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RESUMEN

En este trabajo de Tesis Doctoral, se presentan los resultados obtenidos en la investigacion de las
propiedades fisicoquimicas y bioldgicas de algunos compuestos, derivados de las sulfonamidas.
Se sintetizaron y caracterizaron complejos con los ligandos Sulfadiazina, Sulfaquinoxalina vy
Sulfametazina. Los compuestos sintetizados y caracterizados incluyen complejos ternarios de
coordinacién, con ligandos auxiliares nitrogenados y metales de la primera serie de transicién.
También se estudiaron algunas bases de Schiff derivadas de la sulfaquinoxalina. El interés de este
trabajo radica no solo en la preparacién de complejos y su caracterizacion fisicoquimica, sino
también en la exploracion de las posibles aplicaciones magnéticas y/o bioldgicas que puedan
tener.

El Capitulo 1, plantea a modo de introduccién los conceptos basicos del area de investigacidn en
la cual estd enmarcada esta Tesis Doctoral y hace una revision de las investigaciones que se han
realizado previa y contemporaneamente en relacion con este trabajo. Debido a la rapida
evolucién en el conocimiento en el tema, muchas referencias quedardn sin mencionarse, para
dar lugar a la cita de los trabajos mas relevantes y recientes. El capitulo culmina con los objetivos
general y especificos de esta tesis Doctoral.

En el Capitulo 2, se discuten las rutas de sintesis y la caracterizacion de quince complejos, tanto
monoméricos como diméricos, que fueron preparados a partir del ligando Sulfadiazina (SDZ, 4-
amino-N-(pirimidin-2-il)-bencenosulfonamida), con diferentes ligandos auxiliares y con los
metales Co(ll), Ni(ll), Cu(ll) y Zn(ll). Se presenta la caracterizacién estructural, incluyendo el
analisis de interacciones intermoleculares mediante el analisis de las superficies de Hirshfeld.
También se discuten los resultados obtenidos mediante la caracterizacidén espectroscépica y de
la estabilidad térmica y fotoquimica de algunos de esos compuestos. Se presentan los resultados
obtenidos en relacién con la citotoxicidad de algunos de los complejos mediante el ensayo del
MTT.

El Capitulo 3, incluye la sintesis y la caracterizacion estructural y espectroscépica de diez nuevos
complejos con el ligando Sulfaguinoxalina (SQO, 4-Amino-N-2-quinoxalinilbencenosulfonamida)
y uno con Sulfametazina (SMT, 4-amino-N-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)-bencenosulfonamida). Estos
fueron preparados con diversos ligandos auxiliares donores de nitrogeno y con Co(ll), Ni(Il), Cu(ll)
o Zn(ll) como metales. En la discusién de la caracterizaciéon espectroscopica se abordan las
espectroscopias FTIR, Raman, UV-Visible (UV-Vis) y se hace un detallado andlisis de los aspectos
estructurales de los compuestos. Se estudia la estabilidad térmica de los complejos con ayuda de
medidas de sus curvas TG y DT. Los resultados de citotoxicidad de algunos de los complejos se
presentan al final del capitulo.

El Capitulo 4, desarrolla los resultados obtenidos a partir de experimentos de susceptibilidad
magnética a bajas temperaturas, que fueron realizados para algunos de los complejos con Co(ll)
preparados y estudiados en los Capitulos 2 y 3. Se encontré que algunos de esos complejos de
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cobalto exhiben relajacion lenta de la magnetizacion a bajas temperaturas. Esta caracteristica los
ubica en la familia de los imanes de Unico ion (SIMs). Se discute la relacion magneto-estructural
en esos complejos y se detallan algunos de los pardmetros que caracterizan a este tipo de
sistemas.

En el Capitulo 5, se detallan las condiciones de sintesis y la caracterizacion espectroscépica de dos
nuevas bases de Schiff polifuncionales, derivadas del ligando sulfaquinoxalina. Las estructuras
moleculares de estos compuestos se proponen a partir de datos espectroscdpicos y de célculos
tedricos. Ademds de la caracterizacién espectroscépica electrénica y vibracional, estos
compuestos fueron caracterizados mediante Resonancia Magnética Nuclear (RMN) *H-RMN, 13C-
RMN y espectros bidimensionales HSQC (del inglés Heteronuclear Spin Quantum Correlation). Las
estructuras propuestas mediante la caracterizacién espectroscdpica fueron sometidas a célculos
computacionales segun la Teoria de los Funcionales de la Densidad (DFT), para soportar los
analisis espectroscopicos y las estructuras moleculares propuestas. Se realizaron ensayos del MTT
para caracterizar la capacidad citotdxica de los compuestos.

El Capitulo 6 estd dedicado a concluir este trabajo de tesis, remarcando los resultados mas
importantes.

Y para finalizar, en el Capitulo 7 se presenta un resumen de las técnicas experimentales
empleadas, se exponen las condiciones bajo las que fueron realizadas las diferentes mediciones
fisicoquimicas y bioldgicas. También se incluyen los detalles computacionales y tedricos de los
diferentes célculos realizados.
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CAPITULO 1: INTRODUCCION GENERAL Y OBJETIVOS

1.1 SULFONAMIDAS

Las Sulfonamidas conforman una amplia familia de compuestos bioactivos que han sido
extensivamente empleados en la prevencién y el tratamiento de diferentes cuadros clinicos,
tanto en la medicina humana (e.g. sulfametoxazol, sulfadiazina) como en la veterinaria (e.g.
sulfadimetoxina, sulfaquinoxalina). Estos compuestos fueron los primeros en ser efectivamente
empleados en el tratamiento sistémico de infecciones bacterianas en humanos a principios del S.
XX . Sj bien, rdpidamente se generd resistencia por parte de los agentes bacterianos, atn en la
actualidad se continlan realizando grandes esfuerzos, buscando estrategias que permitan burlar
dichos mecanismos de defensa de los microorganismos. Ademas del tratamiento en infecciones
bacterianas, también han tenido un papel destacado como agentes antiparasitarios vy
coccidiostaticos ). En el Esquema 1-1 se presenta la estructura molecular de algunos miembros
del grupo de las sulfas.

H

o

S

H,N
N
N| X _ N| AN
R= ’J\ / J\
- N el \N // N/
Sulfadiazina Sulfaquinoxalina Sulfametazina

Esquema 1-1. Estructura molecular de las p-aminobencensulfonamidas. Se presenta la estructura de las
diferentes sulfonamidas que fueron empleadas en este trabajo.

Entre las estrategias para el desarrollo de nuevos compuestos derivados de las sulfonamidas con
potencial actividad biolégica, se incluye la preparacién de compuestos con diferentes
sustituyentes alrededor del grupo funcional sulfonamida (R—SO,NH—R’). Algunos ejemplos,
incluyen la obtencién de bases de Schiff, obtenidas de la condensacion de la sulfonamida a través
de alguno de sus sustituyentes amino con un aldehido aromatico o alquilico #9,

También se han reportado, numerosos estudios con una serie de compuestos de coordinacién
con diferentes iones metalicos, tanto bivalentes como trivalentes [©120127191 | 3 obtencidon de
estos compuestos ha sido de gran utilidad, no solo para el mejoramiento de las propiedades
(1521,30-39,22,40-42,2329] ' En e| campo bioldgico, su

estudio ha llevado al descubrimiento de compuestos promisorios en el tratamiento de algunos
[6,11,12]

bioldgicas, sino también en otras aplicaciones

tipos de cancer . Posteriormente, se estudiaron complejos ternarios, incluyendo ligandos

auxiliares de diversa naturaleza, entre los que predominan ligandos N-donores 3726,

Para ampliar esos estudios, en este Trabajo de Tesis se presenta la sintesis de nuevos complejos
ternarios con diferentes metales de transicidon con sulfadiazina, sulfaquinoxalina y sulfametazina,




como ligandos principales, e incluyendo diversos coligandos nitrogenados. También se
sintetizaron dos bases de Schiff, derivadas de sulfaquinoxalina con diferentes aldehidos
aromaticos. Se estudiaron las propiedades estructurales y espectroscopicas de dichos
compuestos. Entre las caracterizaciones se incluyen técnicas de difracciéon de rayos X de
monocristal y de polvo, espectroscopias vibracional -FTIR y Raman-, y electrénica -UV-Vis y
reflectancia difusa en el UV-Vis-, analisis térmico gravimétrico y diferencial (TGA y DTA). Los
estudios estructurales, se complementaron con el analisis de las Superficies de Hirshfeld, que
permite obtener una mejor comprensién de las interacciones intermoleculares que contribuyen
a la estabilidad de la red cristalina 3¢/, Al no obtener monocristales apropiados de las bases de
Schiff para su determinacién estructural, se recurrio a la espectroscopia de RMN (*H, *C y HSQC)
para su caracterizacion. En el caso especifico de los complejos de Co(ll), se estudid su naturaleza
magnética a baja temperatura, para determinar si esos complejos muestran o no
comportamiento de Imdn de lon Unico ¥7=>%. Los estudios se complementaron con ensayos de
citotoxicidad, de algunos de los complejos sobre dos lineas celulares de cancer, A549 y MG-63.

1.2 CoLGANDOS NITROGENADOS
La introduccidon de coligandos en la esfera de coordinacién puede traer como consecuencia la
mejoria de algunas propiedades fisicoquimicas y/o bioldgicas, por ejemplo, la estabilidad y la

55581 También resulta Util, cuando interesa

capacidad de intercalacién en la molécula de ADN !
modificar la geometria molecular, ya que la eleccién apropiada del coligando puede orientar a la
formacién de alguna geometria en particular, y en consecuencia producir un cambio en las
propiedades fisicoquimicas y/o bioldgicas. En este trabajo, se han incluido varios ligandos
auxiliares nitrogenados tales como: 2, 2’-bipiridina (bpy), 2, 2’-bipirimidina (bpm), 2, 2’-

biguinolina (bqg), 1, 10-fenantrolina (fen) y 6-metoxiquinolina (6-MeOQ).

A B c
N ‘ N N |
" X N\w/g ‘ AN
N
Z & \
D E

Esquema 1-2. Coligandos Nitrogenados: 2, 2’-bipiridina (A), 2, 2’-bipirimidina (B), 1, 10- fenantrolina (C), 2,
2’-biquinolina (D), y 6-metoxiquinolina (E).

El modo de coordinacién habitual de los ligandos 2,2’-bipiridina, 1,10-fenantrolina y 2,2'-
biquinolina es en forma bidentada. Solo se han reportado complejos de 6-MeOQ con

3-8l En el caso de la 2,2’-bipirimidina existen dos posibilidades:

coordinacién N-monodentada |
bidentado (terminal) o como puente bis-bidentado (ver el Esquema 1-3) %2/, Estos dos modos de
coordinacién pueden ser diferenciados en el espectro infrarrojo de los compuestos. Cuando el

ligando tiene coordinacién terminal, presenta dos bandas caracteristicas en aproximadamente
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CAPITULO 1: INTRODUCCION

1656 y 1580 cm™, mientras que cuando actla como puente, solo presenta una a
aproximadamente 1656 cm™ 62,

/_H_ ) /—H_ )

\, ’
N/

Esquema 1-3. Diferentes modos de coordinacion del ligando 2,2-bipirimidina: bidentado (izquierda) y puente
bis-bidentado (derecha).

1.3 METALES DE TRANSICION Y QUiMICA DE COORDINACION
1.3.1 Metales de La Primera Serie de Transicion

1.3.1.1 Cobalto

1.3.1.1.1 Aspectos de la Quimica del Cobalto

El cobalto es un metal ferromagnético empleado desde la antigliedad como colorante en joyeria,
alfareria, pinturas y para darle un distintivo color azulado al vidrio. Sin embargo, los alquimistas
de aquella época le atribuian el color azul al por entonces ya conocido bismuto. El nombre cobalto
proviene del término Kobold, debido a que, con ese nombre, los mineros sajones identificaban a
algunas vetas minerales azules que eran pobres en los metales que buscaban, cobre y plata.
Segun la tradicion, los Kobolds eran duendes subterrdneos malvados que robaban los metales
buscados, dejando atras el mineral de Co, inutil para sus propdsitos. Estos minerales generaban
humos venenosos de arsénico en su fundicion (el cobalto suele encontrarse naturalmente como
cobaltita (CoAsS)). El elemento es principalmente usado en la produccion de materiales
magnéticos, aleaciones de alta resistencia, y como colorante azul (por ejemplo, CoAl;Q4, CoSiOs).
Es ademds esencial para todos los animales como el centro activo del grupo de coenzimas de las
cobalaminas (vitamina B12). También es un micronutriente importante en formas de vida mas

primitivas como bacterias y algas 034,

1.3.1.1.2 Estados de oxidacion, configuracion electrénica y geometria

Los estados de oxidacidon méas comunes del cobalto son +2 ([Ar] 3d’) y +3 ([Ar] 3d°®), sin embargo,
se conocen compuestos con estados de oxidacion entre -1y +5 6365661 | o5 estados de oxidacion
negativos son poco frecuentes entre los metales de transicién, sin embargo, algunos complejos
de Co’ han sido caracterizados, e incluso sus estructuras cristalograficas han sido determinadas
651 Los estados de oxidacién 0y +1 tampoco son muy comunes, sin embargo, se conocen algunos
complejos, con numeros de coordinacién entre 4 y 6, y ligandos de tipo fosfano, capaces de
estabilizar al metal en dichos estados de oxidacion ©~73,

Sin lugar a duda, los estados de oxidacién que poseen el mayor protagonismo son +2 y +3. Del
primero de ellos, se han reportado numerosos complejos con nimeros de coordinacién en el




rango entre 2 y 8 278y abarcando una variada gama de geometrias de coordinacién (ver Tabla
1-1), la mayoria de estos complejos son de alto espin y por lo tanto poseen interesantes
propiedades magnéticas. El cobalto en su estado de oxidacion +3 es el mas estudiado, la mayoria
de los complejos son de bajo espin, por lo que son compuestos diamagnéticos. El estado de
oxidacion +4, que es muy poco frecuente, se ha encontrado en algunos complejos, estabilizado
por interacciones con iones escandio(lll) ?' y también en la especie CoF4 en fase gaseosa #%. El
estado de oxidacidon mas alto del cobalto (+5) hace presencia en compuestos simples como
percobaltatos, en algunos compuestos organometalicos ’”' y también como intermediario de

algunas reacciones °°!,

Tabla 1-1. Numeros de coordinacién y geometrias tipicas del Co(ll), ([Ar] 3d’).

