura 31. Se utilizaron tres estequiometrias diferentes; 1:1, 1:2 y 1:4 M:L. El ligante
y la sal metélica se disolvieron por separado en 10 mL de MeOH caliente cada uno, posteriormente se
mezclaron y se mantuvieron en condiciones de reflujo por cinco horas. En todos los casos, después
del tiempo de reaccion, se evaporé por completo el disolvente obteniendo un compuesto viscoso que

se debia lavar con hexano para favorecer la precipitacion del producto.

0]
O/
x
_ + MX,, MeOH Compuesto de

coordinacion
c>
Estequiometrias M = Co?*, ,

1:1,1:2y1:4 ML X =Cl, Br, NOs
Figura 31. Sintesis de los compuestos de coordinacion con el ligante semizco.

o b sh

Compuestos de coordinacion con estequiometria 1:1 M:L
e [Cu(semizco)Clz]-1.5H20 (1): Se disolvieron 200 mg de ligante (0.62 mmol) en 10 mL de
MeOH caliente y se le afadié una disolucion que contenia 105.9 mg de CuClz-2H20 (0.62 mmol)
previamente disueltos en 10 mL de MeOH. La mezcla de reaccion se mantuvo en condiciones de reflujo
durante 5 h, después de este tiempo se evaporé por completo el disolvente, se obtuvo un aceite

Viscoso que se precipitd con hexano dando lugar a un compuesto verde pera. R = 89% (267.7 mg),

MM = 483.85 g/mol.
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e [Zn(semizco)Clz]-2H20 (2): En 10 mL de MeOH caliente se disolvieron 200 mg de
ligante (0.62 mmol) y se afiadio una disolucion de 10 mL de MeOH caliente que contenia 84.7 mg de
ZnCl2 (0.62 mmol). La mezcla de reaccion se mantuvo por 5 h en condiciones de reflujo. Pasado el
tiempo de reaccion se evaporo en su totalidad el disolvente dando lugar a un producto viscoso blanco
gue se precipitd con hexano. R = 69% (214.0 mg), MM = 494.71 g/mol.

e [Zn(semizco)Bry] (3): Se disolvieron 139.9 mg de ZnBr2 (0.62 mmol) en 10 mL de MeOH
caliente y se agregaron a 10 mL de MeOH caliente que contenian 200 mg de ligante (0.62 mmol). La
disolucion se mantuvo durante 5 h en condiciones de reflujo, posteriormente se evaporo el disolvente
obteniendo un aceite viscoso blanco que se precipitd con hexano. R = 74% (254.5 mg),
MM = 547.58 g/mol.

e [Cu(semizco)Br]-0.5H20 (4): 200 mg de ligante (0.62 mmol) se disolvieron en 10 mL de
MeOH caliente, a esta disolucién se le afiadieron 10 mL de MeOH caliente que contenian 138.7 mg de
CuBr2 (0.62 mmol). Ambas disoluciones se mezclaron y se mantuvo en condiciones de reflujo durante
5 h. Después de este tiempo se evaporo el disolvente y se afiadié hexano para precipitar un producto
color verde olivo oscuro. R = 87% (302.4 mg), MM = 554.74 g/mol.

Compuestos de coordinacion con estequiometria 1:2 M:L

e [Co(semizco0)2Cl2]-2CH3CN (5): Se pesaron 73.8 mg de CoCl2:6H20 (0.31 mmol) y se
disolvieron en 10 mL de MeOH caliente, esta disolucion se agregé a 10 mL de MeOH caliente que
contenian 200 mg de ligante (0.62 mmol). Posteriormente se mantuvo en condiciones de reflujo por
5 h, dando lugar a un compuesto viscoso que se lavé con hexano para precipitar un producto color
azul marino. El compuesto obtenido se disolvié en aproximadamente 2 mL de CH3CH y se coloc6 en
un tubo de ensayo de 4 mL. Dicho tubo se meti6é en un vial de 15 mL que tenia 5 mL de éter etilico, el
vial se tap0 y se mantuvo a temperatura ambiente, hasta que por difusion se obtuvieron unos cristales
azules optimos para difraccion de rayos X. R = 77% (75.8 mg), MM = 856.70 g/mol.

e [Co(semizco)2Br2]-MeOH (6): Se disolvieron 200 mg de ligante (0.62 mmol) en 10 mL
de MeOH caliente al cual se le afiadieron 67.8 mg de CoBr2z (0.31 mmol) previamente disueltos en 10
mL de MeOH caliente. La mezcla de reaccion se mantuvo en condiciones de reflujo durante 5 h,
posteriormente se evapord completamente el disolvente dejando un producto viscoso azul marino que
se precipitdé con hexano. EI compuesto obtenido se disolvié en aproximadamente 2 mL de CH3sCN y se
coloco en un tubo de ensayo con capacidad de 4 mL, este tubo se metié dentro de un vial de 15 mL,
que contenia 5 mL de éter etilico, el tubo se tap6 y por difusion a temperatura ambiente se obtuvieron
unos cristales azules 6ptimos para difraccion de rayos X. R = 89% (92.0 mg), MM = 899.53 g/mol.
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e [Zn(semizco)2Cl2]-H20 (7): A 200 mg de ligante (0.62 mmol) disueltos en 10 mL de
MeOH se le afiadio una disolucion que contenia 42.2 mg de ZnCl2 (0.31 mmol) en 10 mL de MeOH
caliente. La reaccion se mantuvo en condiciones de reflujo por 5 h, posteriormente se evaporoé todo el
disolvente y se lavo con hexano un aceite viscoso, que precipitd como un compuesto blanco. R = 94%
(86.3 mg), MM = 799.07 g/mol.

e [Zn(semizco)2Brz] (8): En 10 mL de MeOH caliente se disolvieron 69.8 mg de ZnBr2
(0.31 mmol) y se agregaron a 200 mg de ligante (0.62 mmol) disueltos en 10 mL de MeOH caliente.
Esta mezcla de reaccion se dejé en condiciones de reflujo por 5 h, pasado el tiempo de reaccion se
evaporé completamente el MeOH. Se obtuvo un producto viscoso que se precipité con hexano, dando
lugar a un precipitado beige. R = 89% (89.0 mg), MM = 869.96 g/mol.

e [Co(semizco)2(H20)2](NO3)2-H20 (9): En 10 mL de MeOH caliente se disolvieron
90.2 mg de Co(NO3)2-6H20 (0.31 mmol), que se afiadieron a una disolucién de 200 mg de ligante
(0.62 mmol) en 10 mL de MeOH caliente. Esta disolucién se dejé en condiciones de reflujo por 5 h,
después de este tiempo se evaporéd el MeOH quedando un producto viscoso que se lavé con hexano,
precipitando un compuesto color rosa. R = 78% (79.0 mg), MM = 881.75 g/mol.

e [Cu(semizco)2Cly] (10): Se pesaron 26.4 mg de CuCl2-2H.0 (0.15 mmol) y se
disolvieron en 10 mL de MeOH caliente, esta disolucion se agregd a 10 mL de MeOH caliente que
contenian 100 mg de ligante (0.31 mmol). La mezcla de reaccidén se mantuvo en condiciones de reflujo
durante 5 h, después de este tiempo se evaporo el disolvente y al producto viscoso obtenido se le
afadié hexano para precipitar un compuesto verde lima. R = 77% (68.9 mg), MM = 779.21 g/mol.

e [Cu(semizco)2Bro] (11): En 10 mL de MeOH caliente se disolvieron 100 mg de ligante
(0.31 mmol) al cual se le afiadieron 34.6 mg de CuBrz (0.15 mmol) previamente disueltos en 10 mL de
MeOH caliente. Esta disoluciébn se mantuvo por 5 h en condiciones de reflujo, posteriormente se
evaporo el disolvente y con hexano se lavl un producto viscoso que precipitd como un compuesto
color verde olivo. R = 72% (71.8 mg), MM = 868.12 g/mol.

e [Cu(semizco)z2(H20)2](NO3)2 (12): Se disolvieron 100 mg de ligante (0.31 mmol) en
10 mL de MeOH caliente y se le agregaron 36.0 mg de Cu(NO3)2-2.5H20 (0.15 mmol) disueltos en
10 mL de MeOH caliente. La mezcla de reaccién se mantuvo en condiciones de reflujo durante 5 h,
después de este tiempo se evaporé el MeOH y se obtuvo un producto viscoso gue se lavo con hexano,

precipitando un compuesto color azul cielo. R = 77% (76.8 mg), MM = 868.35 g/mol.
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Compuestos de coordinacion con estequiometria 1:4 M:L

e [Co(semizco)s3]Clz (13): Se pesaron 150 mg de ligante (0.46 mmol) y se disolvieron en
10 mL de MeOH caliente, por separado se disolvieron en 10 mL de MeOH caliente 27.7 mg de
CoCl2:6H20 (0.11 mmol). Una vez disueltos se mezclaron ambas disoluciones y se mantuvo en
condiciones de reflujo durante 5 h. Después del tiempo de reaccién se evapordé completamente el
disolvente, obteniendo un producto viscoso que se lavé con hexano, dando lugar a un precipitado color
azul marino. R = 92% (116.0 mg), MM = 1096.98 g/mol.

e [Co(semizco)s3]Brz(14): En 10 mL de MeOH caliente se disolvieron 150 mg de ligante
(0.46 mmol), posteriormente se le agregd una disolucion de 25.5 de CoBr2 (0.11 mmol) previamente
disueltos en 10 mL de MeOH caliente. La disolucién se mantuvo en condiciones de reflujo por 5 h,
después de este tiempo el disolvente se evapord en su totalidad, el producto viscoso se lavé con
hexano para la obtencion de un precipitado azul marino. R = 92% (125.4 mg), MM =1185.88 g/mol.

e [Zn(semizco)s3]Cl. (15): Se pesaron 21.2 mg de ZnCl2 (0.155 mmol) y se disolvieron en
10 mL de MeOH caliente, que fueron afiadidos a 200 mg de ligante (0.62 mmol) disueltos en 10 mL de
MeOH caliente. La mezcla de reaccion se mantuvo 5h en condiciones de reflujo, posteriormente se
evaporo el disolvente y al producto viscoso obtenido se le afiadié hexano para obtener un precipitado
beige por medio de agitacién. R = 89% (112.9 mg), MM = 1103.44 g/mol.

e [Zn(semizco)3]Br2 (16): A 200 mg de ligante (0.62 mmol) disueltos en 10 mL de MeOH
caliente se le afiadié una disolucion de 34.9 mg de ZnBr2 (0.155 mmol) previamente disueltos en10 mL
de MeOH caliente. La mezcla de reaccion permanecié durante 5 h en condiciones de reflujo,
posteriormente se evaporé el MeOH dejando un producto viscoso que por agitacion en hexano dio
lugar a un precipitado beige. R = 94% (128.8 mg), MM = 1192.34 g/mol.

e [Co(semizco)s](NO3)2 (17): Se disolvieron 150 mg de ligante (0.46 mmol) en 10 mL de
MeOH caliente y se le afiadié una disolucion de 33.9 mg de Co(NO3)2.6H20 (0.11 mmol) en 10 mL de
MeOH. La mezcla se mantuvo en condiciones de reflujo 5 h, después del tiempo de reaccién se
evaporo el disolvente, dando lugar a un producto viscoso al cual se le afiadié hexano para favorecer
la precipitacion de un producto rosa. R = 93% (123.0 mg), MM = 1150.08 g/mol.

e [Cu(semizco)s3]Cl>-H20 (18): 19.8 mg de sal metalica CuCl2-2H20 (0.11 mmol) se
disolvieron en 10 mL de MeOH caliente y se afiadié a una disolucion que contenia 150 mg de ligante
(0.46 mmol) en 10 mL de MeOH caliente. Esta nueva disolucidon se mantuvo en condiciones de reflujo
durante 5 h, posteriormente se evaporé completamente el disolvente y se agregd hexano para
favorecer la formacion de un precipitado color verde pélido. R = 96% (123.6 mg), MM = 1119.61 g/mol.
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e [Cu(semizco)3]Br2 (19): Se disolvieron en 10 mL de MeOH caliente 26 mg de CuBr:2
(0.11 mmol) y se afadieron a 150 mg de ligante (0.46 mmol) disueltos en 10 mL de MeOH caliente.
Dicha mezcla se mantuvo en condiciones de reflujo por 5 h, pasado este tiempo de reaccion se evaporé
completamente el MeOH dando lugar a un producto viscoso que se lavé con hexano, formando un
precipitado verde esmeralda. R = 95% (130.0 mg), MM = 1190.49 g/mol.

e [Cu(semizco0)3](NO3)2 (20): En 10 mL de MeOH caliente fueron disueltos 27.1 mg de
Cu(NO3)2-2.5H20 (0.11 mmol), posteriormente se afiadieron a una disolucion de 10 mL de MeOH
caliente que contenia 150 mg de ligante (0.46 mmol). Esta disolucién permaneci6 en condiciones de
reflujo durante 5 h, después se evaporo todo el disolvente y se afiadié hexano para precipitar un
producto color azul cielo. R = 94% (124.8 mg), MM = 1154.70 g/mol.

Los compuestos de coordinacion reportados previamente obtenidos con el precursor emizco,
fueron sintetizados en condiciones de reflujo durante 5 h, utilizando MeOH como disolvente. Con la
finalidad de hacer un estudio estructural comparativo entre dichos compuestos y los derivados del
semizco, se siguieron las mismas condiciones de reaccion para la sintesis de los compuestos aqui

presentados.[35:505354]

45 Pruebas de estabilidad en disolucion

A todos los compuestos de cobre(ll) se les realizé una prueba de estabilidad en disolucion. Para
los compuestos; [Cu(semizco)Cl2]-1.5H20 1, [Cu(semizco)Brz]-0.5H20 4, [Cu(semizco)2Cl2] 10 y
[Cu(semizco)2Brz2] 11, se prepararon 10 mL de una disolucién 102 M y con una concentracion de
5x102 M para los compuestos; [Cu(semizco)sCl2]-H20 18 y [Cu(semizco)sBrz] 19, usando DMSO como
disolvente. Una vez preparada la disolucion se midié un espectro electronico, que fue considerado a
tiempo cero, posteriormente se midieron espectros electronicos cada 5 min durante 1 h, pasado este
tiempo se determinaron cada 10 min por una hora mas. La siguiente hora fueron tomados cada 20 min
y la cuarta hora cada 30 min. Después de este tiempo se midié un espectro por hora hasta completar
las 24 h.

La estabilidad de los compuestos de zinc(ll) fue determinada a través de estudios de RMN de
'H y 13C. Los compuestos [Zn(semizco)Cl2]-2H20 2, [Zn(semizco)Brz2] 3, [Zn(semizco)2Cl2]-H20 7,
[Zn(semizco)2Brz] 8, [Zn(semizco)3]Cl2 15 y [Zn(semizco)s]Br2 16 se disolvieron en DMSO-ds e
inmediatamente se midié para cada uno de ellos un espectro de 'H y *3C. Después de 24 h, a esas

mismas disoluciones se les volvieron a tomar espectros de RMN de ambos nucleos.
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La estabilidad en disolucion de los compuestos de coordinacion de cobre(ll) con el ligante

emizco fueron reportados previamente utilizando disoluciones 103 M.[50

4.6 Evaluacion de la actividad citotoxica

Se evalud la actividad citotoxica del ligante semizco libre y de sus compuestos de coordinacion
con cobre(ll) [Cu(semizco)Cl2]-1.5H20 1, [Cu(semizco)Brz]-0.5H20 4, [Cu(semizco)2Cl2] 10,
[Cu(semizco)2Brz] 1; asi como de los compuestos con zinc(ll) [Zn(semizco)Cl2]-2H20 2,
[Zn(semizco)2Cl2]-H20 7 y [Zn(semizc0)2Brz] 8, sintetizados en este trabajo. Se utilizd cis-platino como

control positivo y comparativo.

Se colocaron 2x10* células de carcinoma humano Hela (cérvix y utero), HCT-15 (colon) y
HCF-7 (mama), en microplacas de 96 pocillos (Costar®) con capacidad de 300 uL y se incubaron
durante 48 h a 310 K. Dos filas libres de solucién de farmaco actuaron como el control de supervivencia
celular del 100%.

Se prepararon disoluciones madre 1 mM en DMSO al 5% y una disoluciéon de NaCl al 0.9% de
los ligantes y los compuestos de coordinacion. Se llevaron a cabo diluciones en serie para dar
concentraciones finales de 400, 200 y 20 uM de cada compuesto (concentracion final de DMSO 0.5%
(v/v). Se agregaron alicuotas de 50 uL de estas soluciones (por triplicado) a los pocillos que ya
contenian 150 uL del medio, de tal modo que las concentraciones finales fueron 100, 50 y 5 uM
(concentracion final de DMSO 0.125% (v/v).