Numero de Coordinacion Geomettria
2 Lineal
3 Trigonal plano

@ if
— 1
& @ 8 o

Tetraédrico (alto espin)

L]
B
@

Cuadrado plano (bajo espin)

X

Pirdmide de base cuadrada

o
& Q‘y

Bipiramide trigonal

ul
."ﬁﬁ
S

Octaédrico :%\:
° B . F

Prisma trigonal

e
@a

7 Bipirdmide pentagonal -
¥

8 Antiprisma cuadrado %
o

1.3.1.1.3 Espectroscopia electrénica del Co(ll)

Complejos hexacoordinados de alto espin:

Como puede verse en el diagrama de Tanabe-Sugano (Figura 1-1) para iones d’ en un entorno
hexacoordinado, se esperan 3 transiciones electrdnicas d-d en el espectro electréonico que son
permitidas por espin 84, Estas transiciones pueden ser encontradas principalmente en dos zonas
diferentes del espectro. La primera de ellas es una banda en el rango de 1250 a 1000 nm (*T1g
—*Ty) de intensidad € = 1 - 10 Mt cm™. En la segunda zona, suele encontrarse una banda con
una estructura multiple de € =5 - 20 M! cm™ alrededor de los 500 nm (que usualmente se
presenta como una banda ancha con hombros). Esta banda esta relacionada con la transicién “Tig
— *T14(P). Su naturaleza multiple, puede ser explicada teniendo en cuenta el solapamiento de
dicha transicion con otras hacia estados de espin doblete, que estdn prohibidas por el cambio de
espin requerido. La tercera transicion electronica esperada (*T1g — *Agg), aunque es muy débil es
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observable entre 540 y 850 nm (por ejemplo 833 nm para el CoCl; anhidro). Otros fendmenos
como el acoplamiento espin-orbita, componentes vibracionales o de menor simetria, también
pueden afectar la estructura del espectro visible de los complejos d” de Co(ll), haciendo los
espectros mucho mas complicados.

Complejos pentacoordinados con geometria de pirdmide de base cuadrada:

Esta coordinacion puede ser analizada como un caso particular de la geometria octaédrica
axialmente elongada, en la cual uno de los ligandos en el eje axial z se aleja infinitamente del
metal. Por ello, el andlisis considerado anteriormente para el entorno hexacoordinado de alto
espin es valido en este caso. Estos pueden ser diferenciados de los pentacoordinados tipo
bipirdmide trigonal, ya que estos Ultimos presentan valores de € muy altos (1000 - 5000 M cm’
1), mientras que los piramidales de base cuadrada tienen valores incluso por debajo de 100 M

cm™

Figura 1-1. Diagrama de niveles de energia (Tanabe-Sugano) para un ion d’ en un campo octaédrico Y,

Complejos con geometria tetraédrica o pseudo-tetraédrica:

Se esperan las transiciones *A,—*T1(F) y “A2—*T1(P), que se encuentran en el infrarrojo cercano
y el visible, respectivamente. Ambas transiciones aparecen con bandas de estructura multiple y
con intensidades relativamente altas (10 < € < 102 para la primeray 10? < € < 2x10° Mt cm™ para
la segunda), lo que facilita la distincién entre complejos tetraédricos y hexacoordinados.

1.3.1.2 Niquel

1.3.1.2.1 Aspectos de la Quimica del Niquel

El niquel es un metal ferromagnético, encontrado naturalmente asociado con otros elementos y
por lo general suele estar acompafiado de hierro. Se lo extrae de depdsitos de limonita
((Fe,Ni)O(OH)), y garnierita (una mezcla de varios silicatos ricos en niquel). Tiene numerosas
aplicaciones en el campo del magnetismo, la acumulacién de energia, aleaciones, acufiacién de
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monedas y catalisis, entre otras. Es esencial en organismos que dependen de enzimas de niquel,
como la ureasa empleada por plantas superiores en la fijacion de nitrogeno ©35482 El nombre del
niquel tiene un origen similar al del cobalto. Mineros en busqueda de cobre encontraban vetas
minerales con apariencia similar a la de aquellas que contenian cobre, sin embargo, no lograban
extraer el metal buscado. A ese tipo de vetas le llamaron Kupfernickel (falso cobre en aleméan) ¢3!,

1.3.1.2.2 Estados de oxidacidn, configuracion electrénica y geometria

Se conocen compuestos de Ni con estados de oxidacidn entre -2 y +4. El estado de oxidacién poco
comun -2, se ha encontrado en el anién Ni[(1,5-ciclooctadieno),]? ®°. Con estado de oxidacién O,
también se han reportado algunos complejos estables, como por ejemplo el tetracarbonil
niquel(0), una sustancia volatil altamente tdxica, aprovechada como intermediaria para la
obtencion de Ni metélico. Otro complejo de Ni(0) es el Ni(1,5-ciclooctadieno),, muy Util en la
guimica de organoniquel, ya que los ligandos pueden ser facilmente sustituidos. Tampoco son
muy comunes los compuestos de Ni(l), un ejemplo de estos es el K4[Ni2(CN)s], que posee un
enlace Ni—Ni. Los estados de oxidacién +2 y 3 son los mas comunes y existen numerosos
complejos, tanto de coordinacion, como organometalicos. El estado de oxidacién +4 es muy poco
frecuente, un ejemplo es el BaNiOs.

Tabla 1-2. Numeros de coordinacidén y geometrias tipicas del Ni(ll) ([Ar] 3d).

Ndmero de Coordinacién Geometria
4 Tetraédrico
Pirdmide de base cuadrada
> Bipirdmide trigonal
6 Octaédrico

Prisma trigonal

1.3.1.2.3 Espectroscopia electrénica caracteristica del Ni(ll)

Los complejos de metales con configuracion electrénica d® como el Ni(ll), presentan tres
transiciones electrdnicas permitidas por espin desde su estado fundamental *A, hacia los estados
excitados Tag, *Tig ¥ *T14(P) (ver Figura 1-2). Estas transiciones se presentan en el espectro UV-Vis
en los rangos 1400 - 770, 900 - 500 y 500 - 380 nm, respectivamente, todas con valores de € < 30
M= cm™en entornos octaédricos regulares.
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Ty

A,

Figura 1-2. Diagrama de niveles de energia (Tanabe-Sugano) para un ion d¥ en un campo octaédrico Y,

1.3.1.3 Cobre

1.3.1.3.1 Aspectos de la Quimica del Cobre

El cobre es uno de los pocos metales que se encuentran en la naturaleza en su forma elemental,
lo que permitié su uso desde muy temprano por la humanidad (~8000 a. C.). Fue también el
primer metal en ser aislado a partir de otros minerales (~5000 a. C.), el primero en ser moldeado
(~4000 a. C.) y el primero en ser aleado con otro metal (Sn) credndose asi el bronce (~3500 a. C.).
En la era romana, el metal era principalmente extraido en Chipre, lugar que le dio origen a su
nombre, aes cyprium (metal de Chipre). Ademds de encontrarse en forma elemental, también es
usual encontrarlo naturalmente en su estado de oxidacion +2 en forma de minerales azules o
verdes, como la azurita (Cus(COs)2(OH)2) o la malaquita (Cu2COs(OH);). Es empleado en variadas
aplicaciones como cableados, plomeria, maquinaria industrial, suplementos nutricionales,
agricultura, entre otras. El cobre es un elemento esencial para todos los organismos vivos, ya que
es un constituyente primordial del complejo enzimdatico respiratorio citocromo-c-oxidasa. El
cuerpo humano adulto tiene entre 1.4 y 2.1 mg de cobre por Kg de peso 6364,

1.3.1.3.2 Estados de oxidacion y geometria

Entre los metales de transicidn, el cobre es sin duda alguna, uno de los mas estudiados. Es el
menos reactivo de los metales de la primera serie de transicion, aunque su quimica de
coordinacién es muy versatil. Dependiendo de su estado de oxidacion, puede presentar distintas
geometrias y nimeros de coordinacién. En la Tabla 1-3, se presenta un resumen de los estados
de oxidacién mas tipicos y las geometrias que adoptan sus complejos.




Tabla 1-3. Estados de oxidacion y estereoquimica tipicos del cobre.

Estado de Oxidacién

] .. L. NUmero de Coordinacion Geometria
(Configuracién Electrénica)

Lineal
Cu(l) :
10 Trigonal Plana
(3d%9) o
Tetraédrica
4 Tetraédrica distorsionada
Plano cuadrada
Cu(ll) e ,
(3d) c Bipirdmide trigonal
Pirdmide de base cuadrada
6 Octaédrica distorsionada
2 Lineal
Cu(ll1) 4 Plano cuadrada
(3d?®) 5 Bipiramide trigonal
6 Octaédrica

Aunqgue en la Tabla 1-3 se mencionan solo los estados de oxidacidén entre +1 y +3, el cobre
presenta estados de oxidacién entre Oy +4. No se ha encontrado evidencia sdlida de la existencia
de complejos estables de Cu(0), aunque si puede presentarse este estado de oxidacién en
intermediarios de algunas reacciones ®3. Es el Unico metal de la primera serie de transicién con
abundantes ejemplos de compuestos en su estado de oxidacion +1, aunque no son estables en
fase acuosa. El estado de oxidacidon +2, presenta una configuracion electrénica d°, y puede
presentar efecto Jahn-Teller, por lo que cuando presenta geometria de coordinacién tetragonal,
tiene por lo general una distorsion de elongacion axial. Este es el estado de oxidacion mas comun,
puesto que sus complejos suelen ser estables, tanto en fase sélida como en solucién. El estado
de oxidacidon +3 es muy inestable, aunque se conoce su presencia en procesos bioldgicos
relacionados con cuproenzimas . Se ha encontrado que ligandos del tipo ditiocarbamato logran
estabilizar al Cu(lll) e incluso se ha determinado la estructura cristalina de algunos de ellos 1), El
estado de oxidacion +4 es muy raro, se sabe de su presencia en la red cristalina del Cs,CuFs &,
En este trabajo solo se han sintetizado y caracterizado compuestos de Cu en su estado de
oxidacién +2 con numero de coordinacién 5y 6.

1.3.1.3.3 Espectroscopia electrénica caracteristica del Cu(ll)

Con una configuracién electronica [Ar]3d®, el ion Cu®* posee un Unico término espectral 2D.
Cuando este ion es rodeado por un campo de ligandos, el término 2D se desdobla generando
diferentes niveles, cuyo numero y energia dependen de la cantidad, el tipo de ligandos y de la
geometria que adopte la esfera de coordinacién 7). Si el entorno es perfectamente octaédrico,
dicho termino espectral se desdobla en dos niveles, el 2Eg y el *Ta. Los 9 electrones del ion d° se
distribuyen entre estos niveles energéticos, quedando un electrén desapareado en el nivel 2E,.
Debido a esta ocupacion desigual de los orbitales de mayor energia, el complejo sufre una
distorsidn Jahn-Teller, dando lugar a una estructura axialmente elongada ®®. En |a Figura 1-3 se
presenta el desdoblamiento de los orbitales d en un entorno hexacoordinado considerando una
elongacién sobre el eje z, en el cual se observa que el electrén desapareado ocupa el orbital

dy_ye.
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Figura 1-3. Desdoblamiento de orbitales d para un ion d°.

Este esquema de desdoblamiento orbital genera la posibilidad de 3 transiciones con diferente
energia (dyzy; = dyz_y2, dyy > dy2_y2yd,2 > dyz_y2). Experimentalmente estas bandas
suelen encontrarse en el rango entre los 600 y los 900 nm y en consecuencia es muy frecuente
gue estos compuestos tengan color verde o azul. Aunque se esperan esas tres bandas, lo cierto
es que suelen encontrarse sobrepuestas en forma de bandas anchas y/o con hombros, y en
algunos casos la banda de menor energia se encuentra desplazada a la zona del infrarrojo cercano,
inclusive por encima de los 1000 nm. En la Figura 1-4 se presentan los rangos tipicos en los que
aparecen las transiciones d-d en el visible, no solo para compuestos con entorno hexacoordinado,
sino también para las demas geometrias tipicas del Cu(ll) en un entorno CuNy.

fnm]
500 526 555 583 625 i 714 768 833 o405 1000 131l
H 1 1 I 1 1 1 1 1 1 1 1
Cuadrado Plano Tetraedro Comprimido
QOctadrico-Tetragonal Crizéorico-Tetragona! Restringide
Qctadrico-Rambico

Cotasrico-Trigonad

Pirdmide de Base Cuzdradz

Bipirémide Trigonal

Cctaérico-ofs distorsionado
Figura 1-4. Resumen de rangos tipicos de longitud de onda de las transiciones electrénicas d-d en complejos
de cobre con coordinacion CuNy.

1.3.14 Zinc

1.3.1.4.1 Aspectos de la Quimica del Zinc

El zinc es un elemento con variadas aplicaciones industriales: aleaciones, galvanizacién de aceros,
almacenamiento de energia, biomedicina, entre otras. Es también un elemento esencial para la
vida, ya que es un componente presente en muchas enzimas que participan activamente en el
metabolismo y en la replicacion del ADN y el ARN 3. Debido a la configuracién electrénica 3d*°
del centro metdlico, los complejos de Zn(ll) no muestran preferencias estereoquimicas debido a
efectos de estabilizacién del campo ligando. Por lo tanto, pueden tomar una gran variedad de
geometrias y nimeros de coordinacién dependiendo de la naturaleza y estructura de los ligandos




empleados. Los nimeros de coordinacion 4, 5y 6, asociados con las geometrias tetraédrica,
pirdmide cuadrada y octaédrica son muy comunes en la quimica del Zn.

Su nombre proviene del aleman Zinken (pico, diente) para indicar la forma tipica del mineral
hemimorfita (Zn.Si,0;(0OH),-H,0), que es una de las principales fuentes del metal.

1.3.1.4.2 Estados de oxidacion y geometria

La quimica del Zn estd gobernada por el estado de oxidacidon +2, que con una configuracion
electrénica [Ar] 3d® es diamagnético. Se encuentra en infinidad de complejos y como centro
activo de una variada gama de sistemas enzimaticos. Algunos complejos de Zn(ll) con bases de
Schiff derivadas de a-aminoacidos y salicilaldehidos muestran excelente actividad catalitica en
varias reacciones, tales como la hidrosililacién de cetonas y la adicion de 1-etinilciclohexeno. Los
autores de ese estudio encontraron ademds, que los ligandos elegidos son sumamente

89,90]

importantes en la actividad catalitica ! Las caracteristicas electrdnicas del Zn permiten la

preparacién de complejos con aplicacién en éptica ya que, la ausencia de transiciones d-d o metal
— ligando de baja energia hacen que los complejos de Zn sean en general mas transparentes a
la radiacién visible que sus congéneres con configuracion d". Se han reportado numerosos

1]

complejos de Zn con propiedades dpticas, entre los que se incluyen acetiluros °Y, complejos de

derivados de la 2,2 -bipiridina y la terpiridina °>=°¥, y también complejos de ligandos macrociclicos
como tetrafenilporfirinas >, entre otros .

Después de una extensiva busqueda del elusivo Zn(l),

inesperadamente se encontrd evidencia de su presencia en el :

complejo organometdlico decametildizincoceno(l). Este resulta ser, ;
ademas, el primer dimetaloceno en ser reportado. En este compuesto
el Zn se encuentra en forma del dimero [Zn—Zn]*, andlogo al

7. ’ ’ 2+ [97] .
muchisimo mas comun Hg, . Este compuesto fue estudiado por Esquema 1-4. Complejo

RMN, DRX de monocristal y su reactividad fue explorada, encontrando dimérico de zn(1) 7).

gue es un compuesto estable incluso a temperatura ambiente. Este
descubrimiento motivé una amplia serie de investigaciones tanto tedricas como experimentales
no solo sobre el estado de oxidacidn sino también, sobre los compuestos conteniendo unidades

di-zinc 1981001

1.4 QuimMicA DE COORDINACION E INGENIERIA CRISTALINA

La ingenieria cristalina o construccién racional de arquitecturas supramoleculares ha jugado un
rol muy importante en el desarrollo de la quimica de coordinacién, debido principalmente a las
interesantes estructuras de los nuevos materiales obtenidos, y también a las relevantes
propiedades fisicoquimicas que pueden presentar esos materiales. Como la estructura de un
material es la responsable fundamental de las propiedades de un material, el control de ella nos
permite manipular y modular las propiedades del mismo material. De este modo, de la mano del
avance de las diferentes lineas de investigacion de la quimica de coordinacion, se han
desarrollado nuevos materiales moleculares funcionales con una enorme variedad de
propiedades, que son Utiles ademads en un amplio abanico de aplicaciones tales como magnéticas,
electrdnicas, dpticas, intercambio idnico, catalisis, entre otras. Por otro lado, también se han
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desarrollado también materiales capaces de asociar varias de esas propiedades en respuesta a
las necesidades tecnoldgicas actuales [101/102111-114,103-110]

La ingenieria cristalina, se define como el entendimiento de las interacciones intermoleculares en
el contexto del empaquetamiento cristalino, y la utilizacién de ese entendimiento, en el disefio

g [101,102,111-115103-110] En un nivel

de nuevos sdlidos con propiedades fisicas y quimicas de interé
elemental de la ingenieria cristalina se ubica el analisis de las interacciones intermoleculares de
un sistemay su relacion con sus propiedades fisicoquimicas (espectroscépicas, térmicas, etc.) 116,
La superficie de Hirshfeld representa el espacio tridimensional que ocupa una molécula en la red
cristalina. Esta contiene implicitamente informacién sobre las interacciones intermoleculares con

las moléculas que la rodean.

¢Coémo se define y construye una superficie de Hirshfeld?

Una superficie de Hirshfeld delimita el espacio tridimensional que una molécula ocupa al interior
de una red cristalina. La superficie de Hirshfeld recibe su nombre de F. L. Hirshfeld, quien definio
un esquema que particiona al cristal, en segmentos correspondientes a las moléculas que lo
componen. Para hacer esa particion, Hirshfeld definié una funcion que le asigna un peso a cada
atomo de la molécula estudiada (w(r), Ecuacion 1-1). La superficie se construye, considerando la
densidad electrénica de la molécula (p) en relacién con la densidad electrénica de las moléculas
vecinas en el empaquetamiento.

w) =( > pa® ) D pal

a€emolécula a€cristal

-1

Ecuacion 1-1

_ ppromolécula(r) __ Pmoiécula ™)

pprocristal (T) Pcristal (T)

El volumen dentro del cual, la molécula domina la densidad electrénica del cristal es la regién
donde w(r) = 0.5, mientras que la superficie de Hirshfeld esta definida por w(r) = 0.5. Este valor
supone la maxima cercania entre las superficies de Hirshfeld de moléculas contiguas y por tanto
minimiza el volumen vacio entre moléculas. Para obtener informacién sobre las interacciones
intermoleculares, se definen dos distancias: d., /a distancia entre la superficie de Hirshfeld y el

nucleo mas cercano en la parte externa a la superficie y d,, que es la distancia desde la superficie

46,117

hasta el nticleo mas cercano dentro de la misma ! I Estas distancias se pueden graficar en un

diagrama de dos dimensiones, obteniéndose asi, una huella dactilar de las interacciones

44,118

intermoleculares del compuesto ! 1. Si, ademds, se normalizan dichas distancias en funcién del

VdW)

radio de Van der Waals (r;'®"), se obtiene el pardmetro dnorm del cual se pueden identificar sobre

la superficie de Hirshfeld, las zonas de particular interés para las interacciones intermoleculares.

di _ ,erdW de _ 7,.l_VdW : on 1
dnorm - T-VdW + TVdW cuacion 1-

Los valores obtenidos de dnom, se grafican sobre la superficie de Hirshfeld, generandose un grafico
tridimensional en el cual se representan los contactos intermoleculares. La cercania de los
contactos estd codificada en la superficie de Hirshfeld por una escala de colores (Figura 1-5), que
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va desde el azul (contactos mas largos que la suma de los r;¥W), pasando por el blanco (separacién
similar a la suma de los r¥®") a rojo (mds corto que la suma de los rV). En la Figura 1-5 se
presenta como ejemplo la superficie dmorm de uno de los complejos que serdn estudiados en el
Capitulo 2.

”I

Figura 1-5. Superficie dnorm del complejo CoSDZzbpy, las zonas rojas representan interacciones

Contactos < 3 ¢ =L aaa

Contactos = 5 r"™ |

Contactas > ¥ r/™ LT

intermoleculares fuertes. A la derecha se presenta el diagrama de huella dactilar en 2D del compuesto.

Por lo tanto, los contactos cercanos muestran zonas de color rojo independientemente del tipo
de atomos que intervienen en la interaccion. Ademas, las superficies dnorm ponen de manifiesto
donantes y aceptores en la superficie e interacciones débiles tales como interacciones de
apilamiento m--1t. Este Ultimo tipo de interacciones se evidencian, ademas, por propiedades
derivadas como el indice de curvatura (curvedness index) y de forma (shape index), que estan
definidas por la morfologia de la superficie en el entorno de la red cristalina. Las interacciones
Tt se pueden ver facilmente en estas dos superficies; en la primera de ellas, este tipo de
interaccién viene acompafiada por un patrén de “tridngulos” rojos y azules intercalados en la
superficie de indice de forma, y una zona muy plana en la superficie de curvatura (en la misma
zona que se observa el patrén de tridngulos) “411°1 En |a Figura 1-6, se pueden observar estas
caracteristicas para un complejo de cobalto con el ligando 6-Metoxiquinolina ©%.

Figura 1-6. Superficies de Hirshfeld mostrando las propiedades de indice de forma (izquierda) y Curvatura
(derecha) para un complejo que presenta interacciones de apilamiento mt---it (en la region encerrada con
ovalos blancos) 191,

En la Tabla 1-4 se presentan algunas funciones que pueden ser representadas sobre la superficie
de Hirshfeld y que ayudan a tener un mejor entendimiento de las interacciones intermoleculares,
que estan presentes en las redes cristalinas. Ademas de las propiedades que se presentan y
utilizan en este trabajo para la caracterizacion, se pueden mapear otras propiedades sobre la
superficie de Hirshfeld, tales como el potencial electrostatico y la densidad electrénica de la
molécula, entre otras.
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CAPITULO 1: INTRODUCCION

Tabla 1-4. Resumen de las funciones de distancia y curvatura mapeado sobre la superficie de Hirshfeld .

Funcion

Simbolo y definicién

Rango de mapeo

Distancia desde un punto en la

Rojo (distancias cortas),

superficie al ndcleo mas cercano de pasando por verde hasta
afuera de la superficie. azul (distancias largas).
Distancia desde un punto en la Rojo (distancias cortas),
superficie al ndcleo mas cercano di pasando por verde hasta

adentro de la superficie.

azul (distancias largas).

Distancia de contacto
normalizada dnorm, definida en
términos de d, dey los radios de
VdW de los dtomos.

vaw vdaw
di -1 de -1

Rojo (contactos mas cortos
que la suma de los r¥d¥),
pasando por blanco hasta
azul (contactos mas largos
que la suma de los riYd¥).

fndice de Forma, S, una medida de

qué forma tiene la superficie.

d =
norm TinW ,rinW
2 ki+k
S =—tan™? (¥>
s k1 - k2

-1.0 (concavo) pasando por
0.0 (inflexién) hasta +1.0
(convexo).

Curvatura, C, mide la
planaridad/curvatura de la
superficie.

2 k2
== 242
C nln k1+2

-4.0 (plano), 0.0 (esfera
unitaria) y +0.4 (singular).

k1y k2son las “curvaturas principales” ver Do Carmo, et. al 2% pagina 144,

En este Trabajo de Tesis, la descripcion de los arreglos periddicos del empaquetamiento cristalino

r [121].

se realiza segln la notacion de Ette Esta nomenclatura permite definir los patrones

geométricos observados en la red cristalina y tiene la forma P§ (1), donde P es R para anillos o C

para cadenas, r es el nimero de dtomos que conforman el anillo o que se repiten en una cadena,

d es la suma de dtomos dadores que participan en el arreglo y a es la cantidad de atomos

aceptores participantes del arreglo. A modo de ejemplo, en la Figura 1-7 se muestra el uso de

esta nomenclatura en el arreglo dimérico R3(8) formado por interacciones N - H -+ N presente

en la estructura cristalina de la sulfadiazina.

Figura 1-7. Dimero de sulfadiazina mediante interacciones N - H--:N, en el que se observa un arreglo del

tipo R2(8). Estructura cristalina publicada por Fangfang et. al 122,
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1.5 QuimicA be COORDINACION Y MAGNETISMO MOLECULAR

Como se dijo anteriormente, el estudio de las propiedades fisicoquimicas de los materiales
moleculares ha conducido al desarrollo de nuevos campos de aplicacion, en respuesta a las
necesidades tecnoldgicas. Entre ellas, el Magnetismo Molecular tiene un lugar destacado, al
estudiar las propiedades magnéticas de compuestos formados por entidades moleculares. El
primer requisito para que un material presente propiedades magnéticas es que en su
configuracion electrénica haya electrones desapareados (mds concretamente los momentos
magnéticos asociados con esos electrones). Esos momentos magnéticos pueden estar asociados
con iones metalicos de transicién (electrones desapareados en orbitales d), iones de los
elementos de transicién interna (electrones desapareados en orbitales f) y radicales libres
(electrones desapareados en orbitales p). Se puede encontrar cualquier combinacién de estos
portadores de electrones libres en un material magnético molecular. Los radicales libres pueden
formar materiales moleculares magnéticos por su propia cuenta, pero los iones de transicion y
tierras raras requieren de ligandos (magnéticos o no) que los estabilicen, formando compuestos
de coordinacién 123,

El magnetismo molecular y la quimica de 2p
. ./ g
coordinacién se complementan desde T T ey
. ~ . Py
hace mas de 70 afios, cuando el estudio de Eg - =
yal Xy

las propiedades magnéticas se empleaba,
principalmente, como una herramienta de o7 H T T , H l l
caracterizacién estructural a partir del Xy ~ ";'; g TTew T T
numero de electrones que tenia un
determinado compuesto de coordinacién.
Asi, por ejemplo, se podia saber si un
complejo de Ni(ll) tetracoordinado era
cuadrado plano (sin electrones desapareados, y por lo tanto, diamagnético) o tetracoordinado
(con dos electrones desapareados y paramagnético). Asi mismo, por ejemplo, se podia establecer
si un ion d® hexacoordinado presentaba una configuracion de alto espin (cuatro electrones
desapareados y paramagnético) o bajo espin (sin electrones desapareados y diamagnético, Figura
1-8).