Las células se expusieron a cada compuesto durante 24 h, después se retiraron y las células se
lavaron con 200 uL del medio RPMI. Luego se incubaron por 72 h de tiempo de recuperacion. La

biomasa restante se estimé mediante el ensayo de sulforodamina B.[5%

Los compuestos seleccionados se probaron para determinar el valor de la concentraciéon
inhibitoria maxima media (ICso). El ensayo descrito se realizo por triplicado usando concentraciones de
1000, 500, 100, 10, 1, 0.1, 0.01 pg/mL. El valor de ICso se obtuvo a partir de graficos del porcentaje de

supervivencia celular frente al logaritmo de la concentracion de compuesto.

También se determiné la actividad citotéxica del ligante emizco libre y se sus compuestos de
coordinacion [Zn(emizco)Clz] 21, [Cu(emizco)2Clz] 22, [Cu(emizco)2Brz] 23,-[Zn(emizco)2Clz] 24, y

[Zn(emizco)2Br2] 25, sintetizados previamente,5%:52 siguiendo el procedimiento ya descrito.
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CAPITULO 5. RESULTADOS Y DISCUSION

En este capitulo se presenta la caracterizacion del ligante semizco, por medio de diversas
técnicas analiticas y espectroscopicas. Posteriormente, se describen los resultados obtenidos de la
sintesis de los compuestos de coordinaciéon del ligante semizco con los iones metalicos Co?*, Cu?®*y
Zn?*. Estos resultados se dividieron de acuerdo a los compuestos obtenidos con las diferentes

estequiometrias utilizadas.
5.1 Caracterizacién del ligante semizco

En esta seccidn se describira la caracterizacion del ligante semizco, sintetizado en condiciones
de reflujo partir del etil 5-metil-4-imidazolcarboxilato (emizco) y la fenil vinil sulfona, utilizando CHsCN

como disolvente.

El etil 5-metil-1-(2-(fenilsulfonil)etil)-4-imidazolcarboxilato, abreviado como semizco, es un solido
blanco con formula minima Ci1sH1sN204S, con peso molecular de 322.38 g/mol y punto de fusion de
108-110°C. Es muy soluble en acetona, CH3zCN, MeOH y DMSO, es poco soluble en AcOEt y EtOH.

Anélisis elemental
El andlisis elemental presentado en la tabla 2 coincide con el valor tedrico esperado para la
formula minima de Ci1sH18N204S. Se puede observar que el producto se encuentra puro y no presenta

moléculas de disolvente.

Tabla 2. Andlisis elemental del ligante semizco.
FérmUIa minima %Cexp / %Ccal %Hexp / %Hcal %Nexp / %Ncal %Sexp / %Scal

C15H18N204S 55.52/55.88 5.76/5.63 8.71/8.69 9.70/9.95

Espectroscopia de infrarrojo

En el espectro de IR mostrado en la figura 32 se pueden observar las bandas correspondientes
a los grupos metilo v(CHz) y metileno v(CHz) en v2986 y 2912 cm, respectivamente. Ademas, se
puede observar la banda de estiramiento del grupo carbonilo correspondiente a un éster v(C=0) en
v1698 cm y la sefial de la imina del imidazol v(C=N) en v1510 cm-%, estas dos bandas son importantes
ya que son indicativas de los modos de coordinacién (mono o bidentado) del ligante. La banda de
vibracién v(C-N) del imidazol se observa en v1450y en 1404 cm la vibracién v(C-O). Las vibraciones

asimétrica v(OSOQ)as y simétrica v(OSO)s del grupo sulfona se presentan en v1307 y 1140 cm?,
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respectivamente. La banda de tensién asimétrica v(C-C-O)as se observa en v1280 cm™y la banda

simétrica v(C-O-C)sse encuentra en v1169 cm™.
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Figura 32. Espectro infrarrojo del ligante semizco.

Espectroscopia electronica
El espectro electrénico en estado soélido (figura 33) presenta en v25400 cm™* un maximo de

absorcion que corresponde a la transicion n*m .

mk-—n = 25 400 cm”

rel

35000 30000 25000 20000 15000 10000

-1
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Figura 33. Espectro electrénico del ligante semizco.
Espectrometria de masas
La espectrometria de masas se realiz6 mediante la técnica de TOF*, utilizando MeOH como
disolvente. En este estudio se encontrd que el pico base coincide con el ion molecular, lo cual indica
que es el ion més estable; dicho valor se encuentra en 323.11 m/z y corresponde al peso molecular
del ligante (322.09 g/mol) mas un proton. En el espectro se observan cuatro fragmentos de la molécula

del ligante.
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En el anexo | se muestra el espectro obtenido y en la tabla 3 se resumen los fragmentos y las

pérdidas obtenidas por espectrometria de masas.

Tabla 3. Fragmentos y pérdidas encontrados en la espectrometria de masas del semizco.

Seiial . Sefal
(m/2) Fragmento Pérdida (m/z)

0

/\ S o
\ _ i + H o " — N +H
109.03 _u_@ 261.13 j)%l @ -
(o] 0=S
) CH;,
i 9 AN \
N ” \ N/\/Sﬁo
155.08 A°J;E\> o °=S-© 277.06 {% N
{ P

Resonancia magnética nuclear de 1H

Fragmento Pérdida

En el espectro de RMN-'H del ligante se aprecian 9 sefiales, correspondientes a los diferentes
tipos de protdn en la molécula. En 81.22 ppm se tiene una sefial de triplete con una constante de
acoplamiento J = 7.16 Hz que integra para tres protones, en 64.15 ppm se localiza un cuadruplete
(J = 7.16) que integra para dos protones; dichas sefiales son caracteristicas de un grupo etilo unido a

un oxigeno, por lo que corresponden a los atomos H10 y H9, respectivamente.

En 63.88 ppm y 64.26 ppm se observan dos tripletes que integran para dos protones cada uno,
los cuales corresponden a los protones H12 y H11, respectivamente, en ambos la constante de
acoplamiento es J = 6.73 Hz. Dichas sefales son indicativas de la ruptura del doble enlace de la sulfona

al sustituir la posicién 1 del imidazol.

Los hidrogenos del metilo del imidazol H6 aparecen como un singulete que integra para tres
protones en 62.33 ppm. El proton de la posicion dos H2 se puede observar como singulete con

integracion de uno en 57.56 ppm.

En cuanto a los protones del fenilo, se tiene que el H15 y H19 son equivalentes y se presentan
como un doblete en §7.87 ppm con integracion de dos; los protones H16 y H18 (también equivalentes)
se encuentran en 37.61 ppm como un triplete que integra para dos protones. Finalmente el proton H17

es un triplete en 67.72 ppm, para las tres sefiales el valor de J es igual a 67.47 Hz.

En la figura 34 se puede observar el espectro de RMN-'H completo y dos amplificaciones para
una mejor visualizacion de la multiplicidad, uno de ellos de la zona aromatica de 67.55 a 7.90 ppm, el

segundo en la zona de 63.85 a 4.30 ppm.
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Figura 34. Espectro de RMN-'H del semizco en DMSO-ds a 400 MHz



Resonancia magnética nuclear de 13C
En la RMN-3C (figura 35), se aprecian 13 sefiales que corresponden a los diferentes tipos de

carbono presentes en el semizco, este espectro se resolvié con ayuda de la técnica HSQC y HMBC.
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Figura 35. Espectro de RMN-13C del semizco en DMSO-ds a 400 MHz
Con el espectro de HSQC mostrado en la figura 36 se identificaron debido a la correlacion a un
enlace de distancia con el protén: el metilo del imidazol C6 que es el de menor frecuencia en 69.7 ppm.
Las sefiales del grupo etilo de base oxigeno se presentan en 614.8 ppm para C10 y en 5659.6 ppm para

Co.

Del anillo de fenilo se identificaron los carbonos C15 y C19 que son equivalentes, al igual que
C16 y C18, los cuales se presentan en §127.9 y 129.9 ppm, respectivamente. El carbono en posicion

para a la sulfona C17 se observa en §134.5 ppm.

El carbono C2 se presenta en 6137.8 ppm y en §163.5 ppm se observa la sefial del carbonilo
C7, los desplazamientos de ambas sefiales en los compuestos de coordinacion de zinc(ll) nos daran
informacion acerca de los modos de coordinacién del ligante.
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Figura 36. Espectro de RMN en 2D HSQC del ligante semizco en DMSO-dsa 400 MHz.

Con ayuda del espectro en dos dimensiones HMBC se pudo identificar el carbono C4 en
5128.6 ppm, el cual se acopla a tres enlaces con los protones H2 y H6, en la figura 37 se muestran en
color verde. El carbono C5 del imidazol se acopla a dos enlaces con el protdn H6 y a tres enlaces con

H11 en 6135.8 ppm (color azul). Ademas, el carbono C14 del benceno se encontré en 6139.2 ppm
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acoplado con H16 a tres enlaces de distancia.
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Figura 37. Espectro de RMN en 2D HMBC del ligante semizco en DMSO-ds a 400 MHz.
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Mediante este espectro fue posible distinguir entre los carbonos C11 y C12 que se presentan
en 638.4 y 54.2 ppm, respectivamente. Esto debido a que se encontré un acoplamiento entre el proton

H11 y el carbono C2 a tres enlaces de distancia (color naranja).

En 639.9 ppm se puede observar el septuplete que corresponde a los carbonos del DMSO-ds

utilizado como disolvente.

Difraccion de rayos X de monocristal

Mediante el estudio de difraccion de rayos X de monocristal fue posible elucidar la estructura
del ligante. Dicha estructura (figura 38a) pertenece a un sistema cristalino triclinico y grupo espacial
P1, lo cual indica que la red de Bravais es primitiva y que sélo cuenta con las operaciones de simetria

identidad y centro de inversion, la unidad asimétrica contiene toda la molécula del compuesto.

La celda unitaria tiene un valor de Z = 2, como se muestra en la figura 38b una de las moléculas
(amarilla) se genera a partir de la otra (blanca) por la operacion de simetria inversion que se representa

como puntos naranja. Los datos cristalograficos se presentan en el Anexo Ill.

Figura 38. a) Estructura ORTEP del ligante semizco al 30% de probabilidad y b) Celda unidad.

Este ligante puede actuar de forma monodentada a través de los pares electrénicos libres del
nitrégeno imidazodlico N3 o bidentada coordinandose por el 4&omo de oxigeno carbonilico 020

formando anillos quelato de 5 miembros.

La estructura se estabiliza Unicamente a través de puentes de hidrégeno débiles. En el capitulo
2 se presentaron las interacciones no covalentes del precursor emizco, en el cual se observaba una
interaccién intramolecular entre el &tomo de oxigeno carbonilico y el hidrégeno del C2 la cual se pierde
cuando se sustituye con la sulfona. Dicha sustitucion da lugar a puentes de hidrégeno con los oxigenos

de la sulfona y dos moléculas vecinas; el 021 interactia a 2.646(2) A con el etilo del éster, mientras
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que el oxigeno 022 presenta una interaccion de 2.550(2) A con el hidrégeno H12B del etilo de la
sulfona como se observa en la figura 39. Esta interaccion forma un arreglo supramolecular en forma

de liston que crece sobre el eje c.
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Figura 39. Puentes de hidrégeno del grupo sulfona y arreglo supramolecular (eje a) del semizco.

El oxigeno carbonilico O20 forma dos puentes de hidrégeno con los protones H11B y H12A que
corresponden al grupo etilo de la sulfona, a 2.621(3) A y 2.531(3) A, respectivamente. La interaccion

del grupo éster genera un liston sobre el eje b (figura 40).
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Figura 40. Interacciones por puentes de hidrégeno estabilizados por el grupo éster (eje b) y arreglo
supramolecular del semizco.
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5.2 Compuestos con un ligante coordinado

En esta seccion se presentan los resultados obtenidos de los compuestos de coordinacion
sintetizados a partir de las sales halogenadas de cobre(ll) y zinc(ll) con una relacién estequiométrica
1:1 metal:ligante. Para estos compuestos se obtuvieron las geometrias: tetraédrica y piramide de base

cuadrada.

5.2.1 Compuestos tetraédricos

Andlisis Elemental

En la tabla 4 se observa que los datos experimentales coinciden con la féormula propuesta
[M(semizco)X2]-nH20 (M=Cu?*, Zn?*; X=CI, Br’), en la cual se tiene Gnicamente una molécula de ligante
por cada centro metalico. Solo en el caso del compuesto 3, el andlisis elemental no presenta moléculas

de agua, por lo que es menos higroscoépico que el resto.

Tabla 4. Andlisis elemental de los compuestos de coordinacion tetraédricos con un ligante.

Formula minima %Cexp / %Ccal  YHexp / YoHcal  YNexp / %0Ncai  %Sexp / %Scal
[Cu(semizco)Cl2]-1.5H20 1 36.96/37.23 4.19/4.37 6.13/5.79 6.18/6.63
[Zn(semizco)Cl2]-2H20 2 36.11/36.42 4.30/4.48 6.05/5.66 6.19/6.48
[Zn(semizco)Brz] 3 33.19/32.90 3.40/3.31 5.40/5.12 5.13/5.86

Espectroscopia de infrarrojo

En los espectros de IR de los compuestos de coordinacion se puede observar el desplazamiento
de la banda v(C=N) a mayor energia entre v1518-1527 cm* comparada el ligante (v1510 cm™) y una
disminucion en el %T, esto nos indica que el imidazol se est4 coordinando en todos los casos al centro
metalico por medio del nitrégeno. La vibracion del grupo carbonilo v(C=0) en todos los casos se
desplaza a mayor energia entre v1703-1719 cm?, ademas se desdobla y se observa mas ancha que
en el ligante. Por lo anterior se propone la coordinacion del oxigeno carbonilico al centro metélico, lo
cual se confirma con el desplazamiento de las bandas v(C-C-O)as y v(C-O-C)s entre v1284-1291 cm
y v1170-1180 cm™, respectivamente. En la tabla 5 se presentan las bandas de vibraciéon de los

compuestos de coordinacién, que son indicativas del modo de coordinacion bidentado del semizco.

Tabla 5. Vibraciones en IR de los compuestos tetraédricos con un ligante (cm™).

Compuesto v(C=0) v(C=N) v(C-C-O)as v(C-O-C)s
Ligante 1698 1510 1280 1169
[Cu(semizco)Cl2]-1.5H20 1 1719 1518 1289 1170
[Zn(semizco)Cl2]-2H20 2 1703 1527 1291 1180
[Zn(semizco)Br2] 3 1706 1522 1284 1178
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En la figura 41 se compara como ejemplo el espectro del ligante con el del compuesto
[Zn(semizco)Cl2]-2H20 2.
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Figura 41. Espectro de IR del compuesto [Zn(semizco)Cl2]-2H20 2.

Briggs y colaboradores obtuvieron el IR lejano de una serie de compuestos con ligantes
nitrogenados aromaticos del tipo [M(L)2X2] (X=CI-, Br’) de geometria tetraédrica, a partir de los cuales
se encontrd que en el caso de cobre(ll) se obtienen las dos bandas esperadas correspondientes a los

dos modos normales de vibracion permitidos de v(Cu-Cl) en v292 y 250 cm. Para los compuestos de

zinc(ll) se reportan las bandas v(Zn-Cl) en v327 y 299 cm, y para v(Zn-Br) en v247 y 228 cm-1.[56:57]

Con base en lo anterior, se pudieron asignar las bandas de vibracion v(M-X) para halégenos
terminales en el espectro de infrarrojo lejano de los compuestos con estequiometria 1:1 M:L. Estos
compuestos no cumplen con un grupo puntual Tq ya que al tener tres &tomos coordinados diferentes
[M(L)(L")X2] el grupo puntual al que pertenecen es Cs. Sin embargo, las bandas aparecen en zonas
muy similares a un tetraedro regular. En la figura 42 se comparan por separado los espectros de

cobre(ll) y zinc(Il) y se muestran las bandas metal-halégeno asignadas.

Para el compuesto 1 las bandas v(Cu-Cl) se observan en v302 y 248 cm™, en tanto que para
los compuestos de zinc(ll), las bandas v(Zn-Cl) se presentan en v310y 294 cm™ para el compuesto 2

y las vibraciones v(Zn-Br) del compuesto 3 se observan en v247 y 209 cm-®.