Figura 1-8. Configuracion electrénica de un ion d®
hexacoordinado.  Izquierda: alto  espin vy
paramagnético. Derecha: bajo espin y diamagnético.

Después, ademas de seguirse empleando como técnica de caracterizacion estructural, el interés
se expandié hacia el estudio de las propiedades magnéticas en si mismas, al observar, que en
algunos compuestos de coordinacidén con varios atomos metalicos unidos mediante ligandos
puente, se daban fendmenos tales como acoplamiento antiferromagnético (en el cual los espines
de iones vecinos se sitUan de forma antiparalela), o ferromagnético (con los espines magnéticos
de todos los iones alineados paralelamente). A partir de esos estudios, la quimica de coordinacion
representa un papel protagénico en el magnetismo molecular, pues en colaboracién con la
guimica organica en el disefio de ligandos, permitidé la creacion deliberada de compuestos
polinucleares, en los que los iones metalicos presentaban geometrias y entornos de coordinacion
deseados. La informacién recabada de las propiedades de esos sistemas modelo, permitio el
establecimiento de correlaciones entre las propiedades magnéticas y la estructura de los
compuestos (correlaciones magnetoestructurales) ?* y el desarrollo de modelos tedricos que
permitan explicar los mecanismos de interaccion o acoplamiento magnético.

Con el surgimiento de nuevos materiales magnéticos con propiedades inusuales, ha sido
necesaria la creacion de nuevos modelos, que la gquimica de coordinacion se ha encargado de
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CAPITULO 1: INTRODUCCION

sintetizar. Esos nuevos modelos son sistemas cada vez mas complejos, con propiedades inusuales
y con interés en sus posibles aplicaciones tecnoldgicas. La seleccion apropiada de los bloques de
construccién que se van a utilizar en la sintesis de los materiales magnéticos lleva a la elaboracion
de sistemas que, debido a su reducido tamafio, pueden presentar propiedades fisicas novedosas
como, por ejemplo, efectos cudnticos, efectos de memoria, etc. Entre esos sistemas, algunos
destacados, son los imanes moleculares (compuestos extendidos que se magnetizan
espontaneamente por debajo de una temperatura critica), los imanes monomoleculares (con
varios o un Unico ion paramagnético: SMM vy SIM, respectivamente, y que presentan relajacién
lenta de la magnetizacion) y los materiales magnéticos funcionales (que combinan propiedades
magnéticas con otras propiedades fisicas, por ejemplo, magnetodpticas, magnetoconductoras,
etc.) %!, La importancia de estos materiales esta en las excepcionales aplicaciones que pueden
presentar en tecnologias tan diversas como la computaciéon cuantica, el almacenamiento de
informacién, la electrdnica, refrigeracion magnética, imagenes diagndsticas por resonancia
magnética nuclear, etc. 114126-130],

Para disefiar una molécula iman (SMM o SIM) hay que entender cuales son los factores
estructurales que gobiernan las interacciones magnéticas. Los requerimientos fundamentales
para observar el comportamiento SMM/SIM son dos, un estado fundamental de espin alto y una
alta anisotropia magnética, esto es, que los momentos magnéticos tiendan a alinearse
preferencialmente en una direccion 13U, El espin del estado fundamental depende,
principalmente, de la naturaleza de los iones metélicos, de las interacciones de canje magnético
entre estos y de la topologia. Por ello, las correlaciones magneto-estructurales resultan ser
herramientas muy importantes, ya que permiten evaluar cualitativamente las propiedades
magnéticas de estos compuestos, y posteriormente obtener materiales con propiedades
magnéticas mejoradas. Por esta razén, podemos inferir que la eleccion apropiada del campo de
ligandos y los iones metdlicos juega un papel importante en la arquitectura que adopta el
compuesto sintetizado, y, por lo tanto, en sus propiedades magnéticas.
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1.6 OBIETIVO GENERAL

Desarrollar nuevos complejos de coordinacidon con propiedades fisicoquimicas y bioldgicas

relevantes.

1.7 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Estudiar diferentes caminos de sintesis de complejos metalicos, empleando Co(ll), Ni(ll),
Cu(ll) y Zn(Il) con sulfadiazina, sulfaquinoxalina u otros compuestos del grupo de las sulfas
como ligandos.

Sintetizar y aislar complejos ternarios incluyendo como ligandos auxiliares, aquellos que
presentan anillos heterociclicos nitrogenados (2, 2’-bipiridina, 2, 2’-bipirimidina, 1, 10-
fenantrolina y derivados de quinolina, como la 6-MeOQ y la 2,2’-biquinolina).

Caracterizar los productos obtenidos en relacién con su estructura y sus propiedades
fisicoguimicas.

Estudiar el comportamiento magnético de los complejos de Co(ll) y Ni(ll), por sus
interesantes propiedades magnetoquimicas.

Desarrollar algunos ensayos que eventualmente conduzcan a posibles aplicaciones
bioldgicas y/o farmacoldgicas. Entre los ensayos a desarrollar se encuentran: ensayos de
toxicidad aguda y citotoxicidad (lineas celulares tumorales)
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CAPITULO 2: COMPLEJOS TERNARIOS INCLUYENDO AL LIGANDO

SULFADIAZINA
2.1 INTRODUCCION
La Sulfadiazina, SDZ (4-amino-N-2-pirimidinil- H
bencenosulfonamida), pertenece a la familia de O\ J, N
compuestos conocidos como las sulfonamidas 132, \\ T
Estos compuestos son ampliamente utilizados en 0

N /
terapias para la prevencion y el tratamiento de

. . . . - HN

infecciones bacterianas. En particular, la sulfadiazina en

Esquema 2-1. Estructura de la SDZ.
(1) [133-135]

su forma de complejo de Ag es extensivamente

empleada en el tratamiento de infecciones bacterianas en humanos, mientras que un complejo
de Zn(ll) se emplea para prevenir dichas infecciones en quemaduras en animales 1?). Estos dos
complejos son poliméricos y muy insolubles en medio acuoso, lo que permite una liberacién lenta
y controlada de los iones metalicos. Se ha reportado, ademas, un gran nimero de compuestos
derivados de la sulfadiazina, tanto organicos, como también complejos de coordinacién. En este
capitulo, se presenta la sintesis y la caracterizacion fisicoquimica y estructural de una serie de
nuevos complejos ternarios de sulfadiazina, con diversos coligandos nitrogenados y con los

metales Co, Ni, Cuy Zn en sus estados de oxidacion +2.

Figura 2-1. Estructura cristalina de los complejos poliméricos Sulfadiazina de Plata (Izquierda) 1341351y de
Zinc (Derecha) 7. (Plata o zinc: gris, azul: nitrégeno, carbono: negro, oxigeno: rojo, azufre: amarillo).

El ligando SDZ puede formar complejos metalicos mediante varios modos de coordinacion, segun
se ha podido evidenciar en diferentes compuestos reportados previamente (ver Esquema 2-2)
(21,24.28301 por ejemplo, en los complejos de Ag(l) y Zn(ll), antes mencionados, la coordinacion se
establece segun los modos de coordinacion Ey F, para Zn(ll) y Ag(l), respectivamente (ver la Figura
2-1 vy el Esquema 2-2). En la mayoria de los complejos estudiados en este trabajo, el ligando
adopta el modo de coordinacién A como se vera mas adelante, pero también en algunos de ellos,
se ha encontrado que el ligando adopta los modos Cy D.
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puede actuar en la coordinacion.

En afios recientes, se han reportado varios compuestos de coordinacién derivados del ligando
SDz [1315136137,21,22,24,26-28,31,32] ' Alaynos de esos reportes solamente incluyen el estudio de las
estructuras cristalinas de los compuestos [1#>241371 Algunos complejos binarios con metales en
sus estados de oxidacidon +1, +2 y +3, han sido estudiados mediante diversas técnicas y en algunos
casos se realizaron ensayos bioldgicos para evaluar la capacidad de los complejos obtenidos como

[27.2831,32] Recientemente Campbell

antiparasitarios, bactericidas o anticancerigenos, entre otros
y colaboradores, determinaron la estructura cristalina de las sales de sulfadiazina con los iones
Li(1), Na(l), K(I) y otros iones de naturaleza orgénica 1?*. Al hacer un estudio de la estructura de las
sales de los iones alcalinos, encontraron que en el caso del Li(l) el complejo es monomérico,
mientras que los iones Na(l) y K(I) generan redes poliméricas. Por su parte, Ajibade y
colaboradores ¥ prepararon y caracterizaron una serie de complejos binarios con V(IV) y con
metales bivalentes como Mn, Co, Ni, Cu, Zn, Pd y Pt. Segln los datos espectroscopicos y los
analisis quimicos obtenidos por ellos, el ligando SDZ actta seglin el modo de coordinacién A (ver
Esquema 2-2). Con excepcién de los complejos de Pd y Pt, todos tienen una estructura
monomeérica, con numero de coordinacion 6 y una relacién estequiométrica 2:1 (L:M),
completandose la esfera de coordinacién con 2 moléculas de agua; en el caso del complejo de
V(IV), una posicion esta ocupada por el oxigeno del grupo vanadilo, mientras que la sexta por una
molécula de agua. Los complejos de Pty Pd presentan estructuras cuadradas planas con relacion
estequiométrica 1:1 alcanzando la neutralidad de cargas con la coordinacién de un atomo de
cloro. Entre los estudios realizados para dicha familia de compuestos, se realizaron medidas
espectroscopicas y magnéticas que permitieron elucidar su composicién. Se reportaron, ademas,
estudios bioldgicos antiparasitarios con Trypanosoma brucei rhodosiense (STIB 900), Leishmania
donovani (MHOM-ET-67/ L82) y la cepa K1 de Plasmodium falciparum. Estos estudios mostraron
que la complejacion con Mn(ll) y Cu(ll) mejora las propiedades antiparasitarias del ligando,
mostrando ademas, una menor toxicidad que la cloroquina, farmaco ampliamente empleado en
el tratamiento contra la malaria, enfermedad producida por dichos parasitos.

Tommasino y colaboradores ¥ reportaron complejos de Cu(ll), con diferentes ligandos del grupo
de las sulfas, uno de ellos con sulfadiazina. Los ensayos biolégicos de este complejo con SDZ y con
estequiometria 2:1 (L:M), indicaron que la complejaciéon no produjo cambios en la actividad
biolégica en comparacioén con el ligando libre.
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CAPITULO 2: COMPLEJOS CON SULFADIAZINA

A pesar de conocerse el hecho que la introduccion de ligandos auxiliares en la esfera de
coordinacion puede mejorar las propiedades de los complejos (por ejemplo, su estabilidad y sus
propiedades bioldgicas), han sido reportados muy pocos complejos ternarios de sulfadiazina, por
lo que en este capitulo se aborda la sintesis de este tipo de compuestos y el estudio de sus
propiedades fisicoquimicas. Se sintetizaron y caracterizaron un total de 15 complejos ternarios
con SDZ, diferentes coligandos, y con Co(ll), Ni(Il), Cu(ll) y Zn(ll) como metales.

2.2 PREPARACION DE LOS COMPLEJOS DE SDZ Y DIFERENTES COLIGANDOS ~ (1-15)

Todos los reactivos y solventes empleados para las sintesis de los complejos que se presentan a
continuacion han sido obtenidos de fuentes comerciales y en particular los reactivos sulfadiazina
y sulfadiazina sddica fueron obtenidos de Sigma-Aldrich. Las diferentes sintesis se llevaron a cabo
con base en la siguiente reaccion general:

nNaSDZ + mL' + MCl,-xH,0 ———>» l\/I(SDZ)nL'mCI(z_n)-yHZO + (x-y)H,0 + nNaCl

Donde L’ representa al ligando auxiliar empleado en la sintesis y el coeficiente m puede ser2 o1
para coligandos mono o bidentados, respectivamente. Las sintesis se intentaron con diferentes
sales metalicas (acetatos, cloruros, nitratos, percloratos y sulfatos) y en la mayoria de los casos
(con excepcion de los complejos 4, 13 y 14), el producto obtenido fue el mismo para todas las
sales (sin presencia del anién de la sal). Sin embargo, los mejores rendimientos fueron obtenidos
al emplear cloruros como sal precursora, excepto cuando se indique algo diferente, casos en los
que la reaccion anterior debe ser reescrita para esas situaciones particulares.

2.2.1 Complejos con el Coligando 2,2’-Bipiridina (bpy), M(SDZ),bpy (1-5)

2.2.1.1 Co(SDZ);bpy (1)

El complejo Co(SDZ),bpy (1) ([bis-(4-amino-N-2-pirimidinil- kN’-bencenosulfonamido- kN)](2,2’-
bipiridina- k>N, N’)cobalto(ll)), fue sintetizado haciendo reaccionar soluciones etandlicas de la sal
sddica de Sulfadiazina (NaSDZ) (136.1 mg, 0.5 mmol), 2,2’-Bipiridina (bpy) (78.0 mg, 0.5 mmol) y
CoCl,-6H,0 (118.5 mg, 0.5 mmol) en un volumen total de 40 mL de Etanol (EtOH). Luego de 1 h
de agitacién continua a temperatura ambiente, un precipitado naranja fue separado por
centrifugacién, lavado varias veces con EtOH y secado en estufa a 60 2C. La concentracion lenta
de la solucidon madre produjo monocristales adecuados para la determinacién estructural
(Difraccion de rayos-X, DRX). AE para CoCsoH2sN1004S; (peso molecular (PM): 713.65):
Experimental (Calculado): C, 50.59 (50.49); H, 3.61 (3.67); N, 19.51 (19.63); S, 8.846 (8.97) %. La

[59

reaccion tiene un rendimiento del 81.4 % (144.7 mg) ®°. Cabe mencionar que durante el

desarrollo de este trabajo fue reportada una sintesis alternativa de este complejo 38,

2.2.1.2 Ni(SDZ),bpy-2EtOH (2)
El compuesto 2, ([bis-(4-amino-N-2-pirimidinil- kN’-bencenosulfonamido- «kN)J(2,2’-bipiridina-
k2N, N’)-niquel(ll)-dietanol solvato), se sintetizé como se detalla a continuacién: a una solucién
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etandlica (30 mL) conteniendo NaSDZ (136.1 mg, 0.5 mmol) y bpy (78.0 mg, 0.5 mmol), se le
agregd gota a gota una solucién en etandlica de NiCl,-6H,0 (118.8 mg, 0.5 mmol, 10 mL). La
solucién inicialmente incolora se torné azul claro. Al cabo de algunos dias, se obtuvieron cristales
apropiados para la determinacién de la estructura cristalina (DRX). AE para NiCsaHzsN10O6S; (PM:
805.57): Experimental (Calculado): C, 50.73 (50.69); H, 4.74 (4.75); N, 17.47 (17.39); S, 8.01 (7.96)
%. El rendimiento de la reaccion fue del 86.0 % (173.5 mg).