43



60 |

— [Cu(semizco)CL]-1.5(H,0) 1

50 |

40 |
%T
30

20

/

302 cm”

v(Cu-Cl) /

248 cm’”

10

T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0600 550 500 450 40q 350 300 250 200 150
cm
90 -
1/~ = = - [£n(semizco)CL,]-2H,0 2
80—_ — [Zn(semizco)Br,] 3

70

60 -
%T
50 -
40 -
30 4

20

10 - 310 om” \ . 209 cm™
1 v(Zn-Cl) 294 cm

0 T T T T T T T T T T T T T 1

600 550 500 450 400 y 350 300 250 200 150
cm

Figura 42. Espectros de IR lejano de los compuestos [M(semizco)Xz].

Espectroscopia electronicay momento magnético efectivo

El espectro electronico en estado sélido (figura 43a) del compuesto 1 present6 una transicion

electronica v, = %E « *T,, en v10420 cm™ que corresponde a una geometria tetraédrica, con un grupo

puntual Cs, debido a que no es un tetraedro regular por tener tres atomos donadores diferentes

[Cu(L)(L)X2]8l. También presenta en v26280 cm™ una banda de transferencia de carga.
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El momento magnético efectivo del compuesto [Cu(semizco)Clz2]-1.5H20 1 de 1.86 MB se
encuentra dentro del intervalo esperado (1.8-2.2 MB) para compuestos de Cu?*, con un electrén
desapareado.

En el estudio de estabilidad en disolucion del compuesto anterior (figura 43b) se encontré que
durante 48 h no hay ningan cambio en la esfera de coordinacion de la molécula. Se observa un maximo
en v937 nm que equivale a v10672 cm, dicho valor es cercano al obtenido en el espectro en estado

s6lido (v10420 cm™), con esto se confirma que la geometria tetraédrica se conserva.
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Figura 43. Espectros electronicos a) en estado solido y b) en disolucion de DMSO durante 24 h del

compuesto [Cu(semizco)Clz]-1.5H20 1.

Resonancia magnética nuclear

En el espectro de RMN-'H de los compuestos de coordinacion de zinc(ll);
[Zn(semizco)Cl2]-2H20 2 y [Zn(semizco)Brz] 3 se observa que el mayor desplazamiento quimico
corresponde al proton H2, el cual se encuentra en 67.79 ppm para ambos compuestos, mientras que

en el ligante libre se observaba en 67.56 ppm.

La sefal del proton H2 ya no se presenta como un singulete fino, sino como una banda ancha
de poca intensidad, lo cual indica que su tiempo de relajacion es mayor debido a la presencia del metal.
Este desplazamiento corrobora que el semizco se coordina a los centros metalicos a través del
nitrégeno imidazolico. En la figura 44 se presenta el espectro del compuesto 2, en el anexo Il se puede

consultar el espectro del compuesto [Zn(semizco)Brz] 3.

En la tabla 6 se muestran las constantes de acoplamiento y los desplazamientos quimicos de

los compuestos 2 y 3 comparados con el ligante.
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Figura 44. Espectro de RMN-'H del compuesto [Zn(semizco)Cl2]-2H20 2 en DMSO-ds a 400 MHz.

Tabla 6. Comparacioén de los desplazamientos quimicos en RMN-'H de los compuestos 2
y 3 con el ligante y valores de la constante de acoplamiento J.

~ e Ligante  [Zn(semizco)Cl2]-2H20 2 [Zn(semizco)Brz] 3
Sefial  Multiplicidad (ppm) (ppm) J (Hz) (bpm) J (Hz)
H2 S 7.56 7.79 ---- 7.79
H6 s 2.33 2.34 2.34
H9 c 4.15 4.17 6.93 4.17 7.08
H10 t 1.22 1.23 6.90 1.23 7.08
H11 t 4.26 4.33 6.50 4.33 6.75
H12 t 3.88 3.91 6.58 3.91 6.75
H15,19 d 7.87 7.85 7.82 7.86 7.84
H16,18 t 7.61 7.61 7.82 7.61 7.86
H17 t 7.72 7.71 7.82 7.72 7.85

En cuanto a la RMN-3C los carbonos C2, C4 y C5, que corresponden al anillo de imidazol y que
resultan ser los mas cercanos al sitio de coordinacion al metal no se observan en el espectro del
compuesto 2 (figura 45). Esto se debe a que la presencia del zinc(ll) esta aumentando los tiempos de
relajacion del espin nuclear, lo que confirma la coordinacion del nitrogeno al metal. En el caso del
compuesto 4 (anexo Il) estas sefiales se alcanzan a distinguir, aunque siguen siendo de poca
intensidad, se observa que se desplazan a mayor frecuencia, excepto el C4 que se encuentra en
6127.4 ppm, un desplazamiento menor que en el ligante (6128.6 ppm). En el atomo C7, que
corresponde al carbono carbonilico, se observa un desplazamiento quimico a menor frecuencia en
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8162.7 ppm para ambos compuestos, lo cual indica que el ligante esta actuando de forma bidentada,

coordinandose no sélo por el nitrégeno sino también por el oxigeno carbonilico.
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Figura 45. Espectro de RMN-13C del compuesto [Zn(semizco)Cl2]-2H20 2 en DMSO-ds a 400 MHz.

En la tabla 7 se presentan de forma comparativa los desplazamientos quimicos obtenidos para
el ligante y los compuestos de coordinacion 2 y 3, destacando los que corroboran el modo de

coordinacién bidentado del ligante.

Tabla 7. Valores de desplazamiento quimico en RMN de *3C para los compuestos
[Zn(semizco)Cl2]-2H20 2 y [Zn(semizco)Br2] 3.

Sefial Ligante 2 3 Sefial Ligante 2 3
(ppm)  (ppm)  (ppm) (ppm)  (ppm)  (ppm)
C2 137.8 138.8 Cil1 38.4 38.9 38.7
C4 128.6 127.4 C12 54.2 53.9 53.9
C5 135.8 136.2 Ci14 139.2 139.2 139.2
C6 9.7 9.7 9.7 C15 127.9 127.8 127.8
C7 163.5 162.7 162.7 C16 129.9 129.9 129.9
C9 59.6 60.2 60.2 C17 134.5 134.5 134.5
C10 14.8 14.7 14.7
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El experimento de RMN tanto de 'H como de 13C se repitié en la misma disoluciéon después de
24 h. Para ambos compuestos 2 y 3 se encontraron las sefiales en las mismas posiciones, lo que

confirma que son estables en disolucién de DMSO.

Conductividad
La conductividad en CH3CN esta reportada en los intervalos 120-160 uS/cm y 220-300 uS/cm
para electrolitos del tipo 1:1 y 1:2, respectivamente. Mientras que en el disolvente DMSO se tiene un

valor de 50-90 uS/cm para electrolitos 1:1 y 110-195 puS/cm para 1:2.159.60

Tabla 8. Valores de conductividad para los compuestos [M(semizco)Xz].

Compuesto CHsCN DMSO

(uS/cm) (uS/cm)
[Cu(semizco)Cl2]-1.5H20 1 30.4 27.9
[Zn(semizco)Cl2]-2H20 2 24.4 32.7
[Zn(semizco)Brz] 3 10.9 35.6

Los valores de la tabla 8 muestran que los tres compuestos sintetizados con estequiometria 1:1
M:L, tanto en CH3CN como en DMSO son no electrolitos, por lo que los dos atomos de halégeno se
localizan dentro de la esfera de coordinacion y se confirma que las moléculas de agua presentes son

de hidratacion.

Estructuras propuestas

De acuerdo a la caracterizacion realizada, se observa que para todos los compuestos con
estequiometria 1:1 M:L se tiene una molécula de ligante actuando de forma bidentada, a través de los
atomos de nitrégeno y oxigeno carbonilico, asi como dos halégenos dentro de la esfera de

coordinacién en una geometria tetraédrica, como se observa en la figura 46.
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X / [M(semizco)X,]
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/M\N X =CI, Br
N\ N\/\ - ’
v N\ V. <0

(o)
Figura 46. Estructura propuesta para los compuestos tetraédricos de cobre(ll) y zinc(ll) con un
ligante coordinado.
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5.2.2 Compuesto de coordinacion pentacoordinado [Cu(semizco)Br2]-0.5H20 4.

Analisis elemental

Para el compuesto 4 se encontré que el analisis elemental ajusta para una sola molécula de

ligante semizco y 0.5 moléculas de agua, dando lugar a la férmula minima [Cu(semizco)Brz]-0.5H20.

Tabla 9. Analisis elemental del compuesto [Cu(semizco)Br2]-0.5(H20) 4

Férmula minima %Cexp / %Ccal %Hexp / %Hcal %Nexp / %Ncal %Sexp / %Scal

[Cu(semizco)Bro]-0.5H,0 4  32.12/32.48  3.35/3.45 5.32/5.05 5.44/5.78

Espectroscopia de infrarrojo

El espectro de IR del compuesto [Cu(semizco)Brz]-0.5H20 4 (figura 47) presentd un

desplazamiento de la banda v(C=N) a v1528 cm* un mayor niimero de onda que el ligante (v1510 cmr

1), con lo que se confirma la coordinacién del &tomo de nitrégeno al centro metalico.

La banda del grupo carbonilo v(C=0) se desplaza a v1680 cm™, un valor menor que el del ligante

(v1698 cm™), a diferencia de los compuestos tetraédricos que se desplazaron a mayor nimero de

onda. Ademas se observé un ensanchamiento de la banda y un aumento en su porcentaje de

transmitancia. Con lo anterior se propone la coordinacién del oxigeno al cobre(ll). Las sefiales de las

vibraciones v(C-C-O)as y v(C-O-C)s se presentan en v1292 y 1176 cm?, respectivamente. Mientras que

en el ligante se observaban en v1280y 1169 cm™.
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Figura 47. Espectro de IR del compuesto [Cu(semizco)Brz]-0.5H20 4.
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Espectroscopia electréonica

No es posible interpretar adecuadamente la geometria a partir del espectro electrénico del
compuesto [Cu(semizco)Br2]-0.5H20 4 (figura 48a), ya que presenta una banda muy ancha centrada
en v18200 cm™. Esto sucede porque la transferencia de carga y la transicién electrénica se estan

traslapando.

Se propone que el compuesto adquiere una geometria de piramide de base cuadrada (figura
47b), en donde los atomos de bromo se coordinan en la base de la piramide y un tercer atomo (del
cobre vecino) se coordina en la posicion axial, generando un polimero de coordinacion. El ligante
semizco se coordina de forma bidentada, pero dada la estructura, el atomo de oxigeno o de nitrégeno
pueden estar en direccibn al 4&omo de cobre vecino. Esta interaccion puede dar lugar a un
ensanchamiento de la banda correspondiente a la transferencia de carga, pues la degeneracion de los

orbitales se pierde, dando lugar al traslape observado.
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Figura 48. a) Espectro electronico del compuesto [Cu(semizco)Brz]-0.5H20 4 y b) estructura
propuesta.

Un comportamiento similar se observd en el polimero de coordinacién derivado del emizco
[Cu(emizco)Cl] (figura 49), en el cual a partir de la difraccion de rayos X se pudo observar que tiene
una geometria de pirdmide de base cuadrada y el oxigeno del grupo carbonilo se encuentra en
direccion al cobre.

Figura 49. Polimero de coordinacion [Cu(emizco)Cl2].[3550]
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El momento magnético efectivo de 1.85 MB para el compuesto [Cu(semizco)Br2]-0.5H20 4; esta

dentro del intervalo esperado para compuestos de cobre(ll)

El espectro electronico en disolucion de DMSO (figura 50) mostré6 un maximo en v928 nm
(v10776 cm?) esta banda estd mejor definida que en el espectro en estado sélido, el cual es
caracteristico de un compuesto tetracoordinado. Lo anterior indica que el polimero de coordinacién no

es estable en disolucion ya que se rompe el enlace Cu-Br axial, generando una geometria tetraédrica.

1.61 ‘//M\\ [Cu(semizco)Br,]:0.5(H,0) 4
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Figura 50. Espectro en disolucion de DMSO durante 24 h del compuesto
[Cu(semizco)Br2]-0.5H20 4.

Conductividad
Los valores de conductividad en los disolventes CH3CN (23.6 uS/cm) y DMSO (25.4 pS/cm)
confirman que se trata de un compuesto no electrolito, por lo que ambos atomos de halégeno estan

dentro de la esfera de coordinacion como se propuso anteriormente.
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5.3 Compuestos con dos ligantes coordinados

Al utilizar la estequiometria 1:2 M:L se dio lugar a las geometrias tetraédrica para los
compuestos derivados de las sales halogenadas de cobalto(ll) y zinc(ll), cis-octaédrica para los
compuestos de cobre(ll) halogenados y trans-octaédrica para compuestos de cobalto(ll) y cobre(ll)

donde se utilizaron las sales de nitrato.
5.3.1 Compuestos tetraédricos

Analisis elemental

En el andlisis elemental (tabla 10) se puede observar que los compuestos de cobalto (ll) y zinc(ll)
tienen dos moléculas de ligante por cada centro metalico, con lo cual se obtiene la férmula minima
general [M(semizco)2Xz] (M=Co?*, Zn?*; X=CI, Br).

Tabla 10. Analisis elemental de los compuestos tetraédricos [M(semizco)2Xz].

Formula minima %Cexp/%Ccal  YoHexp/Y%Hcar YNexp/Y%Ncai  %Sexp/%0Scal
[Co(semizco)2Cl2]-MeOH 5 47.91/46.15  5.25/4.99 6.54/6.94 7.07/7.95
[Co(semizco)2Brz]-MeOH 6 39.88/40.57  3.39/4.50 6.59/6.26 7.27/7.16
[Zn(semizc0)2Cl2]-H20 7 45.00/45.09  4.81/4.79 7.85/7.01 7.74/8.02
[Zn(semizco)2Brz] 8 41.22/41.42  4.02/4.17 7.77/6.44 6.83/7.37

El analisis elemental del compuesto [Co(semizco)2Cl2]-MeOH 5 corresponde al precipitado
obtenido de la reaccién de sintesis, se puede observar que el carbono calculado no ajusta
adecuadamente con el valor experimental, ya que existe una mezcla de productos. Uno de ellos es el
esperado a partir del ligante semizco que contiene un etil éster y el otro (subproducto) corresponde al

producto de transesterificacion donde ahora se tiene un metil éster, con el nuevo ligante smmizco.

En el caso del compuesto [Co(semizco)2Brz2]-MeOH 6, el analisis elemental también corresponde
al precipitado de la reaccién de sintesis. Por la técnica de difraccidon de rayos X, se obtuvo la estructura

del producto de transesterificacion (minoritario).

Espectroscopia de infrarrojo

En el espectro de IR se observa que la banda que corresponde a la vibracion v(C=N) se
desplaza a mas de v8 cm* con relacion al ligante, lo cual indica la coordinacién del nitrégeno al centro
metalico. Por otro lado, la vibracion del grupo carbonilo v(C=0), que en el ligante se encontré en
v1698 cm, se desplaza a mayor frecuencia entre v1707-1715 cm. Este desplazamiento es bastante
significativo; sin embargo, no se debe a la coordinacion del oxigeno carbonilico sino a la formacion de

puentes de hidrogeno C=0-'-H, que se veran mas adelante. Ademas, la intensidad de la banda no
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varia significativamente con respecto al ligante y no se observa un desdoblamiento como en el caso

de los compuestos 1:1 M:L donde el grupo carbonilo si esta coordinado. En la tabla 11 se comparan

los valores de las bandas de vibracién obtenidas en IR para el ligante libre y los compuestos de

coordinacién de cobalto(ll) y zinc(ll).

Tabla 11.Vibraciones en IR para los compuestos tetraédricos [M(semizco)2X2] (cm™).

Compuesto v(C=0) v(C=N) v(C-C-O)as v(C-O-C)s
Ligante 1698 1510 1280 1169
[Co(semizc0)2Cl2]-MeOH 5 1707 1518 1292 1174
[Co(semizco)2Br2]-2H20 6 1709 1519 1292 1174
[Zn(semizc0)2Cl2]-H20 7 1712 1523 1292 1175
[Zn(semizco)2Brz] 8 1715 1523 1292 1178

En la figura 51 se comparan los espectros de IR del ligante y el compuesto

[Zn(semizco0)2Cl2]-H20 7 que es muy similar al resto de los compuestos.
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Figura 51. Espectro IR del compuesto [Zn(semizco0)2Cl2]-Hz20 7.

En el espectro de IR lejano de los compuestos de cobalto(ll) y zinc(ll) (figura 52), se pueden

apreciar los modos normales de vibracion a1 y b1 permitidos para la vibracion v(Co-X) de una geometria

tetraédrica con grupo puntual Cay [M(L)2X2].[5]

En el caso de los compuestos de cobalto(ll), las bandas de vibracion v(Co-Cl) se encuentran en

v309 y 295 cm?, para el compuesto 5, mientras que para el compuesto 6 las bandas v(Co-Br) estan
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en v234 y 218 cm™. En los compuestos de zinc(ll) las sefiales de la vibracion v(Zn-Cl) se observan en

v284 y 275 cm! para el compuesto 7, las sefiales v(Zn-Br) del compuesto 8 se observan en v234 y
211 cm,
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Figura 52. Espectros de IR lejano de los compuestos tetraédricos [M(semizco)2Xz].
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Una forma de corroborar la correcta asignacion de las bandas en compuestos tetraédricos de

cobalto(ll) isoestructurales, es de acuerdo a la relacion:>¢!
v(Co-Br) / v(Co-Cl) = 0.75-0.78.

Para los compuestos 5 y 6 este valor corresponde a 0.76, por lo que se confirma que son

isoestructurales y las asignaciones son correctas.

Espectroscopia electronica
En el espectro electrénico del compuesto [Co(semizco)2Cl2]-MeOH 5 se observan las
transiciones caracteristicas de un compuesto tetraédrico de la forma [Co(L)2Xz] con un grupo puntual

de Cov; v, = T, « *A4, en v7136 cm?! y v; = *T,(P) « *4, en v15580 cm!, para el compuesto

[Co(semizco)2Br2]-MeOH 6 esas mismas transiciones se observan en v6290 y 15700 cm™?. En
compuestos de cobalto con esta geometria se tienen tres transiciones electronicas permitidas; sin

embargo, la transicion v; = *T, « *A,, no se observa ya que cae en la zona del infrarrojo. Es posible

calcular la posicion de esta banda por medio del método gréafico de Lever8, tomando en cuenta que
este valor es igual al desdoblamiento de campo cristalino 10Dq. Los valores obtenidos fueron v4120 y
3682 cm para los compuestos 5 y 6, respectivamente. Los calculos correspondientes se presentan

en el anexo IV. Ambos espectros se presentan en la figura 53.

[Co(semizco),Cl]"MeOH 5

-1
15 580 cm 7 [Co(semizco),Br,]-MeOH 6

6290 cm”

40000 35000 30000 25%?21 20000 15000 10000 5000 40000 35000 30000 25000 20000 15000 10000 5000
cm

Figura 53. Espectros electrénicos de los compuestos [Co(semizco)2Cl2] 5y
[Co(semizco)2Br2]-2MeOH 6.

El momento magnético efectivo calculado para los compuestos 5y 6 de 4.70 MB y 4.72 MB,
respectivamente, coincide con lo esperado para compuestos de Co?* tetraédricos, donde existen tres

electrones desapareados.
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Resonancia magnética nuclear

En la RMN *H del compuesto [Zn(semizco)2Br2] 8 (figura 54) se observa el desplazamiento del
proton H2 a 87.67 ppm como un singulete pequefio y ancho, en el ligante dicha sefial se encontraba
en 87.56 ppm, con esto se verifica la coordinacién del nitrégeno imidazolico al zinc(ll), pues al ser el

protdbn mas cercano sufre mayor cambio.

En el compuesto [Zn(semizco)2Cl2]-H20 7 (anexo 1) la sefial del proton H17 se sigue
comportando como un triplete tal como se observa en el espectro del ligante. Sin embargo, la
integracion obtenida es para dos protones en lugar de uno, por lo que se confirma que hay un traslape
con la sefal del protébn H2 que también se esta desplazando en este compuesto debido a la
coordinacién del nitrégeno. En la tabla 12 se comparan los desplazamientos quimicos de ambos

compuestos y se dan los valores de las constantes de acoplamiento J.

Tabla 12. Sefiales en RMN-!H para los compuestos 7 y 8 y constante de acoplamiento.

Sefial  Multiplicidad Ligante  [Zn(semizco)2Cl2]-H20 7 [Zn(semizco)2Br2] 8

(ppm)  (ppm) J (H2) (ppm) J (H2)
H2 s 7.56 7.72 7.67
H6 s 2.33 2.34 2.33
H9 c 4.15 4.16 7.05 4.16 7.01
H10 t 1.22 1.22 7.02 1.22 7.06
H11 t 4.26 4.31 6.80 4.29 6.67
H12 t 3.88 3.90 6.88 3.89 6.67
H15,19 d 7.87 7.86 7.68 7.86 7.47
H16,18 t 7.61 7.61 7.68 7.61 7.49
H17 t 7.72 7.72 7.65 7.72 7.49

En la RMN-13C el mayor desplazamiento quimico lo tiene el carbono C2, que es el mas cercano
al nitrégeno coordinado, en 6138.5 ppm para el compuesto [Zn(semizco)2Cl2]-H20 7 (anexo Il) y en
6138.3 ppm para [Zn(semizco)2Brz2] 8 (figura 54). El carbono C4 no se observa en ninguno de los dos
compuestos, probablemente por la presencia del metal que aumenta el tiempo de relajacion como en

los compuestos 2 y 3.

En cuanto al carbono C7 que corresponde al carbono base de oxigeno, se observa que también
tiene desplazamientos en 6162.9 ppm para el compuesto 7 y 6163.1 ppm para el compuesto 8. Sin
embargo, se propone que los desplazamientos se deben a interacciones intermoleculares por puente
de hidrégeno C=0---H entre el oxigeno carbonilico y los protones de metilenos como se vera en el
estudio de difraccion de rayos X de los compuestos de cobalto(ll), ya que con el resto de la evidencia
experimental se concluye que estos compuestos son similares. En la tabla 13 se pueden observar los

desplazamientos quimicos de ambos compuestos.
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Tabla 13. Sefiales de RMN-13C de los compuestos con zinc(ll) 7 y 8.

Sefial Ligante 7 8 Sefial Ligante 7 8

(ppm)  (ppm)  (ppm) (ppm (ppm)  (ppm)
C2 137.8 138.5 138.3 Cl1 38.9 38.7 38.6
C4 128.6 C12 54.2 54.0 54.1
C5 135.6 136.2 135.9 Cl14 139.2 139.2 139.2
C6 9.7 9.7 9.7 C15 127.8 127.6 127.9
C7 163.5 162.9 163.1 C16 129.9 129.9 129.9
C9 59.6 59.9 59.9 C17 134.5 134.5 134.5
C10 14.8 14.7 14.6

Conductividad
Los estudios de conductividad tanto en CH3CN como en DMSO de los compuestos tetraédricos
mostraron que se trata de no electrolitos,>%% por lo que los cloros y bromos se encuentran dentro de

la esfera de coordinacion.

Tabla 14.Valores de conductividad de los compuestos tetraédricos [M(semizco)2Xz].

Compuesto CH3CN DMSO

(uS/cm) (uS/cm)
[Co(semizco)2Cl2]-MeOH 5 50.2 28.3
[Co(semizco)2Br2]-2H20 6 23.6 20.6
[Zn(semizco)2Cl2]-H20 7 26.1 15.3
[Zn(semizco)2Br2] 8 10.8 7.2

Estructura propuesta para los compuestos de zinc(ll)

Dada la caracterizacion analitica y espectroscopica se propone que los compuestos de zinc(ll)
[Zn(semizc0)2Cl2]-H20 7 y [Zn(semizco)2Brz] 8, sintetizados con estequiometria 1:2 M:L, tienen una
geometria tetraédrica, como se observa en la figura 55, donde dos ligantes semizco se coordinan de
forma monodentada al centro metalico y los dos halégenos completan la esfera de coordinacion.

/§N [Zn(semizco),X;]

o N X=CI, Br
\ /// = /o
o=

Figura 55. Estructura propuesta para los compuestos [Zn(semizc0)2Cl2]-H20 7 y
[Zn(semizco)2Br2] 8.
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Difracciéon de rayos X de monocristal
Por medio de la técnica de cristalizacion por difusion de éter en CH3CN, se lograron obtener
cristales optimos para realizar un estudio por difraccion de rayos X de monocristal de los compuestos

[Co(semizco)2Cl2]-2CH3CN 5 y [Co(smmizco)2Br2]-2CH3CN 6, que se discutiran a continuacion.
Compuesto [Co(semizco)2Cl2]-2CH3CN 5

El compuesto [Co(semizco)2Cl2]-2CH3CN 5 cristaliz6 con dos moléculas de acetonitrilo en un
sistema triclinico con grupo espacial P1. Se observé que la unidad asimétrica contiene a toda la
molécula del compuesto. En la figura 56, se puede observar la celda cristalina que contienen dos
moléculas; la molécula de color amarillo es generada a partir de la blanca (identidad) por la operacion
de simetria inversion que se representa con los puntos naranja. Ambos compuestos cristalizaron con

dos moléculas de acetonitrilo.

Figura 56. Celda unidad del compuesto [Co(semizco)2Cl2]-2CH3CN 5.

En la figura 57 se presenta la estructura del compuesto [Co(semizco)2Cl2]-2CH3CN 5, la cual
corresponde a un compuesto tetracoordinado donde dos ligantes semizco estan coordinados al Co?*
a través del atomo de nitrégeno imidazélico, dos &tomos de cloro completan la esfera de coordinacion,
tal como se esperaba debido a las técnicas de caracterizacion explicadas anteriormente. Las moléculas

del disolvente de cristalizacion fueron omitidas para mejor claridad.
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Figura 57. Estructura ORTEP del compuesto [Co(semizco)2Cl2]-2CH3CN 5, al 30% de probabilidad.

Se observo6 que los atomos de nitrégeno imidazoélicos N3 y N3A se encuentran a distancias de
2.034(3) A y 2.026(3) A, respectivamente, las cuales son mas cercanas que los halégenos Cl1 a
2.314(1) A y CI2 2.298(8) A, como es de esperarse debido a que el atomo de cloro tiene un mayor

tamafio que el nitrégeno.

En un tetraedro regular se esperan angulos de enlace al centro metalico de 109.5°, en la tabla
15 se pueden observar que los angulos del compuesto [Co(semizco)2Cl2]-2CHs3CN 5, los cuales son
menores al valor esperado, con excepcion del angulo de 134.10(1)° que corresponde al enlace
N3-Co-N3A.

Tabla 15. Angulos de enlace en el compuesto 5.
[Co(semizco)2Cl2]-2CH3CN 5

Angulo
)
Cl1-Co-Cl2 107.75(4)
Cl1-Co-N3 100.85(8)
Cl1-Co-N3A 106.97(8)
Cl2-Co-N3 104.79(8)
Cl2-Co-N3A 100.59(8)
N3-Co-N3A 134.10(1)

Debido a la distorsion en la geometria observada por los angulos, se realizé el calculo del
parametro t4 cuyo valor ayuda a determinar la geometria en torno al centro metélico para compuestos
tetracoordinados, ya sea tetraédrica (t4=1), piramide trigonal (t4=0.85), balancin (0.18< 14<0.64) o

cuadrado plano (t4=0). El calculo se realiza mediante la siguiente ecuacion:[62
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360 — (a+ )
T
Donde a y B son los angulos mas grandes entre los &tomos coordinados al centro metalico. En
el caso del compuesto [Co(semizco)2Cl2]-2CH3CN 5 el parametro t4 fue de 0.84 por lo que la geometria

tiende a piramide trigonal.

El parametro THCpa (caracter tetraédrico, por sus siglas en inglés) ayuda a discernir entre la
geometria tetraédrica y geometria trigonal. Este parametro es mas preciso, ya que toma en cuenta

todos los angulos (0) alrededor del centro metalico, de acuerdo a la siguiente ecuacion:[¢3!

—1-¢/109.5 — 4,]|°
THCp, = |1 - Ln=1-¢| 50° h x 100%

En este caso, un valor cercano al 0% es indicativo de una geometria trigonal, mientras que un
valor alrededor de 100% indica una geometria tetraédrica. Para el compuesto
[Co(semizco)2Cl2]-2CH3CN 5 se obtuvo el valor de 97.8%, lo cual indica que la geometria corresponde

a una geometria tetraédrica distorsionada.

En la figura 58 se puede observar que la estructura del compuesto [Co(semizco)2Cl2]-2CHsCN
5 estabiliza interacciones intramoleculares del tipo par libre---m con ambos ligantes. Uno de los
oxigenos del grupo sulfona se dirige hacia el centroide del anillo de imidazol, dando lugar a una
conformacion cerrada en ambos ligantes, de tal forma que se generan las dos interacciones S=0-'n
de fuerza moderada con los oxigenos 021 y O21A a una distancia de 3.452 A y 3.493 A,
respectivamente, del atomo de oxigeno al centroide del anillo de imidazol.

Este comportamiento no se observaba en el ligante que presenta una conformacion abierta.
Como se explicd en el capitulo 2, estudios teoricos con el ligante sulfonado tinidazol han permitido
proponer que este efecto se debe a que al coordinarse al centro metalico, el anillo de imidazol queda
deficiente de electrones, dicha deficiencia es compensada con el par de electrones del atomo de

oxigeno.
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Figura 58. Interaccién intramolecular S=O---r en el compuesto 5 en ambos anillos de imidazol.

Ademas, el compuesto 5 se estabiliza por puentes de hidrégeno intermoleculares débiles, entre
el oxigeno 022 de la sulfona que no participa en la interaccién S=0O---n. y el protébn H18A proveniente
del anillo del fenilo, a una distancia de 2.335(2) A. Esta interaccién, mostrada en la figura 59a, da lugar
a un arreglo supramolecular sobre el eje a con canales, dentro de los cuales se encuentra el disolvente
CHsCN, gque interactua por medio de puentes de hidrogeno entre el metilo del disolvente (HO1E) y el
cloro coordinado al metal (2.882(7) A y 153.5(3)°). También interactta con el grupo sulfona a una
distancia de 2.565(3) A y un angulo de 148.5(3)°.

También se presenta una interaccion por puente de hidrégeno intermolecular entre el oxigeno
carbonilico O20A con el protén H6 del grupo metilo y con el proton H12D del etilo de la sulfona (figura
59b), generando un arreglo supramolecular sobre el eje b. Esta interaccion produce el desplazamiento

en la banda v(C=0) del espectro de infrarrojo.
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Figura 59. Interacciones por puentes de hidrégeno y arreglo supramolecular del compuesto
[Co(semizco)2Cl2]-2CH3CN 5.

Compuesto [Co(smmizco)2Br2]-2CH3CN 6

El compuesto [Co(smmizco)2Brz]-2CH3CN 6 también cristalizé con dos moléculas de acetonitrilo
en un sistema triclinico con grupo espacial P1. La unidad asimétrica contiene una molécula del
compuesto y la celda unidad contiene dos moléculas, la de color amarillo es generada a partir de la
blanca (identidad) por la operacién de simetria inversién que se representa con los puntos naranja en
la figura 60.
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Figura 60. Celda unitaria del compuesto [Co(smmizco)2Brz]-2CH3CN 6.

En la figura 61 se puede observar la estructura del compuesto [Co(smmizco0)2Br2]-2CH3CN 6, al
igual que el compuesto [Co(semizco)2Cl2]-2CH3CN 5 es tetracoordinado con dos ligantes semizco
unidos de forma monodentada por el atomo de nitrégeno, dos bromos completan la esfera de

coordinacion.

Figura 61.Estructura ORTEP del compuesto [Co(smmizco)2Br2]-2CHsCN 6 al 30% de probabilidad

Por medio de la difraccibn de rayos X se encontr6 que el ligante llevé a cabo una
transesterificacion del etil éster a un metil éster. Este proceso ocurrio durante la sintesis del compuesto,
ya que se utilizé metanol como disolvente. Como se explicé en el capitulo 2, este proceso es catalizado

por un medio acido bajo el mecanismo que se muestra en el siguiente esquema. !
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Mecanismo de transesterificacion.
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La generacion de protones en el medio ocurre debido a la hidrdlisis del cation cobalto:

[Co(H20)6]?* + H2O =— [Co0(H20)5(OH)]* +

HsO™*

En cuanto a las distancias de enlace de este compuesto al centro metalico, se tiene a los atomos

de nitrégeno a distancias de 2.046(4) Ay 2.034(4) A para N3 y N3A, respectivamente. Los atomos de

bromo estan a 2.444(1) A para Brly 2.422(1) A para Br2. Ambas distancias son mas grandes que las

encontradas para Co-Cl, lo cual es de esperarse debido al mayor tamafio del atomo de bromo.