2.2.1.3 Cu(SDZ);bpy (3)

Este compuesto ([bis-(4-amino-N-2-pirimidinil- kN’-bencenosulfonamido- kN)](2,2’-bipiridina-k2N,
N’)-cobre(ll)), se obtuvo al agregar gota a gota una solucion metandlica de CuCl,- 2H,0 (42.6 mg,
0.25 mmol, 10 mL), sobre una solucién conteniendo NaSDZ (136.1 mg, 0.5 mmol) y bpy (78.0 mg,
0.5 mmol). El precipitado obtenido de color verde fue centrifugado, lavado varias veces con
MeOH y secado en estufa a 60 2C. La solucion madre de la reaccién fue reservada para generar
monocristales mediante la evaporacion lenta del solvente. Se obtuvieron cristales aptos para DRX.
AE para CuCspH26N1004S; (PM: 718.26): Experimental (Calculado): C, 50.32 (50.17); H, 3.70 (3.65);
N, 19.45 (19.50); S, 8.96 (8.93) %. El rendimiento de la reaccién fue del 81.6 % (146.5 mg).

2.2.1.4 Cu(SDZ)bpyCl (4)

Para preparar el complejo (4-amino-N-2-pirimidinil-kN’-bencenosulfonamido-kNJ(2,2’-bipiridina-
k2N, N’)(cloro)-cobre(ll), a una suspension de SDZ (0.5 mmol) en EtOH (10 ml) se le agregd gota a
gota NaOHq) (0.1M) hasta conseguir una solucion transltcida (pH = 8), inmediatamente después
se agregod la bpy (78.0 mg, 0.5 mmol) y finalmente una solucién de CuCl,- 2H,0 (85.2 mg, 0.5
mmol). Se obtuvo un precipitado verde, que fue centrifugado, lavado varias veces con EtOH y
secado en estufa a 60 2C. La evaporacion lenta de la solucién madre verde obtenida, produjo
monocristales aptos para DRX de monocristal. AE para CuCyoH17NgO,CIS (PM: 504.45):
Experimental (Calculado): C, 47.33 (47.62); H,3.42 (3.40); N, 16.58 (16.66); S, 6.41 (6.36) %. El
rendimiento de la reaccién fue del 86.2 % (108.7 mg).

2.2.1.5 Zn(SDZ);bpy (5)

El compuesto ([bis-(4-amino-N-2-pirimidinil-k N’-bencenosulfonamido-«kN)] (2,2 -bipiridina-«®N,
N’)-zinc(Il)), se sintetizé siguiendo la misma ruta de sintesis de los complejos 1 - 3. Se adiciond
ZnCl; (68.1 mg, 0.5 mmol) a una solucion conteniendo NaSDZ (136.1 mg, 0.5mmol) y bpy (78.0
mg, 0.5 mmol). El precipitado blanco obtenido se separd, lavo con EtOH y secd a 60 2C. AE para
ZnCsoH26N1004S; (PM: 720.09): Experimental (Calculado): C, 49.75 (50.04); H, 3.64 (3.64); N, 18.78
(19.45); S, 8.916 (8.91) %. El rendimiento de la reaccion fue del 89.4 % (166.1 mg). La estructura
de este compuesto fue reportada durante el desarrollo de este trabajo, los analisis que requieran
de la estructura cristalografica se haran con base en la informacion depositada en la base de datos

cristalogréfica de Cambridge por Zhao y colaboradores 139,

2.2.2 Complejos con el Coligando 2,2’-Bipirimidina (bpm): Mn(SDZ)2,bpm (6-8)
2221 Coy(SDZ);bpm (6)
El complejo dimérico (u-bipirimidina-k*N)-bis-[di(4-amino-N-2-pirimidinil- KN’-

bencenosulfonamido-kN)dicobalto(ll)] (6), fue sintetizado segln el siguiente procedimiento: se
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CAPITULO 2: COMPLEJOS CON SULFADIAZINA

prepard una solucion acuosa de CoSO4 (0.5 mmol en 25 mL de H,0 destilada), posteriormente a
dicha solucién se le agregd gota a gota y con agitacion continua, una solucién conteniendo NaSDZ
(1 mmol) y 2, 2’-bipirimidina (0.25 mmol) en 25 mL de una mezcla EtOH:H,0 (1:10). La
estequiometria ha sido empleada, de forma tal de obtener un dimero en el cual el ligando bpm
actle como puente entre 2 atomos de metal. Se observd un cambio inmediato en el color de la
mezcla reactiva formandose una solucién amarilla. Después de 1 h, precipité un sélido amarillo,
gue fue centrifugado y lavado varias veces con la mezcla EtOH:H,0. La solucién sobrenadante
obtenida en la centrifugacién fue reservada y luego de algunos dias, se separaron cristales
amarillos claros con lo que pudo determinarse la estructura del complejo mediante difraccion de
rayos X de monocristal. AE para CoCasHa2N200sSs (PM: 1272.10): Experimental (Calculado): C,
45.23 (45.28); H, 3.44 (3.33); N, 21.95 (22.00); S, 9.86 (10.07) %. El rendimiento de la reaccién
fue del 48.2 % (153.3 mg).

2.2.2.2 NiySDZ)sbpm-2H;0 (7)

Este complejo, ((p-bipirimidina-k*N)-bis-[di(4-amino-N-2-pirimidinil-k N’-bencenosulfonamido-
kN)-diniquel(ll)]-dihidrato), fue preparado siguiendo el mismo procedimiento utilizado para 6,
pero usando el cloruro metdlico en lugar del sulfato. Se obtuvo un sdlido amarillo verdoso
(insoluble en H,0) que fue separado de una solucion sobrenadante amarillenta, esta solucion fue
reservada para su evaporacion lenta. Después de algunos dias, cristales apropiados para la
determinacién estructural por DRX de monocristal fueron aislados. AE para Ni;CagHagN20010S4 (PM:
1308.65): Experimental (Calculado): C, 42.16 (44.05); H, 3.23 (3.54); N, 20.47 (21.41); S, 9.001
(9.80) %. El rendimiento de la reaccion fue del 76.3 % (249.6 mg).

2.2.2.3 Ni(5DZ);bpm-2H,0 (8)

Para la sintesis de 8 (([bis-(4-amino-N-2-pirimidinil-kN’-bencenosulfonamido-kN)J-(2,2’-
bipirimidina-k®N, N’) niquel(ll) dihidrato)), se siguid un esquema de sintesis similar al de los
complejos 6y 7, pero modificando la estequiometria para generar un complejo monomeérico, con
el ligando bpm actuando como ligando bidentado similar a lo que sucede con el ligando bpy. Se
usé una proporcion 2:1:1 (SDZ:bpm:Co(ll)). Al agregar la mezcla de ligandos (1 mmol de NaSDZ y
0.5 mmol de bpm) sobre el NiClyse) (0.5 mmol), la solucidon cambid de color a verde amarillento y
no se obtuvo ningun sélido después de 4 h de agitacidon continua. Dicha solucidn se rotaevaporo
hasta la aparicion de un sélido amarillento (soluble en H,0). Desafortunadamente no fue posible
obtener monocristales de este complejo, a pesar de varios intentos de recristalizacién (diferentes
solventes y temperatura), por lo que no pudo ser caracterizada su estructura cristalina. AE para
NiCasH2sN1,06S; (PM: 751.42): Experimental (Calculado): C, 44.54 (44.76); H, 3.27 (3.76); N, 21.67
(22.37); S, 8.595 (8.53) %. El rendimiento de la reaccion fue del 67.5 % (253.6 mg).

2.2.3 Complejos con 1,10’-Fenantrolina (fen): M(SDZ).fen (9-11)

Esta familia de compuestos fue sintetizada siguiendo un protocolo de sintesis similar en todos los
casos: a una solucion metandlica conteniendo la sal MCly- xH,0 (0.5 mmol en 25 mL), se le agregd
gota a gota y con agitacién una mezcla de NaSDZ (1 mmol) y 1, 10’-fenantrolina (fen; 0.5 mmol)
disueltos en 25 mL de MeOH. Las reacciones se llevaron a cabo bajo agitacién continua, durante
1 h, tiempo durante el cual se obtuvieron precipitados para todos los complejos que fueron
caracterizados. Sin embargo, la estructura cristalografica pudo determinarse solamente para el
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complejo 9, ya que fue el Unico que dio lugar a monocristales adecuados para la medicién por
DRX de monocristal.

2.2.3.1 Co(SDZ),fen (9)

El complejo 9, ([bis-(4-amino-N-2-pirimidinil-kN’-bencenosulfonamido-k/N)]-(1,10-fenantrolina-
k2N, N’) cobalto(ll)), se obtuvo tanto en fase de polvo como cristalina, ambos de coloracién
naranja claro. Los monocristales fueron utilizados en la determinacion estructural del complejo.
AE para CoCszH26N1004S; (PM: 737.68): Experimental (Calculado): C, 50.99 (52.10); H, 3.49 (3.55);
N, 18.70 (18.99); S, 8.939 (8.68) %. El rendimiento de la reaccion fue del 87.63 % (323.2 mg).

2.2.3.2 Cu(SDZ),fen (10)

En el caso del complejo 10, ([bis-(4-amino-N-2-pirimidinil-kN’-bencenosulfonamido-kN)]-(1,10-
fenantrolina-k®N, N’) cobre(ll)), se obtuvo una mezcla de dos compuestos: un polvo verde (10,
mayoritario) y un subproducto marrén (sin identificar). El compuesto 10 fue purificado por
recristalizacion al hacer difundir vapores de metanol en una solucion saturada en DMSO. Dichos
cristales (de color verde) no resultaron apropiados para la determinacion estructural por DRX de
monocristal. La recristalizacién del complejo en otros solventes y a diferentes temperaturas
también produjeron cristales de pobre desempefio. AE para CuCs;HzsN1004S; (PM: 742.29):
Experimental (Calculado): C, 50.76 (51.78); H, 3.49 (3.53); N, 18.86 (18.87); S, 8.642 (8.64) %. El
rendimiento de la reaccion fue del 66.4 % (246.3 mg).

2.2.3.3 2Zn(SDZ).fen (11)

Para el complejo 11, (ZnCsH26N1004S; (PM: 743.12)), ([bis-(4-amino-N-2-pirimidinil-kN’-
bencenosulfonamido-kN)J-(1,10-fenantrolina-k2N, N’) zinc(l1)), se obtuvo un polvo blanco. No se
obtuvieron monocristales aptos para la determinacion de la estructura. AE: Experimental
(Calculado): C, 50.51 (51.65); H, 3.49 (3.52); N, 18.72 (18.82); S, 8.947 (8.62) %. El rendimiento
de la reaccion fue del 81.5 % (302.8 mg).

2.2.4 Complejos con el coligando 2,2’-Biquinolina (bq): M(SDZ)bgX (12-14)

2.2.4.1 Co(SDZ)bqCl (12)

Para sintetizar el complejo 12, [4-amino-N-2-pirimidinil-kN’-bencenosulfonamido-kNJj(2,2’-
biquinolina-k?N, N’)(cloro)cobalto(ll), se prepard una solucidn conteniendo a ambos ligandos
(NaSDZ: 0.5 mmol y 2.2’- biquinolina: 0.5 mmol) en 30 mL EtOH:MeOH (5:1), la disolucion
completa de los ligandos se logré llevando el sistema a temperatura de reflujo. Una vez disueltos
los ligandos, se procedid a agregar gota a gota una solucion etandlica de CoCl,:6H,0 (0.5 mmol).
Se formd un precipitado verde que se centrifugd y lavd con EtOH. La soluciéon madre de la reaccién
(de color naranja claro) se reservé y dias después se obtuvieron cristales verdes apropiados para
la determinacion estructural. AE para CoCysH21NgO2SCl (PM: 599.96): Experimental (Calculado):
C, 56.09 (56.06); H, 3.34 (3.53); N, 13.15 (14.01); S, 5.314 (5.344) %. El rendimiento fue del 82.2
% (246.6 mg).

2.2.4.2 Ni(SDZ)bgCl (13)
El complejo 13, se prepard de la misma forma que el compuesto 12, usando NiCl;-6H,0 en lugar
de cloruro de cobalto. Se obtuvo un precipitado de color verde limén que fue centrifugado vy
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lavado varias veces con la mezcla alcohélica. AE para NiCsH21NgO,SCl (peso molecular (PM):
599.72): Experimental (Calculado): C, 56.01 (56.08); H, 3.51 (3.53); N, 13.84 (14.01); S, 5.711 (5.35)
%. El rendimiento de la reaccion fue del 67.97 % (203.8 mg).