Los angulos de este compuesto son menores al tetraedro regular (tabla 16), incluso menores

que los angulos del compuesto 5. Sin embargo, el &ngulo N3-Co-N3A es mucho mayor (139.23(2)°).

El calculo del pardmetro t4 para este compuesto dio un valor de 0.79, por lo que también tiende a una

geometria de piramide trigonal.[62

Tabla 16. Angulos de enlace del compuesto 6.

[Co(smmizco)2Brz]-2CHsCN 6

Angulo ©)
Br1-Co-Br2 109.96(4)
Bri-Co-N3 106.00(1)
Br1-Co-N3A 98.20(1)
Br2-Co-N3 99.80(1)
Br2-Co-N3A 102.20(1)

N3-Co-N3A 139.23(2)
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Para este compuesto también se calcul6 el parametro THCpa el cual fue de 98.2, que indica la

presencia de una geometria tetraédrica distorsionada.

Este compuesto sélo estabiliza una interaccion intramolecular par libre:--n (S=0---1) moderada,
con uno de los ligantes a una distancia de 3.343 A entre el oxigeno O21A y el centroide del imidazol,

el otro ligante coordinado se mantiene en una conformacion abierta como se observa en la figura 62.

Figura 62. Interaccion intramolecular S=0O---n. del compuesto [Co(smmizco)2Br2]-2CHsCN 6.

En la figura 63 se observa que el empaguetamiento de este compuesto genera puentes de
hidrégeno intermoleculares con el oxigeno carbonilico. El oxigeno O20A de un ligante interacciona con
el proton H15 del fenilo a una distancia de 2.602(4) A. Mientras que el oxigeno del otro ligante
coordinado 020 interacciona con el protén H6A del metilo imidazélico a una distancia de 2.487(5) Ay
con un angulo de 162.8 (5), al igual que con el proton H12A de la sulfona a una distancia de 2.383(4)
A 155.2(3)°.
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Figura 63. Interacciones y arreglo supramolecular del compuesto [Co(smmizco)2Brz]-2CHsCN 6.



5.3.2 Compuestos octaédricos

Andlisis elemental

El analisis elemental (tabla 17) de los compuestos octaédricos ajustdé con dos moléculas de

ligante. En este caso los compuestos con nitrato ajustaron con moléculas de agua. Mas adelante se

vera que dos de ellas estan dentro de la esfera de coordinacién, por lo que se propone la férmula

[M(sémico)2(H20)2](NO3)2:nH20 (M= Co?*, Cu?*), para los compuestos con halégenos se tiene la

formula [Cu(semizco)2X2] (X=CI, Br’)

Tabla 17. Andlisis elemental de los compuestos octaédricos.

Formula minima %Cexp/%Ccal  YoHexp/YoHcai  Y0Nexp/%Ncai  %Sexp/%0Scal
[Co(semizc0)2(H20)2](NOs)2-H20 9 40.49/40.86  3.99/4.80 9.73/9.53 7.13/7.27
[Cu(semizco)2Cl2] 10 46.41/46.24  4.32/4.66 7.08/7.19 7.91/8.23
[Cu(semizco)2Brz] 11 42.46/41.51  4.26/4.18 6.12/6.45 7.25/7.39
[Cu(semizco)2(H20)2](NO3)2 12 41.87/41.50  4.68/4.64 9.82/9.68 7.63/7.39

Espectroscopia de infrarrojo

En el espectro de IR se observé un desplazamiento significativo de la banda v(C=N) a mayor

numero de onda entre v1518 y 1528 cm, lo que indica la coordinacién del nitrégeno del imidazol al

centro metélico. . En la figura 64 se compara el espectro del ligante con el compuesto [Cu(semizco)2Cl2]

10 que es muy similar al compuesto 11.
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Figura 64. Espectro de IR del compuesto [Cu(semizco)2Cl2] 10.
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La banda que corresponde al grupo carbonilo v(C=0) se desplaza a v1704 cm™* para el

compuesto 10 y a v1687 cm™ para el compuesto 11, a pesar de tener diferentes desplazamientos

ambos presentan la misma forma e intensidad, indicando la coordinacion del oxigeno al metal. En la

tabla 18 se comparan todas las bandas de los compuestos octaedricos con el ligante.

Tabla 18.Vibraciones en IR para los compuestos octaédricos (cm™1).

Compuesto v(C=0) v(C=N) v(C-C-O)as v(C-O-C)s  v(NO3)
Ligante 1698 1510 1280 1169 -
[Co(semizco)2(H20)2](NO3)2rH.09 1707 1525 1290 1176 1646, 1385
[Cu(semizco)2Cl;] 10 1704 1518 1290 1170 -
[Cu(semizco)2Br2] 11 1687 1525 1292 1174 -
[Cu(semizco)2(H20)2](NO3)2 12 1677 1528 1286 1180 1632, 1380
En espectro IR los compuestos [Co(semizc0)2(H20)2](NO3)2:H 0 9 y

[Cu(semizco)2(H20)2](NO3)2 12 el oxigeno carbonilico también esta coordinado al centro metélico, lo

gue permite el ensanchamiento y desdoblamiento en la banda v(C=0). Adicionalmente, en estos

compuestos se observa la vibracién del nitrato i6nico v(NOs) en v1385 y 1380 cm™ para los
compuestos [Co(semizco)2(H20)2](NO3)2-H20 9 y [Cu(semizco)2(H20)2](NO3)2 12, respectivamente. De
acuerdo a lo reportado por Nakamoto,!®4 en caso de tener al nitrato fuera de la esfera de coordinacion

se presenta una banda que resulta de la combinacion de las vibraciones vi1 + v4,[%% esta se observa en

v1646 cm™ para el compuesto 9 y en v1632 cm™ para el 12.
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Figura 65. Espectro de IR del compuesto [Cu(semizco)2(H20)2](NO3)2 12.
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Ademas, en v3365 y 3404 cm se puede observar la banda de estiramiento correspondiente a
las moléculas de agua coordinadas, para los compuestos 9 y 12, respectivamente. En la figura 65 se
muestra el espectro del compuesto [Cu(semizco)2(H20)2](NOz)2 12 con una amplificacion donde se
observa la vibracion de la molécula de agua coordinada.

Se obtuvo el espectro de IR lejano de los compuestos de cobre(ll), los cuales corresponden a
un grupo puntual Czv, pero de una geometria cis-octaédrica, con dos modos normales de vibracion
permitidos. La vibracién v(Cu-Cl) de [Cu(semizco)2Cl2] 10 aparece en v279 y 250 cm, mientras que
la vibracién v(Cu-Br) del compuesto [Cu(semizco)2Brz] 11 estd en v248 y 203 cm. Debido a la
geometria, las bandas aparecen a menor energia que los compuestos tetraédricos.®8571 Dichas bandas

se pueden observar en el espectro de la figura 66.
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Figura 66. Espectro de IR lejano de los compuestos [Cu(semizco)2Xz].

Espectroscopia electronica
Los espectros electronicos de los compuestos [Cu(semizco)2Clz] 10 y [Cu(semizco)2Brz] 11

presentaron una banda con dos maximos de absorcién, en el compuesto 10 estos maximos estan en
v8480 y 11940 cm?, mientras que en el compuesto 11 se presentan en v8690 y 12140 cm. Dichos
valores corresponden a compuestos con una geometria cis-octaédrica con distorsion tetragonal, por lo

que se esperan las transiciones electrénicas v, = z? « x? —y?2y v, = xz,yz,xy « x? — y2 .58l

Por medio de la difraccion de rayos X se encontr6é que los compuestos sintetizados previamente

[Cu(emizco)2X2] (X=CI', Br) a partir del precursor emizco (sin sustituyente sulfona), presentaron una
70



geometria cis-octaédrica (figura 68a).°%! Los espectros electronicos de estos compuestos se comparan
en la figura 67 con los derivados del semizco (con sustituyente sulfona) sintetizados en este trabajo en
las mismas condiciones. Se puede observar que los espectros son muy similares entre ellos, lo cual
indica que la presencia del sustituyente sulfona no estd cambiando el entorno electrénico del centro

metalico. Debido a esto se propone que poseen la misma geometria cis-octaédrica (figura 68b).
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1 26430cm’ 11940 cm™’ 8480cm 1
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] ] — [Cu(emizco),Br,]
] — [Cu(semizco),Br.] 11
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Figura 67. Espectros electronicos de los compuestos de Cu?* cis-octaédricos.

En la tabla 18 se hace una comparacion de las bandas obtenidas con los compuestos de emizco

y semizco, en la cual se observa que los maximos son muy similares.

Tabla 19. Bandas observadas en los compuestos cis-octaédricos con emizco y semizco.
vi=2z>«x%—y% vy,=2xzyzxy« x?—y?

Compuesto
(cm™) (cm?)
[Cu(semizco)2Cl2] 10 8 480 11 940
[Cu(emizco)2Cl2] 8 140 12 280
[Cu(semizco)2Br2] 11 8 690 12 140
[Cu(emizco)2Br?] 8172 12 370
o
b): \_o \\
!
N 7 :///’\
(0) —
\ \”N// ‘ N N =<
NS J o
o ~o” ‘ Ny
X [Cu(semizco),X;]
X=CI, Br

Figura 68. a) Estructura del compuesto [Cu(emizco)2Clz] obtenida previamente a partir de
difraccion de rayos x y b) Estructura propuesta para los compuestos [M(semizco)2X2].50
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Adicionalmente, en estos espectros se presenta una banda de transferencia de carga en v26430

y 25550 cm? para los compuestos 10 y 11, respectivamente.

El momento magnético efectivo de los compuestos [Cu(semizco)2Clz2] 10 y [Cu(semizco)2Brz2] 11
fue de 1.93 y 1.81 MB, respectivamente, los cuales estan dentro del intervalo esperado para un

compuesto de coordinacién de Cu?*.

Los espectros en disolucién de los compuestos 10 y 11 en DMSO (figura 69) mostraron que no
hay un cambio en la esfera de coordinacion durante 24 h. Para el caso del compuesto 10 el maximo
se presenta en v860 nm (v11627 cm), este valor es cercano al obtenido en estado soélido de
v11940 cm™, para el compuesto 11 el maximo se observa en v854 nm que equivalen a v11709 cm-?,
en estado sélido la banda se encuentra en v12140 cm™. Por lo que la esfera de coordinacién se

conserva aun en disoluciéon de DMSO.
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Figura 69. Espectros en disolucion de DMSO de los compuestos cis-octaédricos durante 24 h.

De manera similar, para el compuesto [Cu(semizco)2(H20)2](NOs)2 12 se compara el espectro
electrénico con el de su analogo del precursor emizco que presentd una geometria trans-octaédrica
(figura 71) de acuerdo a la difraccion de rayos X. Se encontré que ambos espectros son muy similares,

ya que la presencia de la sulfona no cambia el entorno electrénico alrededor del centro metalico.

El compuesto 12 presenta una transicion electrénica en v14050 cm, caracteristica de una
geometria trans-octaédrica con un grupo puntual D2zn, adicionalmente, se observa una banda de

transferencia de carga en v28580 cm™.
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Figura 70. Espectros electronicos de los compuestos [Cul2(H20) 2](NO3)z.
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Figura 71. Estructura de los compuestos a) [Cu(emizco)2(H20)2](NOz3)2 y
b) [Cu(semizco)2(H20)2](NO3)2.50

El momento magnético efectivo del compuesto [Cu(semizco)2(H20)2](NO3)2 12 de 1.89 muestra

gue en efecto, hay un solo electron desapareado, lo cual es esperado para un metal de configuracién

electrénica d®.

El espectro electronico del compuesto [Co(semizco)2(H20)2](NO3)2-H20 9 (figura 72) presenta
dos bandas de transicidn electrénica, por la zona en que aparecen corresponden a las transiciones de

una geometria octaédrica,®® v; = *T,; « *T;; en v8200 cm yv; = *Ty,(P) « *T;, en v18700 cm,
la transiciéon v, = 4A29 (P) « 4T1g no se observa debido a que esté traslapada con v3, esto fue posible

saberlo debido a que se calculd su posicion por medio del método descrito por Leverl, el cual fue de

v17460 cm?, el calculo se detalla en el anexo V. Este compuesto presenta una banda de transferencia

de carga en v34030 cm™.

De acuerdo a la evidencia analitica y espectroscOpica se propone que el compuesto
[Co(semizco)2(H20)2](NO3)2-H20 9 posee la misma geometria trans-octaédrica que el compuesto 12.
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Figura 72. Espectro electronico del compuesto [Co(semizco)2(H20)2](NO3)2-H20 9.

Conductividad
La conductividad en CH3CN para electrolitos 1:2 esta reportada en el intervalo de
220-300 uS/cm y en DMSO en 110-195 uS/cm, por lo que se confirma que en los compuestos 9y 12

los nitratos estan fuera de la esfera de coordinacion. Los compuestos con halégenos son no

electrolitos.[59:60]

Tabla 20.Valores de conductividad para los compuestos octaédricos.

Compuesto CHsCN DMSO
(nS/cm) (uS/cm)
[Co(semizc0)2(H20)2](NO3)2:H20 9 230.9 160.3
[Cu(semizco)2Cl:] 10 45.2 29.3
[Cu(semizco)2Br2] 11 10.3 40.0
[Cu(semizco)2(H20)2](NO3)2 12 253.0 177.9
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5.4

Compuestos con tres ligantes coordinados

Los compuestos presentados en esta seccion fueron sintetizados a partir de una relacion

estequiométrica 1:4 M:L. Sin embargo, los productos aislados contienen tres ligantes dentro de la

esfera de coordinacién, por lo que se presentan como compuestos de coordinacion con estequiometria

1:3 M:L.

5.4.1 Compuestos tetraédricos

Anaélisis elemental

En la tabla 21 se observa que el andlisis elemental coincide con la formula propuesta para cada

compuesto. En este caso en la esfera de coordinacion hay tres ligantes semizco por cada centro

metalico, la férmula minima para estos compuestos es [M(semizco)sX]X (M= Co?*, Zn?*; X=CI', Br).

Tabla 21. Andlisis elemental de los compuestos 1:3 M:L.

Formula minima %Cexp/%Ccal YoHexp/Y%Hcar  Y0Nexp/Y%Ncai  %Sexp/%0Scal
[Co(semizco)sCI]|CI 13 48.84/49.30  4.72/4.97 8.33/7.67 8.54/8.76
[Co(semizco)sBr]Br 14 45.83/45.64  4.50/4.60 7.79/7.10 8.26/8.20
[Zn(semizco)sCI]CI 15 49.33/48.98  4.84/4.93 8.03/7.62 8.26/8.72
[Zn(semizco)sBr]Br 16 46.83/45.33  4.74/4.87 7.54/7.31 8.30/8.07

Espectroscopia de infrarrojo
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Figura 73. Espectros de IR del compuesto [Zn(semizco)3Br]Br 16.
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En estos compuestos de coordinacion, la banda que corresponde a la vibracién v(C=N) no tiene
desplazamientos muy significativos. Sin embargo, hay un ensanchamiento de la banda y un incremento
en la intensidad, por lo que se propone la coordinacion del nitrégeno imidazdlico al centro metalico. La
banda v(C=0) en todos los casos se presenta en v1702 cm, lo cual no es un desplazamiento muy
significativo, esta banda no presenta cabios en la intensidad con respecto al ligante ni desdoblamiento,
por lo que se propone que el oxigeno carbonilico no se coordina al centro metalico. En la figura 73 se
compara el espectro del ligante con el del compuesto [Zn(semizco)sBr|Br 16. En la tabla 22 se

comparan las vibraciones de los compuestos de coordinacion y el ligante.

Tabla 22.Sefiales en IR de los compuestos [M(semizco)sX]X (cm™),

Compuesto v(C=0) v(C=N) v(C-C-O)as v(C-O-C)s
Ligante 1698 1510 1280 1169
[Co(semizco)sCIICI 13 1702 1512 1291 -
[Co(semizco)sBr]|Br 14 1702 1514 1292 -
[Zn(semizco)sCI|Cl 15 1702 1512 1292 1172
[Zn(semizco)sBr]Br 16 1702 1512 1292 1172

El espectro de IR lejano muestra que en efecto hay presencia de haldgenos en la esfera de
coordinacion, para los compuestos de cobalto(ll) y zinc(ll) las bandas encontradas v(M-X)
corresponden a los modos normales de vibracion a1 y e de una geometria tetraédrica con grupo puntual
Cav.’l Las bandas v(M-X) se pueden observar en las figuras 74 y 75.
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Figura 74. Espectros de IR lejano de los compuestos [Co(semizco)sX]X.
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Figura 75. Espectros de IR de los compuestos [Zn(semizco)3X]X.

Espectroscopia electronica

Los espectros electronicos de los compuestos de cobalto(ll) [Co(semizco)sCIIClI 13 y

[Co(semizco)3Br]Br 14 presentaron las bandas caracteristicas de una geometria tetraédrica,®® en este

caso, al tener tres ligantes semizco y un solo haldogeno en la esfera de coordinacion el grupo puntual

al que corresponde es Cav. Las transiciones electronicas v, = *T; « *4,y v3 = *T;(P) « *4, para el

compuesto 13 aparecen en v7120 y 16950 cm™, respectivamente, mientras que para el compuesto 14

se presentan en v7040 y 16050 cm™. La transicién electronica v, = *T, « *4, se calcul6 mediante el

método grafico de Leverl®, obteniendo los valores de v4237 y v4244 cm™ para los compuestos 13 y

14, respectivamente, dicho calculo se presenta en el anexo IV.
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Figura 76. Espectros electronicos de los compuestos [Co(semizco)sX]X.
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El momento magnético efectivo de los compuestos [Co(semizco)3CI|Cl 13 y [Co(semizco)sBr]Br
14 en 4.34 MB y 4.60 MB, respectivamente corresponde a compuestos de Co?* tetraédricos con tres

electrones desapareados.

Resonancia magnética nuclear

En el espectro de RMN-'H de los compuestos [Zn(semizco)zCI]|Cl 15 y [Zn(semizco)3Br]Br 16 la
sefial que corresponde al protdon H2 no se observa, ya que en ambos casos se encuentra traslapada
con la sefal del protbn H16 que se localiza en 67.61 ppm en ambos compuestos. Este traslape se
encontro ya que la integracion corresponde a tres protones y no a dos como se esperaria debido a la
equivalencia magnética de los protones H16 y H18, ademas, las intensidades del triplete no
corresponden a lo esperado con el triAngulo de Pascal. El desplazamiento en la sefal se debe a la
coordinacién del nitrdgeno imidazélico al centro metélico, ya que al ser el mas cercano es el que se ve

mas afectado.

En la tabla 23 se comparan las sefiales obtenidas en los espectros de ambos compuestos con
el ligante, asi como los valores de las constantes de acoplamiento J. En la figura 77 se puede observar

el espectro del compuesto 15, el espectro del compuesto 16 se presenta en el anexo II.

Tabla 23. Desplazamientos quimicos en RMN-1H de los compuestos 1:3 M:L de zinc(ll) y

valores de J.
~ . Ligante [Zn(semizco)sCl|CI 15 [Zn(semizco)sBr]Br 16
Senial Multiplicidad (ppm) (bpm) 3 (Hz) (ppm) 3 (Hz)
H2 S 7.56 761 - 7.61
H6 S 2.33 233 - 2.33
H9 (o] 4.15 4.15 7.25 4.16 7.19
H10 t 1.22 1.21 7.20 1.22 7.16
H11 t 4.26 4.28 7.00 4.27 6.88
H12 t 3.88 3.88 7.05 3.88 6.84
H15,19 d 7.87 7.87 7.35 7.86 7.44
H16,18 t 7.61 7.61 7.32 7.61 7.43
H17 t 7.72 7.72 7.35 7.72 7.44

En la tabla 24 se observa que el mayor desplazamiento en la RMN-13C lo tiene el carbono C2,
esto debido a la coordinacion del nitrégeno al centro metalico. En el compuesto [Zn(semizco)sCI|Cl 15
se desplaza a 6138.1 ppm, mientras que para [Zn(semizco)3Br]Br 16 el desplazamiento quimico es a

6138.1 ppm.

El carbono C7 del grupo carbonilo no presenta cambios muy significativos, lo cual confirma que

el oxigeno no se esta dentro de la esfera de coordinacion.
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Tabla 24. Desplazamientos en RMN-13C para los compuestos 15y 16.

Sefial Ligante 15 16 Sefial Ligante 15 16
(ppm) (ppm) (Ppm) (Ppm (ppm) (ppm)
C2 137.8 138.1 138.1 Cl1 38.4 38.5 38.5
C4 128.6 128.2 128.3 C12 54.2 54.1 54.1
C5 135.8 135.9 135.9 Cl4 139.2 139.2 139.2
C6 9.7 9.7 9.7 C15 127.9 127.9 127.9
C7 163.5 163.4 163.4 C16 129.9 129.9 129.9
C9 59.6 59.8 59.7 C17 134.5 134.5 134.5
C10 14.8 14.8 14.8
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Figura 77. Espectro de RMN-13C del compuesto [Zn(semizco)sCI|Cl 15.



Conductividad
Los estudios de conductividad mostraron que los compuestos descritos son electrolitos 1:1, lo
cual indica que un halégeno esta coordinado y otro fuera de la esfera de coordinaciéon. En la tabla 25

se presentan los valores de conductividad obtenidos en CH3CN y DMSO para estos compuestos.

Tabla 25. Conductividad obtenida en los compuestos [M(semizco)sX]X.

Compuesto CH3CN DMSO

(uS/cm) (uS/cm)
[Co(semizco)sCI|CI 13 122.6 81.4
[Co(semizco)sBr]Br 14 130.0 60.3
[Zn(semizco)sCI|Cl 15 120.6 50.5
[Zn(semizco)sBr]Br 16 136.2 53.2

Estructuras propuestas
La caracterizacion de los compuestos obtenidos mostré que con los iones metalicos Co?* y Zn2*
y halégenos presentan una geometria tetraédrica con tres ligantes semizco coordinados de forma

monodentada y un solo halégeno en la esfera de coordinacion, como se muestra en la figura 78.

— . —+
Il [M(semizco)3;X]X
S ( X=CI, Br
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Ny,
\ ““M——N \
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Figura 78. Estructuras propuestas para los compuesttg de cobalto(ll) y zinc(ll).
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5.4.2 Compuestos pentacoordinados y octaédricos

Analisis elemental
El andlisis elemental permiti6 proponer tres moléculas de ligante semizco por cada centro

metalico. Sélo los compuestos de cobre con halégenos presentan moléculas de agua de hidratacion.

Tabla 26. Analisis elemental de los compuestos con tres ligantes coordinados.

Formula minima %Cexp/YCcal  YoHexp/YoHcal  %Nexp/YNcai  %Sexp/%0Scal
[Co(semizco)s](NOs)2 17 46.43/46.99  4.31/4.74 9.75/9.75 8.38/8.35
[Cu(semizco)sCl2]-H20 18 48.33/48.27  4.91/5.04 7.90/7.51 8.35/8.59
[Cu(semizco)sBr2]-H20 19 45.44/44.72  4.65/4.67 7.43/6.95 7.79/7.96
[Cu(semizco)s](NOs3)2 20 46.75/46.83  4.72/4.72 9.51/9.71 8.10/8.32

Espectroscopia de infrarrojo
En todos los espectros de IR se observé un desplazamiento de la banda v(C=N) a mayor nimero

de onda con respecto al ligante, lo cual confirma que el nitrdgeno imidazdlico se esta coordinando al

centro metdalico.
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Figura 79. Espectros de IR de los compuestos con tres ligantes coordinados.

La vibracién v(C=0) para los compuestos de cobre(ll) con halégenos, se desplaza a menor
nimero de onda en v1694 cm?' para los compuestos [Cu(semizco)sClz]-H20 18 vy
[Cu(semizco)sBrz]-H20 19. Sin embargo no presenta cambios en intensidad con respecto al ligante,
por lo que se propone que no hay enlace entre el atomo de oxigeno y el metal. En el caso de los

compuestos con nitrato 17 y 20 no hay cambios tan significativos en esta vibracion; sin embargo, la
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intensidad de las bandas disminuye y se observa un ensanchamiento considerable y un

desdoblamiento, por lo que se propone que para [Co(semizco)s](NOz3)2 17 y [Cu(semizco)s](NOz)2 20

el ligante actia de forma bidentada. Los espectros se comparan en la figura 79 y en la tabla 27 se

presentan las sefiales de todos los compuestos.

Tabla 27. Sefiales de IR en los compuestos con tres ligantes coordinados (cm™).

Compuesto v(C=0) v(C=N) v(C-C-O)as Vv(C-O-C)s v(NO3z)
Ligante 1698 1510 1280 1169  ------
[Co(semizco)s](NO3)2 17 1704 1521 - 1174 1657, 1374
[Cu(semizco)sCl2]-H20 18 1694 1516 1292 1174 -
[Cu(semizco)sBr2] 19 1694 1521 1292 1175 -
[Cu(semizco)s](NOs)2 20 1698 1522 1291 1176 1632, 1374

Adicionalmente, en los compuestos con nitrato se observa una sefial en v1374 cm™' que

corresponde a la vibracion v(NOz) del nitrato libre, en v1657 y 1632 cm™ se presenta la combinacion

de la banda v1 + v4 para los compuestos 17 y 20, respectivamente, lo que corrobora la presencia del

nitrato iénico.

Para los compuestos de cobre(ll) también se obtuvieron las bandas caracteristicas de la

vibracion v(Cu-X) en el espectro de IR lejano, en este caso por el nimero de onda en que aparecen

corresponde a un cobre(ll) octaédrico.’”! Para el compuesto [Cu(semizco)sCl2]:H20 18 las bandas

v(Cu-Cl) aparecen en v280 y 250 cm, mientras que para el compuesto [Cu(semizco)sBrz] 19 las

bandas v(Cu-Br) se observan en v250 y 200 cmt, como se observa en la figura 80.
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Figura 80. Espectro de IR lejano de los compuestos [Cu(semizco)zX2].
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Espectroscopia electréonica
El espectro electronico del compuesto [Co(semizco)s](NOz)2 17 presenta dos bandas que

corresponden a las transiciones electronicas de un octaedro. La transicion v, = 4ng<— 4Tlg se
presenta en v7930 cm1y la transicién v; = 4T19(P) « 4Tlg en v18330 cm. La transicion electrénica
Vo = 4Azg(P) « 4Tlg se calculé mediante el método grafico de Lever®® obteniendo el valor de

v17115 cm?, por lo que se encuentra traslapada con vs. El espectro se muestra en la figura 81.

18 330 cm”’

7930 cm’

‘7 [Co(semizco),](NO,), 17‘

40000 35000 30000 25000 20000 15000 10000 5000
cm
Figura 81. Espectro electronico del compuesto [Co(semizco)s](NO3)2 17.
Los espectros electronicos de los compuestos de cobre(ll) presentaron, en todos los casos una
transicion electronica en la zona que corresponde a compuestos pentacoordinados.®® Para los
compuestos [Cu(semizco)sCl2]-H20 18 y [Cu(semizco)sBrz] 19 la transicion se observa en

v11620 y 11990 cm%, respectivamente.

272500m”" 620 | 26880 cm; 11 990 cm”
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- [Cu(semizco),Cl,] H,0 18 ||~ [Cu(semizco),Br,] 19
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cm cm’

Figura 82. Espectros electronicos [Cu(semizco)sXz].
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El momento magnético efectivo para estos compuestos es el adecuado para compuestos de
Cu?* que sélo tienen un electrén desapareado, con valores de 1.82 MB y 1.88 MB para los compuestos

[Cu(semizco)sCl2]-H20 18 y [Cu(semizco)sBrz] 19, respectivamente.

Para el compuesto [Cu(semizco)s](NOs)2 20 se presenta una banda correspondiente a la

transicion v, = 2E « 2T, en v14030 cm, que corresponde a un compuesto octaédrico. EI momento

magnético efectivo de 1.88 MB coincide con lo esperado para un compuesto de Co?*.

i 14 030 cm’™

T 27 250 cm™

[Cu(semizco) J(NO,), 20\

40000 35000 30000 25000 20000 15000 10000 5000
cm

Figura 83. Espectro electronico del compuesto [Cu(semizco)s](NOs3)2 20.
Los compuestos de cobre(ll) con halégenos en disolucion de DMSO (figura 84) presentaron
maximos de absorcidn en zonas muy cercanas a lo observado en estado solido, lo cual indica que la

geometria se esta conservando, aun después de 48 h de estudio.

El compuesto [Cu(semizco)sCl2]-H20 18 presentd un maximo en v842 nm que equivale a
v11876 cm, mientras que el maximo del compuesto [Cu(semizco)sBrz]-H20 19 se observa a mayor

energia en v814 nm (v12285cm™).
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Figura 84. Espectros electronicos en disolucion de DMSO de los compuestos de cobre(ll) por 24 h.
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Conductividad

En los estudios de conductividad se encontr6 que los compuestos con nitratos 17 y 20 son
electrolitos tipo 1:2, por lo que ambos nitratos estan fuera de la esfera de coordinacion. Finalmente,
los compuestos de cobre(ll) 18 y 19 son no electrolitos, esto indica que ambos halégenos estan
coordinados al centro metalico. En la tabla 28 se presentan los valores de conductividad obtenidos en
CH3CN y DMSO de estos compuestos.

Tabla 28.Valores de conductividad en DMSO y CH3CN.

Compuesto CH3CN DMSO

(uS/cm) (uS/cm)
[Co(semizco)s](NO3)2 17 219.8 135.6
[Cu(semizco)sCl2]-H20 18 100.2 40.2
[Cu(semizco)sBrz] 19 95.3 36.0
[Cu(semizco)3](NO3)2 20 250.6 160.3

Estructuras propuestas
Los compuestos de nitrato con cobalto(ll) y cobre(ll) presentan geometria octaédrica, con tres

ligantes semizco coordinados de forma bidentada y los dos nitratos fuera de la esfera de coordinacion.

Los compuestos de cobre (II) con halégenos son pentacoordinados tienen tres ligantes unidos
al metal de forma monodentada, con los dos halégenos completando la esfera de coordinacion. En
ambos casos no hay evidencia suficiente para confirmar la direccionalidad de los &tomos en la esfera

de coordinacion.

O
<~ \ N, 2NO;

S [M(semizco);](NO3),

M = Co%*, Cu?*
[Cu(semizco)3X7]
X =CI, Br

Figura 85. Estructuras propuestas para los compuestos octaédricos y pentacoordinados.
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CAPITULO 6. EVALUACION DE LA ACTIVIDAD CITOTOXICA

Los compuestos de coordinacién que fueron seleccionados para realizar las pruebas de
actividad bioldgica en células de carcinoma humano HelLa (cérvix, utero), HCT-15 (préstata) y HCF-7
(colon) fueron los compuestos tetraédricos de cobre(ll) y zinc(ll) [Cu(semizco)Cl2]-1.5H20 1,
[Zn(semizco)Cl2]-2H20 2, [Zn(semizco)2Cl2]-H20 7 y [Zn(semizco)2Brz] 8 ya que, en el grupo de
investigacion se ha observado que estos centros metdlicos, asi como la geometria y la presencia de
haldgenos favorecen la actividad biolégica. EI compuesto polimérico [Cu(semizco)Brz]-0.5H20 4

también fue evaluado. [31:33.66]

Se determino la actividad de los compuestos pentacoordinados de cobre(ll) [Cu(semizco)2Clz]
10 y [Cu(semizco)2Br2] 11 para observar si la geometria y los haldogenos tienen alguna influencia en la

actividad biolégica.

Se determind la actividad de los compuestos de coordinacion analogos de emizco con zinc(ll);
[Zn(emizco)Cl2] 21, [Zn(emizco)2Cl2] 24, [Zn(emizco)2Br2] 25 y cobre(ll) [Cu(emizco).Cl2] 22,
[Cu(emizco)2Brz] 23. Asi como de los ligantes emizco y semizco libres, con la finalidad de observar si

la sustitucién del grupo sulfona mejora la actividad citotéxica.

En los resultados presentados a continuacion se observa el porcentaje de viabilidad a la
concentracién de 500 ug/mL, que indica el porcentaje de células que continlan vivas después de 24 h
de exposicidén al compuesto. Fue a esta concentracion donde se obtuvieron los mejores resultados

para los compuestos.

Ademas, se presenta el valor de la concentracién inhibitoria maxima media (ICso) que indica la

concentracion del compuesto necesaria para reducir el crecimiento celular en un 50%.

Actividad citotoxica en lalinea celular de carcinoma humano HelLa

En la linea celular HeLa se observé que el compuesto de coordinacion tetraédrico de zinc(ll)
[Zn(semizco)Cl2]-2H20 2 y su analogo con emizco [Zn(emizco)Clz] 21 fueron los que presentaron el
menor valor de ICso que a pesar de no ser mejores que el cis-platino podrian seguirse estudiando en

otras lineas celulares. En este caso del emizco presenta una mejor actividad que el semizco.