2.2.4.3 Zn(SDZ)bq(Ac) - H:0 - 2CHs0H (14)

El complejo [4-amino-N-2-pirimidinilbencenosulfonamido-kNJ(2,2’-biquinolina-k*N, N’)-(acetato-
kO)zinc(ll) dimetanol hidrato (14), fue preparado de manera andloga al complejo 12, pero
empleando Zn(Ac), como fuente metalica. Inmediatamente después de mezclar los reactivos se
obtuvo un precipitado amarillo claro y luego de algunos dias se obtuvieron cristales apropiados
para la determinacion por DRX de monocristal. AE para ZnCs;HsaNgO;S (PM: 712.08):
Experimental (Calculado): C, 53.20 (53.97); H, 4.94 (4.81); N, 12.13 (11.80); S, 4.832 (4.50) %. El
rendimiento de la reaccion fue del 50.17 % (170.6 mg).

2.2.5 Complejos de Co(ll) con SDZ y el Coligando 6-MeOQ (15y 15a)

El complejo 15, Co(SDZ),(6-Me0Q), ([bis-(4-amino-N-2-pirimidinil-kN’-bencenosulfonamido-
kN)J-bis-(6-metoxiquinolina-k/N)-cobalto(ll)) se obtuvo cuando a una solucion metandlica de
sulfato de cobalto (0.75 mmol en 25 mL de MeOH), se le agregd gota a gota una solucion
conteniendo los dos ligandos (NaSDZ: 0.75 mmol y 6-MeOQ: 1.75 mmol en 25 mL). La reaccion
se llevd a reflujo por 4 h, se obtuvo un polvo de color beige que fue filtrado y lavado con MeOH.
De las aguas madres, se logro aislar algunos monocristales del mismo color, que fueron usados
en la determinacion estructural. AE para CoCaoH2sN1006S2 (PM: 875.84): Experimental (Calculado):
C, 54.34 (54.85); H, 4.21 (4.14); N, 15.90 (15.99); S, 7.192 (7.32) %. El rendimiento de la reaccién
fue del 89.1 % (291.8 mg) ). El mismo resultado se obtuvo realizando la sintesis libre de solvente
de la siguiente manera: se muelen en mortero de dgata 0.2 mmol de NaSDZ con 0.1 mmol de
CoS04-7H,0. Al polvo de color rosa obtenido, se le agregan 0.2 mmol de 6-MeOQ y se continua
moliendo por 10 minutos mas, hasta obtener un polvo de color beige. Se procede al lavado de
ese polvo con H,O destilada (3 x 5mL) y n-Hexano (3 x 5mL) y secado en estufa a 50 C. El
rendimiento de esta reaccién fue del 58.68 %.

A fin de verificar si otras sales precursoras conducen al mismo resultado, se realizo la sintesis
utilizando CoCl,-6H,0, en lugar de sulfato. El resultado de esta reaccién fue una mezcla de dos
productos diferentes, uno de ellos resultd ser el complejo 15, mientras que el otro, cristalino y de
color azul, pudo ser caracterizado como un complejo binario idnico de 6-MeOQ (15a; [H(6-
MeOQ)* [CoCls(6-Me0Q)]]; 6-metoxiquinolina-kN-triclorocobaltato(ll) de 6-metoxiquinolonio).
Este complejo se puede obtener con buen rendimiento (81.7 %) agregando 6-MeOQ a una
solucion etandlica caliente de CoCl,-6H,0 en proporcidn 2:1 60140 AE para CoCyoH1sN20,Cls (PM:
484.65): Experimental (Calculado): C, 49.26 (49.56); H, 4.01 (3.95); N, 5.73 (5.78) %. La sintesis de
este compuesto ya habia sido propuesta, sin embargo, aqui se complementa la caracterizacion,

incluyendo su estructura cristalina [60:140),
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2.3 RESULTADOS EXPERIMENTALES

Con base en las diferentes sintesis mencionadas anteriormente, la reaccion del ligando
sulfadiazina con metales de transicion en su estado de oxidacion +2 (Co, Ni, Cuy Zn) y en
presencia de diferentes ligandos auxiliares nitrogenados dio lugar a productos con formula
general M(SDZ)n(L)X2-n'yS (M = Co(lIl), Ni(ll), Cu(ll) o Zn(Il); L es el coligando; X =CIT 0 Ac” yS =
moléculas de solvatacion). En algunos casos, se obtuvieron monocristales apropiados para la
determinacién de las estructuras cristalinas por difraccion de rayos X. Se confirmdé mediante
andlisis elemental y difraccion de rayos X de polvo, en conjunto con los difractogramas simulados
de la estructura cristalina, que los datos cristalograficos son representativos de los compuestos
obtenidos tanto en fase cristalina como en fase de polvo (cuando se obtuvieron polvos durante
la sintesis; ver el APENDICE B).

2.3.1 CoMmPLEJOS CON EL COLIGANDO 2,2’-BIPIRIDINA: (M(SDZ)nbpyX) (1-5)
Los complejos 1 -5, son el producto de reaccidon entre los precursores Sulfadiazina, 2,2’-bipiridina
(bpy) y sales de Co, Ni, Cuy Zn bivalentes. Se determinaron las estructuras cristalinas de ellos y
en el caso del Cu, se encontraron dos complejos diferentes (3 y 4). A continuacién, se detalla el
analisis estructural y la caracterizacion espectroscopica de esta familia de compuestos.

2.3.1.1  Andlisis Estructural de los Complejos 1 - 5

Los complejos 1 (Co(SDZ);bpy), 4 (Cu(SDZ)bpyCl) y 5 (Zn(SDZ),bpy) cristalizan en el sistema
triclinico (P-1), el 2 (Ni(SDZ);bpy-2EtOH) en el monoclinico (P.), y el 3 (Cu(SDZ),bpy) en el
ortorrombico (P212121). En las Figuras 2-2, 2-4, 2-6 y 2-7 se muestran las estructuras de los
complejos 1 - 4; el complejo 5 es isoestructural con el 1, por lo que todo el anélisis realizado para
el complejo 1 es valido para el 5. En los complejos 1 -3y 5, el &tomo central M(ll) se encuentra
rodeado por 6 dtomos de nitrégeno, estableciendo un entorno hexacoordinado MNe. De esos 6
atomos de nitrégeno, dos pertenecen al coligando bpy, que actia como ligando bidentado y
establece anillos quelato de 5 miembros en la esfera de coordinacién. Los cuatro restantes
provienen de dos moléculas de SDZ, también bidentada en todos los casos (siguiendo el modo de
coordinacion “A” mostrado en el Esquema 2-2). El ligando SDZ se une al dtomo metalico
generando anillos de cuatro miembros, que contribuyen de manera significativa a la distorsién
de los poliedros de coordinacién con respecto a la geometria ideal.

Figura 2-2. Estructura del complejo Co(SDZ)2bpy (1). Las etiquetas “Cg(n)” hacen referencia al centroide del
anillo indicado.
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El grado de distorsién de los poliedros de coordinacién MNg con respecto a cinco poliedros ideales
con seis vértices, fue calculado con la ayuda del software SHAPE * (ver el APENDICE B para
obtener mayor informacion al respecto). Los resultados indican que los complejos 1 y 5 tienen
una geometria mas cercana al entorno trigonal prismatico (TPR-6) que al octaédrico (OC-6) (con
valores de desviacion de 4.642 y 9.285, respectivamente para el complejo 1), mientras que los
complejos 2 y 3 tienen un entorno que se acerca mas al octaédrico (ver Tabla C-1 en el APENDICE

Q).
053
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Figura 2-3. Estructura del complejo Ni(SDZ)2bpy - 2EtOH (2). Por simplicidad, los dtomos de hidrégeno de las
moléculas de solvatacion han sido omitidos.

El complejo 3 cristaliza en el grupo espacial P2,2:21con 8 moléculas por celda unidad (Z=8) de las
cuales, cuatro corresponden al isémero A y las restantes al A. En la Figura 2-4 se presenta la
estructura de ambos isdmeros en una orientacién que permite reconocerlas como un par de
enantidémeros. Los parametros geométricos son similares entre ambos, por lo que en la Tabla 2-1
se presentan Unicamente los valores correspondientes a las distancias y dangulos de enlace del
isomero A.

| Unidad A (Isémero A) | | Unidad B (Isémero A) |

Figura 2-4. Estructura de los isomeros A y A del complejo Cu(SDZ)2bpy (3). Los isomeros A y A se presentan
en una orientacion diferente a la que tienen en la celda unidad. Las interacciones -+t se representan con
lineas verdes discontinuas.
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Por ultimo, el compuesto 4 resultd pentacoordinado, donde el dtomo de cobre se encuentra en
una esfera de coordinacion CuN4Cl, formada por un ligando sulfadiazina, un equivalente de
bipiridina y un atomo de cloro. El entorno de coordinacién del compuesto se muestra en la Figura
2-5. Del célculo del grado de distorsion de esta geometria, con respecto a 5 poliedros ideales, se
puede concluir que la esfera de coordinacidon consiste en una pirdmide de base cuadrada
distorsionada.

Figura 2-5. Esfera de Coordinacion del complejo 4. Las interacciones t---1t se representan con lineas rojas.

En la Tabla 2-1 se presentan las distancias y angulos de enlace mas representativos de cada uno
de los compuestos. Ademds, en la Tabla A-1 (Ver APENDICE A) se listan los parametros
cristalograficos de cada uno de los complejos de esta familia que han podido ser determinados
estructuralmente (1 - 5).

Tabla 2-1. Distancias y dngulos de enlace seleccionados para los compuestos 1 -5 y el ligando SDZ libre [4,
g] a, b, c

1 2 3-A°2 4 5 sbz¢
M — N17/ M — Naz7° 2.2119(1) (1) (1) 2.3739(2)
M — Nig/ M — Na&° 2.1451(1) 2.0743(1) 2.0210(1) 1.9820(2)
M — N31/ M — N3P 2.1247(1) (1) (1)  2.0067(2) 2.1050
(1) (1) (1) )
)

Sis— Ni17/Sss — N2»®  1.6069(1) 1.5953(1)  1.5883(1 1.5985(2) 1.6087(4) 1.6509(7)
M — Cl - - - 2.2563(2) - -
N1s/26—M—N17/27° 61.25(1)  63.06(1)  58.66(1) 60.30(1)  58.66(2) -
N31—M—Ns1, 76.30(1)  79.63(1)  80.54(1) 81.15(1)  78.20(2) -

M—Na17/27—S18/28° 143.66(1) 139.89(1) 151.90(1) 150.70(1) 146.83(2) --
019/29—S18/28—0110/210°  116.44(1) 116.82(1) 114.84(1) 115.58(1) 116.21(2) 119.37(6)
Ci11/211—S18/28—N1727°  108.07(1) 107.11(1) 103.63(1) 99.86(1) 107.15(2) 106.37(4)
Cl—M—N - - - 112.31(1) -
2En el caso del complejo 3, solo se presentan los pardmetros de la unidad asimétrica correspondiente al

isémero A.? Se presenta el valor promedio. ¢ Datos del ligando SDZ obtenidos de Pan, et. al. 1?1,
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CAPITULO 2: COMPLEJOS CON SULFADIAZINA

2.3.1.1.1 Interacciones Intermoleculares: Andlisis de Superficies de Hirshfeld

En la estructura supramolecular del compuesto 1, se pueden observar varios tipos de
interacciones intermoleculares. Por un lado, se encuentran puentes de hidrogeno tanto
convencionales como no convencionales. Por otra parte, la presencia de interacciones de tipo
-7t tiene una gran influencia sobre el ensamble supramolecular. En estas interacciones, se
involucran principalmente los anillos aromaticos del ligando bpy y en menor medida al anillo
anilinico que contiene al N117 (Cg(5)---Cg(5), Cg(n) es el centroide del anillo aromatico n) (ver Figura
2-2 y Figura 2-7).

En 1, la interaccién intermolecular Nii;7—Hi17a-N12' genera arreglos del tipo R%(ZO), como se
muestra en la Figura 2-6. Este arreglo, es ademads favorecido por la interaccién de tipo 11t
stacking entre los anillos Cg(5) de unidades vecinas (representado con lineas discontinuas en la
misma figura; para mas detalles sobre las interacciones 111, véase la Tabla 2-3).

Figura 2-6. Arreglos diméricos formados en el complejo 1. El anillo R2(20) se representa con relleno

coloreado. Las interacciones intermoleculares (puentes de hidrégeno y apilamiento n) se representan
mediante lineas rojas discontinuas.

Los complejos 2 y 3 poseen esferas de coordinacién MNg al igual que el complejo 1, sin embargo,
poseen algunas particularidades que los hacen estructuralmente diferentes. Una de ellas se debe
a la presencia de dos moléculas de EtOH en la esfera de solvatacion de 2. En donde ambas
moléculas de EtOH se ubican desordenadas en dos sitios cristalograficos (ver Figura 2-3). El
complejo 3, sin moléculas de solvatacién, contiene dos unidades asimétricas (isdmeros Ay A), con
ligeras diferencias geométricas entre ellas. Por otro lado, en el complejo 1, los segmentos
anilinicos de la SDZ se orientan en direcciones opuestas al ligando bpy con respecto al metal,
impidiendo la formacion de interacciones de m-stacking intramolecular anilina---bpy (ver Figura
2-2), aunque si, se forman interacciones intermoleculares m---  entre moléculas vecinas (ver
Figura 2-7). En el caso del complejo 2 (Ni(ll)), una de las anilinas conserva esta orientacion,
mientras que en el complejo 3, ambas anilinas se orientan en la misma direccién que la bpy,
facilitando la formacién de interacciones intramoleculares de tipo -1t entre la anilina y la bpy
(Cg(6)-Cg(9) y Cg(16)---Cg(17), para las unidades asimétricas Ay A, respectivamente) (ver Figura
2-3y Figura 2-4). En 3, no se observd ninguna interaccién intermolecular por apilamiento -7t
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Figura 2-7. Cadenas formadas en el complejo 1 mediante interacciones r---it entre anilinas (Cg(5)) y 2,2’-
bipiridinas (Cg(3)) de moléculas vecinas.

En el compuesto 2, el grupo amino de una de las sulfonamidas (N117—Ha178), participa como dador
en dos interacciones intermoleculares por puente de hidrégeno, con el Oy con el Ny, de la otra
sulfadiazina de una molécula vecina, formandose asi un ciclo de 6 miembros R%(G). Este patrén
se repite formandose cadenas C#(12) mediadas por esta interaccién intermolecular, como puede
ser visto en la Figura 2-8. Las moléculas de etanol presentes en la esfera de solvatacion
interactdan con el complejo, mediante puentes de hidrogeno O—H---O, con el grupo hidroxilo del
solvente como dador de H y oxigenos de los grupos SO, de las sulfonamidas como aceptores de
H (no se muestra en las figuras).

: ;_/-029
Ri(6)

L N22

Figura 2-8. Cadena C2(12) [R?(6)] formadas en el complejo 2. El anillo R?(6) se representa con relleno
coloreado. Las interacciones intermoleculares se representan mediante lineas rojas.

En 3, las interacciones intermoleculares por puente de hidrogeno mas relevantes son aquellas
formadas entre los grupos NH; anilinicos y los oxigenos de los grupos SO, (ver Tabla 2-2). También
se forman otras interacciones por puente de hidrégeno no-clasicas del tipo C—H---X (X =0 o N).

El arreglo supramolecular del complejo 4 estd influenciado por la formacién de interacciones por
puentes de hidrogeno no clasicas Cis—His--O19, que generan cadenas infinitas C(7) vy
evidenciandose ademas, interacciones de tipo m-stacking intramoleculares a lo largo de las
cadenas. Estas interactlan con cadenas vecinas mediante la formacién de anillos R%(14) gue se
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CAPITULO 2: COMPLEJOS CON SULFADIAZINA

forman nuevamente por interacciones de puentes de hidrogeno no convencionales Ciz—
His:--O110 (ver Figura 2-9).

- ()
AT
[ .
- ()

Figura 2-9. Cadenas infinitas C(7) formadas paralelas al eje [100] en el complejo 4. Anillos R3(14) formados
entre moléculas de las cadenas C(7) adyacentes. Las interacciones intermoleculares se representan
mediante lineas rojas (puentes de H) o verdes (tipo rt-rti; representadas solo en una de las cadenas). Las
esferas rojas corresponden al centroide del anillo.

Mediante el andlisis de las superficies de Hirshfeld, se ha encontrado que las estructuras
cristalinas de los complejos 1 - 4 son estabilizadas por una gran cantidad de interacciones
intermoleculares que incluyen, la formacion de puentes de hidrogeno cldsicos y no
convencionales, interacciones del tipo D—H---1, asi como también se ha encontrado la presencia
de apilamiento a través de los anillos aromaticos (interacciones m--m).

Debido al desorden encontrado en las moléculas de etanol presentes en la esfera de solvatacién
del complejo 2 (Figura 2-3), las superficies de Hirshfeld y los datos que se presentan en la Tabla
2-2 corresponden a los valores promedio de las dos posibles ubicaciones de las moléculas de
etanol, dejando de lado el desorden estructural proveniente de la esfera de solvatacion.

Tabla 2-2. Interacciones intra e intermoleculares por puente de Hidrégeno en los compuestos 1 -4 [A, 9].

D—H--A D—H H--A D--A 4 D—H--A Etiqueta (Fig. 2-10)
Compuesto 1

N117—H117a- N 12! 0.86 2.20 3.0354(1) 164 1

N217—H217a 011" 0.86 2.15 2.9930(1) 168 2

Csg—H3g 010" 0.93 2.37 3.2807(2) 167 3

Cas—Has 019V 0.94 2.89 3.2080(2) 101 4

C33—Hs3;:- 059 intra 0.92 2.34 3.2461(2) 167 -
Ca16—Ha16-0p19"r2 0.92 2.57 2.9224(1) 103 -

C311—H311-+01g Nra 0.93 3.39 3.2938(2) 164 -
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Compuesto 2

N317—H217a- 011011 0.86 2.30 3.0789(2) 151 1
N317—H2178:+-0gq XVili 0.86 2.19 3.0210(2) 162 2
N117—H1178°-029** 0.86 2.49 2.9698(2) 116 3
041 —Hay---Opgntra 0.86 1.97 2.8135(1) 170 4
Os; —Hsy--0q9Mtr2 0.94 2.30 3.0697(2) 139 5
C14 —Hag--039" 0.93 2.43 3.2657(2) 150 6
Caq —Hag- 019 0.93 2.57 3.1436(2) 120 7
C35 —Hss 05 0.93 2.48 3.3464(2) 156 8
C39 —Hsg-:0110" 0.93 2.36 3.1108(2) 138 9
Ca12—Ha12--0p9ntr2 0.93 2.58 2.9363(2) 103 -
Compuesto 3

N117—H1174°+-Os9" 0.86 2.15 3.0088(1) 176 1
N117—H1178°+- 019" 0.86 2.23 2.9362(1) 140 2
N217—H217a*+0410"" 0.86 2.46 3.2822(1) 161 3
N217—H2178": 029"l 0.86 2.35 3.0450(1) 138 4
Na17—Ha17a°+-Oa10™ 0.86 2.33 3.1291(1) 155 5
Na17—Ha178- 0210 0.86 2.26 3.0800(1) 159 6
Ns17—Hs174*+Os9¥ 0.86 2.22 2.9486(1) 143 7
Ns17—Hs17g:+- 019" 0.86 2.04 2.8949(1) 170 8
C112—Ha12--0s10" 0.93 2.57 3.2677(1) 133 9
Ca13—Haaz-+-Ni 0.93 2.55 3.4399(2) 160 10
Cs13—Hs13-+0110" 0.93 2.55 3.4751(2) 174 11
Cs16—Hs16-:0110 0.93 2.53 3.3536(2) 148 12
Ces—Hea+Os1g’ 0.93 2.57 3.4962(2) 174 13
Ci3--H13+-O210' 0.93 2.57 3.2605(1) 132 14
Cy16—Ha16-+0g10ntr2 0.93 2.52 2.9025(1) 105 --
Cag—Hag:+-Qgqp Mtra 0.93 2.58 2.9562(1) 105 --
Cs6—Hs1g+-Os1o e 0.93 2.57 2.9412(1) 105 -
Coa—Hga++Nag 2 0.93 2.59 3.0734(1) 113 -
Cer1— He11---Nig 72 0.93 2.62 3.1574(1) 118 -
Compuesto 4

N117 —H1174--Cly! 0.86 2.69 3.4055(3) 14 1
N117—Hia7g--Clp®Y 0.86 2.69 3.4800(4) 154 2
Cis—His+ 019"l 0.93 2.37 3.2339(3) 155 3
C13—H13:--0120% 0.93 2.46 3.3608(3) 163 4
Cas—Has 010 0.93 254 3.4710(4) 176 5
Cag—Hzg-Oq9 ™V 0.93 2.45 3.3731(3) 171 6
C3—Hzy-+-Clyintra 0.93 2.83 3.3063(3) 113 --
Ci12—H112-0q9 "2 0.93 2.50 2.8928(3) 105 --
Cs11—H311°+-Ngg ntra 0.93 2.62 3.1352(3) 116 -

Operaciones de Simetria: (i) 1-x, 1-y, -z; (ii) 1+x, y, z; (iii) -x, 2-y, 1-z; (iv) -x, 2-y, -z, (v) -x, Yo+y, Y-z, (vi) J5+X,
%y, -z; (Vii) -1+x, y, z; (Viii) -x, %+y, Y5-2; (ix) 1-x, %+y, %-z; (x) 1+x, 1+y, z; (xi) -26+X, 3/2-y, -z; (xii) x, 1+Y, Z;
(xiii) 1+x, 1+y, z; (xiv) -Ys+x, Y5-y, -z, (xv) x, -1+Y, -z; (xvi) 2-x, 2-y, 1-z; (xvii) -1+x, -1+y, z; (xviii) X, 1-y,- %5+2; (xix)
1+x, 2-y, Ys+2; (xx) 14x,1-y,1/2+2; (xxi) x,2-y,-1/2+2; (xxii)-1+x,1+Y,z.
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CAPITULO 2: COMPLEJOS CON SULFADIAZINA

Figura 2-10. Imdgenes de las superficies dnorm €n dos orientaciones para los compuestos 1 - 4. La primera
columna muestra la orientacion de la superficie de la sequnda columna, mientras que la tercera muestra la
superficie rotada 1809 alrededor del eje vertical. Las flechas marcan las interacciones descritas en la Tabla
2-2 o en el texto. El rango es de -0.4688 u.a. (rojo) a 1.3668 u.a. (azul).
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-Superficie dnorm

La superficie dnorm muestra de forma tridimensional, la ubicacion de las interacciones
intermoleculares mds importantes en la estructura cristalina del compuesto. Se representa en
una escala de colores que comienza con azul, blanca para valores intermedios y termina en rojo,
indicando con ellos, si la distancia entre atomos mayor, igual o menor que la suma de radios de
Van der Waals, respectivamente. Cabe aclarar que, por ejemplo, para una interaccién A---B, se
encontraran al menos dos zonas rojas, una en la proximidad del dtomo Ay otra en la del B.

En el complejo 1, la superficie dnorm Muestra 4 interacciones importantes como puntos rojos
intensos con etiquetas 1 -4 (ver Tabla 2-2 y la Figura 2-10). En la superficie de 2, se puede observar
una mavyor cantidad de contactos con diferentes intensidades, las mas fuerte de ellas (O—H---0),
denotadas con las etiquetas 4 y 5, corresponden a la interaccién entre las moléculas de etanol en
la esfera de solvatacién con los oxigenos 29y 19, pertenecientes a los grupos SO, de los ligandos
SDZ. Otras interacciones importantes en la red cristalina de 2, de tipo N—H:--O (etiquetas 1y 2),
corresponden a interacciones entre el NH;, anilinico de una SDZ con un SO y una molécula de
etanol, respectivamente. Otras interacciones de menor intensidad (puntos rojos mas tenues) se
presentan en la estructura e incluyen puentes de hidrégeno no convencionales C—H---O (con
oxigenos que provienen tanto de ligandos SDZ como de moléculas de solvatacion; etiquetas 3y
6-9).

-Superficies de Curvatura e indice de forma

Las superficies de indice de forma y curvatura (Figura 2-11) dan informacién sobre morfologia de
la superficie de Hirshfeld, en las que se pueden evidenciar las interacciones de tipo 1. En la
primera superficie, la presencia de zonas con patrones de “tridngulos” rojos y azules es un
indicativo de la presencia de dichas interacciones. Esto puede ser confirmado al observar la
segunda superficie, ya que las interacciones -1t se dan en zonas de alta planaridad en la
superficie. En el caso de los complejos 1y 4, se observa la presencia de esas caracteristicas en
zonas aledafias al sistema mt del ligando bpy y también en la proximidad del segmento anilinico de
uno de los ligandos SDZ. En el complejo 1, estas interacciones se dan entre ligandos bpy
(Cg(3)-:Cg(3)) y entre anilinas (Cg(5)---Cg(5)) de moléculas vecinas (ver la Figura 2-7). Mientras
que, en el caso de 4, las interacciones se dan entre el ligando bpy de una unidad con el segmento
anilinico de una molécula vecina (Figura 2-9). En los otros complejos (2 y 3), no se observan
interacciones de apilamiento 1 (no se muestran las superficies de Curvatura ni de indice de forma).
Sin embargo, en 3, existe una interaccion intramolecular de tipo -1t que se puede observar en
ambas unidades asimétricas de la celda unitaria (Figura 2-4).

Tabla 2-3. Pardmetros geométricos [A, 2] de las interacciones de tipo rt-stacking en los complejos 1, 3 y 4.

Anillos |—J R Ru® Ra® ad e i Desplazamiento
Compuesto 1

Cg(5)--Cg(5) ™ 4.0002(2) 3.3385 3.3385 0 334 334 2204

Ce(3)--Cg(3) 42582(2) 37722 37722 0 276 27.6 1975

Compuesto 3 (Isémeros Ay A)
Cg(6)--Cg(9) A ntra 3.6270(2) 34349 34694 7 170 188 1.058
Cg(16)--Cg(17) A ntre 4.4152(2) 40663 41137 8 213 229 1.604
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Compuesto 4

Cg(4)-Cg(6) Vi 4.3639(4) 34357 35299 2 360 381 2566
Cg(5)--Cg(6) Vi 4.0269(4) 3.7420 35429 7 284 217 1914
Cg(4)-Cg(6) Intra 3.9682(4) 3.6521 3.6948 2 214 230 1.447

@pijstancia entre los centroides de los anillos I y J. ) Distancia vertical desde el centroide del anillo I al anillo
J. 19 Djstancia vertical desde el centroide del anillo J al anillo I. ) Angulo diedro entre los planos medios (1) y
(J). @Angulo entre el vector Cg(l) --- Cg(J) y el vector normal al plano (1). # Angulo entre el vector Cg(l) -+ Cg(J)
y el vector normal al plano (J). Los superindices denotan las operaciones de simetria (ver Tabla 2-2).

Figura 2-11. Representacion de las propiedades de Indice de Forma y Curvatura para los compuestos 1y 4.
La primera columna muestra la orientacion de la molécula en las superficies, en la segunda se presenta la
superficie de indice de forma y en la tercera la de curvatura. Las zonas delimitadas con los dvalos naranja
son las asociadas con interacciones de tipo 1.