En general, los compuestos con semizco no presentan resultados que pudieran indicar que

estos compuestos funcionarian en lineas celulares de carcinoma humano.
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Tabla 29.Porcentaje de viabilidad e ICsp en la linea celular Hel a.

Compuesto Viabilidad ICs0 Compuesto Viabilidad ICs0
semizco (%) (ng/mL) emizco (%) (ng/mL)

[Cu(semizco)Cl2]-1.5H20 1 14.2 103.6
[Cu(semizco)Br2]-:0.5H20 4 13.5 129.3
[Zn(semizco)Cl2]-2H20 2 18.4 14.8 [Zn(emizco)Cl2] 21 51.2 14.1
[Cu(semizco)2Cl2] 10 19.2 129.1 [Cu(emizco)2Cl;] 22 23.8 99.0
[Cu(semizco)2Br2] 11 16.4 136.3 [Cu(emizco)2Br2] 23 21.9 30.9
[Zn(semizc0)2Cl2]-H20 7 15.3 120.1  [Zn(emizco)2Cl;] 24 54.2 75.8
[Zn(semizco)2Brz] 8 15.0 120.0 [Zn(emizco)2Brz] 25 30.3 ND
semizco (S) 13.6 121.7 emizco (E) 20.5 26.1
Cis-platino 59.7 54

Actividad citotdxica en la linea celular de carcinoma humano HCT-15

En la linea celular HCT-15 ninguno de los ligantes ni de los compuestos de coordinacion

probados presentaron una mejor actividad que el cis-platino. Sin embargo, fue el compuesto cis-

octaédrico con emizco [Cu(emizco)2Brz] 23 el que present6 un valor de ICso de 11.2 ug/mL, que pudiera

indicar que es candidato para continuar investigando en otras lineas celulares y en células sanas.

Tabla 30.Porcentaje de viabilidad e ICso en la linea celular HCT-15.

Compuesto Viabilidad ICs0 Compuesto Viabilidad ICso0
semizco (%) (ng/mL) emizco (%) (ng/mL)

[Cu(semizco)Cl2]-1.5H20 1 23.5 113.2
[Cu(semizco)Br2]-0.5H20 4 25.0 108.6
[Zn(semizco)Clz]-2H20 2 22.8 112.8 [Zn(emizco)Cl2] 21 16.1 78.8
[Cu(semizco)2Cl;] 10 24.6 120.1  [Cu(emizco)2Cl2] 22 10.7 113.1
[Cu(semizco)2Br2] 11 24.5 80.6 [Cu(emizco)2Brz] 23 10.0 11.2
[Zn(semizc0)2Cl2]-H20 7 19.6 117.7  [Zn(emizco)2Cl2] 24 17.5 97.2
[Zn(semizco)2Br2] 8 22.9 102.1 [Zn(emizc0)2Brz] 24 10.9 110.4
semizco (S) 26.8 123.8 emizco (E) 15.8 120.2
Cis-platino 44.8 9.4

Actividad citotoxica en la linea celular de carcinoma humano MCF-7

En la linea celular MCF-7 ninguno de los ligantes fue activo. En cuanto a los compuestos de

coordinacién con semizco, nuevamente el compuesto [Zn(semizco)Clz]-2H20 2 fue el que presento el

menor valor de ICso al igual que su analogo [Zn(emizco)Clz] 21. En esta linea celular también el

compuesto [Zn(emizco)2Brz] 25 presento un valor bajo de ICso comparado con el resto de los

compuestos, por lo que se podria seguir estudiando en otras lineas celulares y células sanas.
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Tabla 31.Porcentaje de viabilidad e ICso en la linea celular MCF-7.

Compuesto Viabilidad ICso Compuesto Viabilidad ICs0
semizco (%) (ng/mL) emizco (%) (ng/mL)

[Cu(semizco)Cl2]-1.5H20 1 1.2 110.0
[Cu(semizco)Br2]-0.5H20 4 23.7 115.9
[Zn(semizco)Clz]-2H20 2 21.8 35.5 [Zn(emizco)Cl2] 21 39.9 16.6
[Cu(semizco)2Cl2] 10 24.9 111.9 [Cu(emizco)2Cl2] 22 22.3 122.6
[Cu(semizco)2Br2] 11 22.3 116.6  [Cu(emizco)2Brz] 23 11.6 124.5
[Zn(semizc0)2Cl2]-H20 7 17.5 108.8 [Zn(emizco)2Cl2] 24 29.1 34.1
[Zn(semizco)2Brz] 8 18.8 112.3  [Zn(emizco)2Brz] 25 14.7 17.5
semizco (S) 38.5 115.5 emizco (E) 36.9 178.0
Cis-platino 69.5 7.0

El porcentaje de viabilidad de los compuestos de coordinacion y de los ligantes fue mejor incluso

que el cis-platino, en la concentracion de 500 ug/mL, sin embargo es una concentracion bastante alta,

por lo que no tienen buena actividad bioldgica. Esto se ve reflejado en los valores de ICso, donde

ninguno de ellos es mejor al cis-platino.

Los estudios de actividad citotoxica en las lineas celulares HeLa, HCT-15 y MCF-7 mostraron

gue la presencia del grupo sulfona no mejora la actividad biolodgica de los compuestos de coordinaciéon

ni del ligante, en comparacion con los compuestos de coordinacién del emizco.

Sin embargo, debido a que los compuestos [Zn(semizco)Clz]-2H20 2, [Zn(emizco)Cl2] 21,

[Cu(emizco)2Brz] 22 y [Zn(emizco)2Brz] 25 fueron los que presentaron valores mas bajos de ICso en

estas lineas, seria aconsejable realizar el estudio en células sanas para investigar su toxicidad y

estudiarse en otras lineas celulares de carcinoma donde pudieran presentar una mejor actividad.
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CONCLUSIONES

El nimero de ligantes presentes en la esfera de coordinacion depende de la relacion
estequiométrica utilizada. Se coordinan 1, 2 y 3 ligantes para la relacion de sintesis 1:1, 1:2y 1:4 ML,

respectivamente.

El modo de coordinacion depende del nimero de ligantes presentes, en todos los compuestos
donde hay un solo ligante se coordina de forma bidentada a través del atomo de nitrégeno del imidazol
y el oxigeno carbonilico del éster. Cuando se coordinan dos ligantes depende también del ion metalico,
ya que con cobalto(ll) y zinc(ll) actia de forma monodentada a través del nitrégeno del imidazol, pero
para cobre(ll) actia como ligante bidentado. Cuando se unen tres ligantes el modo de coordinacion
depende del contraion, en presencia de halogenos es monodentado y con nitratos el ligante es
bidentado.

La geometria del centro metalico depende de:

e El nimero de ligantes en la esfera de coordinacion: cuando hay un ligante se favorece la
geometria tetraédrica, con excepcion del compuesto de cobre(ll) con bromuro que estabilizé una
geometria de piramide de base cuadrada. Con dos ligantes se obtienen geometrias cis y
trans-octaédricas. Al coordinarse tres ligantes se tienen compuestos pentacoordinados con
halogenuros de cobre; para cobalto(ll) y zinc(ll) se estabiliza una geometria tetraédrica; con nitrato de
cobalto(ll) y cobre(ll) la geometria es octaédrica .

e El ion metalico utilizado, ya que en el caso donde se coordinan dos y tres ligantes
monodentados, cobalto(ll) y zinc(ll) estabilizan geometrias tetraédricas, mientras que el cobre(ll)
adquiere una geometria octaédrica con dos ligantes coordinados en forma de quelatos.

e El contraion utilizado, se observd que los nitratos estabilizaron geometrias octaédricas

para cobalto(ll) y cobre(ll).

El isbmero obtenido en los compuestos octaédricos depende del contraion, ya que los cloruros
estabilizaron el isbmero cis, mientras que los nitratos quedan fuera de la esfera de coordinacion

permitiendo que las moléculas de agua se coordinen adoptando una isomeria trans.

Los estudios en disolucion tanto de los compuestos de cobre(ll) como de zinc(ll) demostraron
que los compuestos de coordinacion del semizco son mas estables que los derivados de su precursor

emizco.
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El ligante libre no lleva a cabo interacciones del tipo par libre---x, pero al coordinarse a un ion

metalico se produce una deficiencia de electrones en el anillo de imidazol dando lugar a esta

interaccion.

La difraccion de rayos X de monocristal de los compuestos de cobalto(ll) con halégenos permitio
observar que el ligante puede llevar a cabo interacciones del tipo par libre---n no sélo con un ligante

como se ha observado en la literatura, si no con ambos ligantes coordinados.

La sustitucién del grupo sulfona en el imidazol no mejora la actividad biolégica en el ligante ni
en los compuestos de coordinaciéon en lineas celulares de carcinoma humano, con respecto al
precursor. A pesar de que los compuestos [Zn(semizco)Cl2]-2H20 2, [Zn(emizco)Cl2] 21 y
[Zn(emizco0)2Br2] 25 no presentaron una actividad citotoxica mejor que el cis-platino seria conveniente
hacer estudios en células sanas para estudiar su toxicidad y evaluar su posible actividad
antiparasitaria, ya que se ha observado que compuestos de coordinacion con derivados de sulfona

presentan actividad antihelmintica.
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ANEXO Il

Espectro de resonancia magnética nuclear del compuesto [Zn(semizco)Brz] 3.
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ANEXO Il

Datos cristalograficos del ligante semizco

Férmula empirica

Ci15H18N704S

Color/ Tamano del cristal

Incoloros/ 0.420x0.258x0.090 mm

T/ Longitud de onda

298 K/ 0.71073 A

Sistema cristalino/ Grupo espacial

Triclinico/ P1

Dimensiones de la celda unidad

a=8.0602(5) A 0=62.218(2)°
b=10.2557(7) A B=80.157(2)°
c=10.8564(8) A y=84.611(2)

Z/ Volumen 2/ 782.18(9) A3
Masa molecular 322.37 g/mol
Densidad (calc) 1.369 mg/cm?
Coeficiente de absorcién 0.226 mm*
F(000) 340

Rango de [ para coleccion de datos

2.245-25.027°

Limite de indices

-9<h<9, -12<k<12, -12<I<12

Reflexiones colectadas/ Unicas

18768/ 2760 [Rin=0.0685]

Método de refinamiento

Matriz completada en minimos cuadrados
F2

Datos/ Restricciones/ Parametros

2760 /146 / 258

Bondad de ajuste (GOOF) en F2

1.054

indice R final

R=0.0733, wR2=0.0976

Dpmax/Dpmin

0.147/-0.236 e. A3
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Distancias de enlace

Enlace DlsEZ?C|a Enlace Dlszg\r;ma Enlace Dls'zg\r;ua
N(1)-C(2) 1.360(3) S(13)-C(14) 1.754(2) C(9)-H(21A) |o0.97
N(1)-C(5) 1.364(3) C(14)-C(19) 1.380(3) C(9)-H(21B) |0.97
N(1)-C(11) 1.462(3) C(14)-C(15) 1.383(3) C(10)-H(22A) | 0.96
C(2)-N(3) 1.299(3) C(15)-C(16) 1.375(3) C(10)-H(22B) | 0.96
C(2)-H(2) 0.93 C(15)-H(15) 0.93 C(10)-H(22C) | 0.96
N(3)-C(4) 1.379(3) C(16)-C(17) 1.370(4) C(7A)-O(19A) | 1.14(2)
C(4)-C(12) 1.36(2) C(16)-H(16) 0.93 C(7A)-O(18A) | 1.23(3)
C(4)-C(5) 1.368(3) C(17)-C(18) 1.366(4) O(8A)-C(21A) | 1.435(11)
C(4)-C(7A) 1.551(18) | C(17)-H(17) 0.93 C(20A)-H(20D) | 0.96
C(5)-C(6A) 1.408(19) | C(18)-C(19) 1.378(3) C(20A)-H(20E) | 0.96
C(5)-C(20) 157(2) C(18)-H(19A) |0.93 C(20A)-H(20F) | 0.96
C(11)-C(12) 1.522(3) C(18)-H(19B) |0.93 C(21A)-C(22A) | 1.46(2)
C(11)-H(11A) |0.97 C(19)-0(20) 1.22(4) C(21A)-H(21C) | 0.97
C(11)-H(11B) |0.97 C(19)-0(8) 1.58(3) C(21A)-H(21D) | 0.97
C(12)-S(13) 1.761(2) 0(8)-C(9) 1461(13) | C(22A)-H(22D) | 0.96
C(12)0-H(12A) |0.97 C(6)-H(6A) 0.96 C(22A)-H(22E) | 0.96
C(12)-H(12B) |0.97 C(6)-H(6B) 0.96 C(22A)-H(22F) | 0.96
S(13)-0(21) 1.4371(15) | C(6)-H(6C) 0.96 C(9)-C(10) 1.51(2)
Angulos de enlace

Enlace Angulo (°) Enlace Angulo (°)
C(2)-N(1)-C(5) 106.71(19) C(6)-C(7)-H(7A) 108.1
C(2)-N(1)-C(6) 125.7(2) S(8)-C(7)-H(7A) 108.1
C(5)-N(1)-C(6) 127.49(19) C(6)-C(7)-H(7B) 108.1
N(3)-C(2)-N(1) 113.1(2) S(8)-C(7)-H(7B) 108.1
N(3)-C(2)-H(2) 123.4 H(7A)-C(7)-H(7B) 107.3
N(1)-C(2)-H(2) 1234 0(9)-S(8)-0(10) 118.32(10)
C(2)-N(3)-C(4) 103.9(2) 0(9)-S(8)-C(11) 108.64(10)
C(17)-C(4)-C(5) 134.1(10) 0(10)-S(8)-C(11) 107.59(10)
C(17)-C(4)-N(3) 114.6(10) 0(9)-5(8)-C(7) 106.35(10)
C(5)-C(4)-N(3) 111.2(2) 0(10)-5(8)-C(7) 108.51(11)
C(5)-C(4)-C(17A) 126.6(9) C(11)-S(8)-C(7) 106.91(10)
N(3)-C(4)-C(17A) 122.2(9) C(16)-C(11)-C(12) 120.7(2)
N(1)-C(5)-C(4) 105.0(2) C(16)-C(11)-S(8) 119.20(17)
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Enlace Angulo (°) Enlace Angulo (°)
N(1)-C(5)-C(20A) 121.5(5) C(12)-C(11)-S(8) 120.14(18)
C(4)-C(5)-C(20A) 133.5(5) C(13)-C(12)-C(11) 119.0(2)
N(1)-C(5)-C(20) 123.2(7) C(13)-C(12)-H(12) 120.5
C(4)-C(5)-C(20) 131.7(7) C(11)-C(12)-H(12) 120.5
N(1)-C(6)-C(7) 114.59(19) C(14)-C(13)-C(12) 120.2(3)
N(1)-C(6)-H(6A) 108.6 C(14)-C(13)-H(13) 119.9
C(7)-C(6)-H(6A) 108.6 C(12)-C(13)-H(13) 119.9
N(1)-C(6)-H(6B) 108.6 C(15)-C(14)-C(13) 120.8(3)
C(7)-C(6)-H(6B) 108.6 C(15)-C(14)-H(14) 119.6
H(6A)-C(6)-H(6B) 107.6 C(13)-C(14)-H(14) 119.6
C(6)-C(7)-S(8) 116.69(17) C(14)-C(15)-C(16) 119.9(3)
C(14)-C(15)-H(15) 120.1 C(21)-C(22)-H(22C) 109.5
C(16)-C(15)-H(15) 120.1 H(22A)-C(22)-H(22C) 109.5
C(15)-C(16)-C(11) 119.4(2) H(22B)-C(22)-H(22C) 109.5
C(15)-C(16)-H(16) 120.3 O(19A)-C(17A)-O(18A) | 124.1(19)
C(11)-C(16)-H(16) 120.3 O(19A)-C(17A)-C(4) 114.3(18)
0(18)-C(17)-C(4) 132(2) O(18A)-C(17A)-C(4) 117.8(19)
0(18)-C(17)-0(19) 115(2) C(17A)-O(19A)-C(21A) 111.8(13)
C(4)-C(17)-0(19) 109.5(18) C(5)-C(20A)-H(20D) 109.5
C(21)-0(19)-C(17) 123.8(13) C(5)-C(20A)-H(20E) 109.5
C(5)-C(20)-H(20A) 1095 H(20D)-C(20A)-H(20E) 1095
C(5)-C(20)-H(20B) 109.5 C(5)-C(20A)-H(20F) 109.5
H(20A)-C(20)-H(20B) 109.5 H(20D)-C(20A)-H(20F) 109.5
C(5)-C(20)-H(20C) 109.5 H(20E)-C(20A)-H(20F) 109.5
H(20A)-C(20)-H(20C) 109.5 O(19A)-C(21A)-C(22A) | 104.1(10)
H(20B)-C(20)-H(20C) 109.5 O(19A)-C(21A)-H(21C) | 110.9
0(19)-C(21)-C(22) 113.2(11) C(22A)-C(21A)-H(21C) 110.9
0(19)-C(21)-H(21A) 108.9 O(19A)-C(21A)-H(2ID) | 110.9
C(22)-C(21)-H(21A) 108.9 C(22A)-C(21A)H(21D) | 110.9
0(19)-C(21)-H(21B) 108.9 H(21C)-C(21A)-H(21D) 108.9
C(22)-C(21)-H(21B) 108.9 C(21A)-C(22A)-H(22D) 109.5
H(21A)-C(21)-H(21B) 107.8 C(21A)-C(22A)-H(22E) 109.5
C(21)-C(22)-H(22A) 109.5 H(22D)-C(22A)-H(22E) 109.5
C(21)-C(22)-H(22B) 109.5 C(21A)-C(22A)-H(22F) 109.5
H(22A)-C(22)-H(22B) 109.5 H(22D)-C(22A)-H(22F) 109.5
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Datos cristalogréaficos del compuesto [Co(semizco)2Cl2]-2CH3CN

Formula empirica

C34H42Cl,CoNgOsS:

Color/ Tamafio del cristal

Azul/ 0.25x0.13x0.07mm

T/ Longitud de onda

130 K/0.71073A

Sistema cristalino/ Grupo espacial

Triclinico/ P-1

Dimensiones de la celda unidad

a=11.4341(9) A a=91.178(6)°
b =14.2976(11) A B=109.852(7)°
c = 14.4656(10) A y=110.365(7)

Z/Volumen 2/ 2059.3(3) A3
Masa molecular 917.55 g/mol
Densidad (calc) 1.382 g/cm?®
Coeficiente de absorcion 0.702mm*!
F(000) 930

Rango de [] para coleccion de datos

6.938-59.036°

Limite de indices

-15=h=<15, -17<k<18, -18<I<20

Reflexiones colectadas/ Unicas

27570/ 9861[Rint:0 .0637, Rsigmazo. 1784]

Método de refinamiento

Matriz completada en minimos cuadrados
F2

Datos/ Restricciones/ Parametros

9861 /0 / 484

Bondad de ajuste (GOOF) en F?

1.084

indice R final

R=0.1153, wR2=0.1198

Dpmax/Dpmin

0.69/-0.48 e A

Distancias de enlace

Enlace Distancia Enlace Distancia Enlace Distancia
A) A) A)
Col N3A 2.026(3) 08 C9 1.461(4) C14 C15 1.387(4)
Col1 N3 2.034(3) O8A C7A 1.336(4) C14 C19 1.388(4)
Col CI2 2.2982(9) O8A C9A 1.459(4) C4 C5 1.371(4)
ColCl1 2.3144(10) | 020 C7 1.208(4) C4 C7 1.449(4)
S13 021 1.437(2) N3 C2 1.311(4) C5C6 1.487(4)
S13 022 1.446(2) N3 C4 1.393(4) C4A C5A 1.369(4)
S13 Cl14 1.764(3) N3A C2A 1.308(4) C4A CT7A 1.455(4)
S13 C12 1.772(3) N3A C4A 1.402(4) C19C18 1.385(4)
S13A 022A 1.436(2) N1 C2 1.356(4) Cl1cC12 1.519(4)
S13A O21A 1.442(3) N1 C5 1.380(4) C5A C6A 1.487(4)
S13A C14A 1.766(4) N1 C11 1.473(4) C15C16 1.387(4)
S13A C12A 1.784(3) N1A C2A 1.356(4) C12A C11A 1.523(4)
O20A C7A 1.216(4) N1A C5A 1.382(4) C18 C17 1.372(5)
08 C7 1.342(4) N1A C11A 1.460(4) C17 C16 1.400(4)
C14A C19A 1.378(5) C9A C10A 1.497(6) C18A C17A 1.365(8)
C14A C15A 1.388(6) C15A C16A 1.391(6) C01C NO1F 1.119(5)
NO013 CO1A 1.091(6) C19A C18A 1.393(6) C01C C01G 1.448(6)
C9 C10 1.498(5) CO1A CO1H 1.446(8) C16A C17A 1.379(7)
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Angulos de enlace

Enlace Angulo (°) Enlace Angulo (°)
N3A Col N3 134.10(10) N3 C2 N1 111.6(3)
N3A Col CI2 100.58(8) N3A C2A N1A 111.7(3)
N3 Col CI2 104.78(7) C4 C5 N1 105.0(3)
N3A Col CI1 106.97(8) C4 C5 C6 132.3(3)
N3 Col CI1 100.85(8) N1 C5 C6 122.5(3)
Cl2 Col CI1 107.75(3) C5A C4A N3A 110.1(3)
021 S13 022 118.19(15) C5A C4A C7A 128.7(3)
021 S13 C14 107.81(14) N3A C4A C7A 121.2(3)
022 S13 C14 108.38(14) C18 C19C14 119.2(3)
021 S13 C12 108.51(15) N1 C11 C12 114.1(2)
022 S13 C12 106.51(14) C4A C5A N1A 104.9(3)
C14 S13 C12 106.92(15) C4A C5A C6A 132.3(3)
022A S13A O21A 117.66(16) N1A C5A C6A 122.6(3)
022A S13A C14A 109.93(15) Cl16 C15C14 119.1(3)
0O21A S13A C14A 108.36(18) C11A C12A S13A 112.7(2)
O22A S13A C12A | 107.59(15) C11 C12 513 111.7(2)
021A S13A C12A 109.73(15) 020A C7A O8A 124.9(3)
C14A S13A C12A 102.51(16) 0O20A C7A C4A 124.4(3)
C7 08 C9 117.1(3) O8A C7A C4A 110.7(3)
C7A OBA C9A 116.9(3) C17 C18 C19 120.3(3)
C2N3C4 105.4(3) 020 C7 O8 124.0(3)
C2 N3 Col 126.7(2) 020 C7 C4 122.9(3)
C4 N3 Col 127.0(2) 08 C7 C4 113.1(3)
C2A N3A C4A 105.3(3) N1A C11A C12A 113.2(3)
C2A N3A Col 124.2(2) C18 C17 C16 120.6(3)
C4A N3A Col 130.5(2) C15 C16 C17 119.5(3)
C2N1C5 107.9(3) C19A C14A C15A 121.3(4)
C2N1C11 124.7(3) C19A C14A S13A 119.5(4)
C5 N1 Cl11 127.4(3) C15A C14A S13A 119.2(3)
C2A N1A C5A 108.1(3) 08 C9 C10 107.2(3)
C2A N1A C11A 124.9(3) O8A C9A C10A 110.6(3)
C5A N1A C11A 127.0(3) C14A C15A C16A 119.1(4)
C15 C14 C19 121.3(3) C14A C19A C18A 118.7(5)
C15 C14 513 121.0(2) NO13 CO1A CO1H 175.7(7)
C19 C14 S13 117.6(2) C17A C18A C19A 120.3(5)
C5 C4 N3 110.1(3) NO1F C0O1C C01G 178.5(7)
C5C4C7 132.7(3) C17A C16A C15A 119.4(5)
N3 C4 C7 117.2(3) C18A C17A C16A 121.1(5)
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Datos cristalograficos del compuesto [Co(semizco)2Br2]-2CH3CN

Formula empirica

C3oH3gBroCoNgOgSo

Color/ Tamario del cristal

Azul/ 0.42x0.27x0.12mm

T/ Longitud de onda

130 K/0.71073A

Sistema cristalino/ Grupo espacial

Triclinico/ P-1

Dimensiones de la celda unidad

a=9.0550(5) A  =85.113(5)°
b=11.5276(7) A p=87.241(5)°
c=19.6145(11) A y=70.703(5)

Z/ Volumen 2/1924.9(2) A3
Masa molecular 917.55 g/mol
Densidad (calc) 1.583 g/cm?
Coeficiente de absorcién 2.685mm*
F(000) 930
Rango de [ para coleccion de datos 6.97-58.892°

Limite de indices

-12=h<12, -15<k<15, -25<I<26

Reflexiones colectadas/ Unicas

25577/ 9351[Rint=0.0340, Rsigma:0.034o]

Método de refinamiento

Matriz completada en minimos cuadrados
FZ

Datos/ Restricciones/ Parametros

9351 /0 / 466

Bondad de ajuste (GOOF) en F2

1.077

indice R final

R=0.1010, wR2=0.2214

Dpmax/Dpmin

2.33/-1.57 e A

Distancias de enlace

Enlace Distancia Enlace Distancia Enlace Distancia
A) A) A)

Br1-Col 2.4442(11) | C14A-C15A 1.391(8) N3-C4 1.388(7)
Br2-Col 2.4220(11) C14A-C19A 1.403(8) N1A-C2A 1.388(7)
Co1-N3A 2.033(5) C7-C4 1.460(8) N1A-C5A 1.383(7)
Co1-N3 2.045(5) C19A-C18A 1.379(9) N1A-C11A 1.475(7)
S13A-021A 1.444(4) C11A-C12A 1.527(8) N1-C2 1.350(7)
S13A-022A 1.449(4) C11-C12 1.522(8) C5-C6 1.485(8)
S13A-C14A 1.764(6) C4-C5 1.384(8) C18A-C17A 1.403(10)
S13A-C12A 1.788(5) C15A-C16A 1.389(9) C14-C15 1.373(12)
S13-021 1.437(5) 08-C9 1.447(8) C14-C19 1.401(11)
S13-022 1.441(5) C15A-C16A 1.389(9) N012-C019 1.141(12)
S13-Cl14 1.751(7) 08-C9 1.447(8) C16A-C17A 1.377(10)
S13-C12 1.770(6) 0O20A-C7A 1.200(7) N014-CO1A 1.123(11)
08-C7 1.338(7) 020-C7 1.207(7) C017-CO01A 1.465(11)
N1-C5 1.386(8) N3A-C2A 1.318(7) C19-C18 1.374(13)

N1-C11 1.465(7) N3A-C4A 1.384(7) C019-C01B 1.449(13)
C4A-C5A 1.360(8) O8A-C7A 1.335(7) C15-C16 1.392(14)
C4A-C7A 1.474(8) O8A-C9A 1.449(7) C18-C17 1.383(18)
C5A-C6A 1.493(8) N3-C2 1.309(8) C16-C17 1.379(19)
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Angulos de enlace

Enlace Angulo (°) Enlace Angulo (°)
N3ACol N3 139.20(19) 020A C7A O8A 111.4(5)
N3A Col Br2 102.22(14) 020A C7A C4A 122.6(5)
N3 Col Br2 102.22(14) O8A C7A C4A 112.6(5)
N3A Col Brl 98.16(13) C4A C5A N1A 104.4(5)
N3 Col Brl 105.99(15) C4A C5A CBA 132.8(5)
Br2 Col Brl 109.96(4) N1A C5A C6A 122.7(5)
0O21A S13A O22A 117.9(3) C15A C14A C19A 121.8(6)
021A S13A C14A 107.8(3) C15A C14A S13A 118.2(4)
022A S13A C14A 108.7(3) C19A C14A S13A 119.8(4)
O21A S13A C12A | 109.2(3) 020 C7 08 124.3(6)
022A S13A C12A__ | 106.9(3) 020 C7 C4 124.6(5)
C14A S13A C12A 105.8(3) 08 C7C4 111.1(5)
021 S13 022 118.3(3) C18A C19A C14A 118.7(6)
021 S13C14 109.4(3) N1A C11A C12A 113.1(4)
022 S13 C14 108.5(3) N1 C11 C12 109.7(5)
021 S13 C12 108.6(3) C11A C12A S13A 111.2(4)
022 S13 C12 106.4(3) C5 C4 N3 110.1(5)
C14 S13 C12 104.8(3) C5C4C7 127.4(5)
C7 08 C9 114.9(5) N3 C4 C7 122.4(5)
C2A N3A C4A 104.9(5) C16A C15A C14A 118.2(6)
C2A N3A Col 129.6(4) C4 C5N1 104.3(5)
C4A N3A Col 123.5(4) C4 C5 C6 131.8(6)
C7A O8A C9A 115.5(5) N1 C5 C6 123.7(5)
C2 N3 C4 105.6(5) C11 C12 S13 114.4(4)
C2 N3 Col 125.2(4) C19A C18A C17A 120.0(6)
C4 N3 Col 129.2(4) C15C14 C19 122.9(8)
C2A N1A C5A 108.1(5) C15 C14 S13 117.8(6)
C2A N1A C11A 124.8(5) C19 C14 S13 119.2(6)
C5A NIA C11A 127.1(5) C17A C16A C15A 121.0(6)
C2 N1 C5 108.1(5) C16A C17A C18A 120.2(6)
C2N1C11 125.8(5) C18 C19 C14 117.8(9)
C5N1C11 125.9(5) N012 C019 C01B 178.9(9)
C5A C4A N3A 111.2(5) NO14 CO1A C017 179.5(10)
C5A C4A CT7A 132.8(5) C14 C15 C16 118.8(10)
N3A C4A C7A 115.9(5) C19 C18 C17 119.4(10)
N3 C2 N1 111.9(5) C17 C16 C15 118.3(11)
N3A C2A N1A 111.4(5) Cl16 C17 C18 122.7(9)
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ANEXO IV

Célculo de transiciones electronicas
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Grafica 1. Variacion de las relaciones v3/v4, v, /v4, v3/v2 Y v3/B con Dq/B para iones

metalicos con estado basal "Azg.
»  [Co(semizco)2Cl2]-MeOH 5

v3= 15580 cm™ v,= 7136 cm*

De la gréfica 1 se obtiene: v3/B = 22.69

De los valores anteriores se obtiene: B = v3/22.69

Dq =B *0.6
Por lo tanto: 10Dq = v, = 4120 cm*
»  [Co(semizco)2Brz]-MeOH 6
v3= 15700 cm* v,= 6290 cm?
De la gréfica 1 se obtiene: v3/B = 21.32

De los valores anteriores se obtiene: B =v3/21.32
Dq =B *0.5
Por lo tanto: 10Dq = v, = 3682 cm!

v3/v,=2.18
Dq/B =0.6
B = 686.6
Dq =412.0

v3/v,= 2.49
Dq/B =0.5
B =736.39
Dq = 368.19
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»  [Co(semizco)sCI|CI 13

v3= 16950 cm™* v,= 7120 cm* v3/v,= 2.38
De la gréfica 1 se obtiene: v3/B =22.00 Dq/B = 0.55
De los valores anteriores se obtiene: B =v3/22.00 B =770.45
Dq = B *0.55 Dq = 423.75
Por lo tanto: 10Dq = v{ = 4237 cm!
»  [Co(semizco)sBr]Br 14
v3= 16050 cm* v,= 7040 cm? v3/v,=2.28
De la gréfica 1 se obtiene: v3/B = 21.69 Dq/B =0.6
De los valores anteriores se obtiene: B = v3/21.69 B =707.36
Dq =B *0.6 Dq = 424.41
Por lo tanto: 10Dq = v{ = 4244 cm?
] v/B A 60
4.5 -
4.0 -
4 50
3.5 —
3.0 4
< 40
25 -
| viv, | v,/B

2.0 - \
J \ - 30
15 - \'3/\/'1

09 \ -
1 \-'32'\1

0.5 | - 20

0.0

I T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0.0 0.5 1.0 15 2.0 25 3.0 35 4.0 45 5.0

Dq/B
Gréfica 2. Variacion de las relaciones v /v4, v, /v4, v3/v2 Y v3/B con Dq/B paraiones
metalicos con estado basal "Tyg.
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»  [Co(semizco)2(H20)2](NO3s)2-H20 12

v3= 18700 cm* v,= 8200 cm?
De la gréfica 2 se obtiene: v3/v, = 1.071
Por lo tanto: v, = 17460 cm™?

»  [Co(semizco)s](NO3)2 17

v3= 18330 cm™? v,= 7930 cm
De la gréfica 2 se obtiene: v3/v, =1.081
Por lo tanto: v, = 17115 cm™?

Estos calculos se realizaron de acuerdo a lo reportado por:

Lever A. B. P. J. Chem. 1968, 4, 711-712.

173/171: 2.28
Uy = v3/1071

v3/v1=2.31
Uy = U3/1081
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