Los graficos de huella dactilar en 2D condesan informacién sobre las interacciones
intermoleculares del compuesto. En el diagrama se encuentra la distancia que hay entre la
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superficie de Hirshfeld y los atomos dentro y fuera de ésta (diy de, respectivamente), también
puede conocerse la contribucién porcentual de las diferentes interacciones a la red cristalina. Los
diagramas de huella dactilar de los compuestos 1 - 4, asi como un resumen de los porcentajes de
contribucién de cada una de las interacciones se presenta en la Figura 2-12. Cuando en la
estructura cristalina del compuesto existen moléculas diferentes a la que esta siendo analizada
(moléculas de solvatacion, unidades asimétricas, etc.), el diagrama adquiere una asimetria con
respecto a la lineay = x mayor que en casos en que solo existe la molécula en cuestion. Obsérvese,
por ejemplo, que los diagramas de los complejos 1y 4, son mas simétricos que los de 2 y 4, que
poseen moléculas de solvatacién y una segunda unidad asimétrica en la celda unitaria,
respectivamente.

Es evidente la predominancia de las interacciones de tipo H--H en las estructuras cristalinas de
los compuestos 1 — 5 (no se presentan los graficos de 5 debido a la similitud con 1), con
porcentajes de contribucion superiores al 38 % en todos los casos. Se encuentran sobre la lineay
= x de los graficos de huella dactilar en 2D (de+d; > 2.0 A). En el caso del complejo 1, la zona
asociada con estas interacciones es ancha, indicando la presencia de interacciones H--H con
variadas longitudes de contacto. Las interacciones H--H suelen ser importantes en todo tipo de
compuestos organicos y de coordinaciéon y gran parte de esas interacciones, se dan por la
influencia de otras interacciones intermoleculares que acercan a los hidrégenos de moléculas
vecinas ¥, Los contactos H:--H son ademds los de menor distancia en los compuestos 2 y 4 (de+d;
~2.0A). Las interacciones C--H y O---H también son numerosas en todos los compuestos de esta
familia, con valores mayores al 15 % para las dos interacciones y todos los complejos. Las
interacciones O--H son las de mas corto alcance en los complejos 1, 3y 5 (detdi ~ 1.9 A). La
participacion de los contactos N---H es menor (entre el 7.5y 10 %) y se presenta en todos los
casos como picos en los diagramas de huella dactilar, que en el caso de 2 y 3 estdn sobrepuestas
con las correspondientes a las interacciones O---H. Las interacciones Cl---H son importantes en el
complejo 4y se presentan como picos simétricos (de+di ~ 2.6 A) con una contribucién del 11.7 %.
Las otras interacciones presentan contribuciones porcentuales muy bajas.
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Figura 2-12. Arriba: huellas dactilares de los complejos 1-4. Para el complejo 3 solo se presenta el
correspondiente a la unidad asimétrica correspondiente al isomero A. (a) H--H, (b) O---H, (c) N---H, (d) C---H,
(e) C--Cy (f) Cl---H. Abajo: contribucion porcentual de las interacciones intermoleculares a la red cristalina
de los compuestos 1-4 (las diferencias entre 1 y 5 son despreciables, por lo que no se presentan los grdficos
de 5).

2.3.1.2 Caracterizacion Espectroscdpica de los Complejos 1 - 5

2.3.1.2.1 Espectroscopia Vibracional (FTIR y Raman)

Los espectros FTIR y Raman de los complejos han sido analizados de forma comparativa con
aquellos de los ligandos precursores, y sin pretender un analisis detallado de los modos
vibracionales, se asignaron solo las bandas correspondientes a vibraciones de los grupos
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funcionales mas representativos de los compuestos. En la Tabla 2-4 se resumen los modos
vibracionales asignados para los complejos 1 -5, y en la Figura 2-13 se muestran sus espectros
FTIR y Raman.

El espectro FTIR del precursor NaSDZ presenta en el rango de 3500 - 3300 cm™ dos bandas, una
en 3424 y la otra en 3355 cm! atribuidas a los modos de estiramiento antisimétrico y simétrico
del grupo N—Hj, respectivamente. En el espectro infrarrojo de todos los complejos, se observa un
desplazamiento de estas bandas, de acuerdo con las interacciones intermoleculares en que
participan estos grupos amino. En algunos casos, el corrimiento estd acompafado por un
desdoblamiento de las bandas atribuible a la existencia de grupos NH; inequivalentes. En el
espectro Raman de algunos de los complejos, las bandas relacionadas con el modo antisimétrico
de estos grupos se observan con muy baja intensidad por ser inactivas, segun las reglas de
seleccién. El modo simétrico, activo en Raman se observa en los espectros de todos los complejos
también como una banda muy débil. Mientras que en el ligando y los otros complejos las bandas
son finas, en el caso del complejo 2 son mas anchas, debido al solapamiento con los modos de
estiramiento de los grupos O—H de las moléculas de Etanol en la esfera de solvatacién, que
ademas participan en la formacién de varios puentes de hidrégeno.

El estiramiento de los grupos C=N aromaticos (v C=N) se presenta en 1652 cm™ en el espectro
FTIR del ligando libre. Luego de la coordinacion, esta banda se desplaza a menor nimero de ondas,
lo que esta de acuerdo con la participacién del nitrégeno pirimidinico en la coordinacién con el
centro metalico. En los espectros Raman, esta banda se presenta con una intensidad
relativamente baja y desplazamientos similares después de la complejacién. La deformacion del
grupo amino (6 N—H3) del precursor NaSDZ libre, esta asociada con una banda que se observa a
1594 cm™, desplazdndose solo + 4 cm™ luego de la complejacion. Este pequefio desplazamiento
esta de acuerdo con la estructura cristalina, donde se observa que dicho grupo funcional no
participa en la coordinacién, sino en diferentes interacciones intermoleculares. En los espectros
Raman de los complejos, esta banda aparece con una gran intensidad y con leves
desplazamientos con respecto al ligando precursor.

El grupo SO, de la sulfonamida libre presenta dos bandas en 1325y 1157 cm, asignadas a los
modos de estiramiento antisimétrico y simétrico, respectivamente. Al formarse los complejos,
estas bandas se desdoblan y se desplazan a menor nimero de ondas, debido la participacion de
los &tomos de O del grupo SO, en la formacién de diversos puentes de hidrégeno, tal como se
describid previamente. La misma descripcion es valida para las bandas asociadas al SO; en los
espectros Raman del ligando NaSDZ y los complejos.

La banda correspondiente al estiramiento del enlace S—N en el ligando libre (944 cm™) se desplaza
a mayor numero de onda en todos los complejos, debido al acortamiento de dicho enlace. Los
datos estructurales son congruentes con esta observacién puesto que en la estructura cristalina
del ligando NaSDZ esta distancia es de 1.649 A 19 mientras que en los complejos se observan
distancias promedio de 1.607, 1.596, 1.592 y 1.608 A, para los complejos de Co(ll), Ni(ll), Cu(ll) y
Zn(Il) 139 respectivamente. En los espectros Raman, esta banda se observa a frecuencias muy
similares a las encontradas en los espectros infrarrojos.
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Figura 2-13. Espectros FTIR (a) y Raman (b) de los complejos 1 -5y el ligando precursor NaSDZ.
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de alta energia las transiciones propias del campo ligando. Cuando los espectros fueron medidos
puede explicar teniendo en cuenta la formaciéon de nuevas interacciones generadas entre el

Los espectros UV-Vis de los complejos 1 -4 se presentan en la Figura 2-14. Se observan en la zona
en DMSO, se observd un leve desplazamiento hacia el rojo de las bandas asociadas a las

2.3.1.2.2 Espectroscopia Electrénica (UV-Vis y UV-Vis-RD)

transiciones intraligando

complejo y el solvente.
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Figura 2-14. Espectro UV-Vis de los complejos 1 -4 (Metanol —y DMSO ---). Las bandas obtenidas mediante

deconvolucion se presentan como lineas punteadas.

En la regidn visible de los espectros, se encuentran las bandas debidas a transiciones d-d propias
de los iones metdlicos sometidos al campo ligando. Estas bandas son anchas y con hombros, por
lo que se procedid a deconvolucionarlas, para asi determinar las longitudes de onda a las que se
dan las transiciones esperadas segun la teoria del campo cristalino para cada uno de los complejos.
La ausencia de bandas en la region visible del espectro del complejo de Zn(ll) es la esperada

debido a la distribucion electrénica del ion Zn(ll) ([Ar] 3d'°). A continuacién, se detalla la
asignacioén de las transiciones d-d encontradas.

1 (Co(ll) ([Ar] 3d")): En el caso de la regién visible del espectro del complejo 1 (DMSO 1x102 M),
se observa una banda con estructura multiple alrededor de los 500 nm, que puede ser
interpretada como la envolvente de al menos 3 bandas. Estas bandas, pueden ser asignadas a la
transicion “Tig — “T14(P). La naturaleza mdultiple de esta banda es debida principalmente a la
mezcla de transiciones a estados dobletes, prohibidas por espin 42 En el espectro de reflectancia
difusa (no mostrado), se puede observar, ademads, una banda débil centrada en 690 nm debida a
la transicién *Tig— *As,. La banda correspondiente a la transicion “Tig— *Tag, N0 se observa en

los espectros, por ser una transiciéon de muy baja energia y suele presentarse por encima de los
1000 nm.

2 (Ni(ll) ([Ar] 3d®)): Se observa en la zona visible del espectro de este complejo una banda
centrada en 586 nm, cuya deconvolucién, resulta en 2 campanas gaussianas correspondientes a
transiciones a los 591 y los 665 nm. Estas dos bandas son asignadas a las transiciones A, —
3T15(P) y 3Asg — 3Tye. Por encima de esta Ultima longitud de onda, se observa un aumento en la
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absorbancia, que segun el procedimiento de deconvolucion, se corresponde con una banda de
muy baja intensidad centrada en 859 nm, asignada a la transicion 3A,; — 3Toe. Estas bandas y sus
bajos coeficientes de absorcion (< 30 M cm™) concuerdan con las transiciones electrénicas
esperadas para un complejo de Ni(ll) con configuracion electrénica [Ar] 3d® en un entorno
octaédrico 12,

3y 4 (Cu(ll) ([Ar] 3d°): En el espectro visible (DMSO 1x102 M) de ambos complejos se observa
una banda ancha que es ajustable a la suma de dos campanas gaussianas. Estas pueden ser
asignadas a las transiciones d,, — d,2.2 (658 y 680 nm para 3y 4, respectivamente),y d,2 — d,2.2
(766y 785 nm, respectivamente). Para la configuracion electrdnica d® del Cu(ll) también se espera
una banda de mayor energia correspondiente a la transicion d,, ,, — dxz,yz, sin embargo, en el
espectro medido en DMSQO, esta transicion parece estar solapada con las transiciones intraligando
y no ha podido ser resuelta en ninguno de los dos complejos. No obstante, en el espectro de
reflectancia difusa (UV-Vis-RD; no mostrado), si fueron observadas a 460 y 452 nm,
respectivamente. Estas bandas estan de acuerdo con lo esperado segun el desdoblamiento
orbital en complejos de Cu(ll) en un entorno octaédrico distorsionado por efecto Jahn-Teller y
piramidal de base cuadrada, para 3 y 4, respectivamente.

Tabla 2-5. Transiciones electrénicas en los compuestos 1 -5 en solucién metandlica (A < 350) y en DMSO o
matriz de BaSO4 (A > 350) [nm]. Entre paréntesis se indican los valores de &€°.

Sbz bpy 1 2 3 4 5 Asignacion
242 (332) 234(358) 240 (535) 2487 (382) 260°303) 243(22) _
259 (58.2) 254(531)  269(512)  270(681)  265(328)  269(389) | L
283 (25.1) 289¢ (27.3) :
295¢(35.2) 293 (26.6) 2949(33.5)  299¢(36.8) 2979(25.1) 295 (27.8) Ty
308¢(12.6) 304 (19.4) 3067(23.0) 311¢(20.9) 310¢(18.0) 307 (21.6) o
459 (45) 591 (22) 460° 452 B
Transiciones
- - 516(35) 666 (7) 658 (103) 680 (69) - b
552 (9) 859 (7) 766 (84) 785 (80)

“ Transiciones del campo ligando: x10° M™ cm™; ®matriz de BaSO4 “Estas transiciones son asignadas con
mejor detalle en el texto; ® hombro.

2.3.1.3 Estudios de Estabilidad Térmica y Fotoquimica (1-5)

2.3.1.3.1 Analisis Termogravimétrico y Térmico Diferencial

Las curvas termogravimétricas en conjunto con el andlisis térmico diferencial de los compuestos
1 -5, han permitido estudiar la estabilidad y la descomposicion térmica de los mismos. Se ha
encontrado que todos los complejos descomponen en una serie de etapas simultaneas o
concatenadas, dificultando la correcta asignacidn de reacciones quimicas individuales, por lo que
no se han podido extraer los pardmetros termodinamicos de cada una de esas etapas. En la Figura
2-15 se presentan las curvas (TG y DT) para los complejos 1 - 4. Ellas se representan en funcion
del tiempo para el complejo 1y de la temperatura para 2-4. Los complejos 1 y 3 tienen curvas
termogravimétricas muy similares, comenzando su descomposicién a 263 y 193 9C,
respectivamente (proceso exotérmico en ambos casos).
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En el caso de 1, hasta 470 2C se descompone el 47.1 %, correspondiente a la pérdida de uno de
los ligandos SDZ vy a la anilina de la otra SDZ (calculado: 48.1 %; en multiples pasos exotérmicos).
A continuacion, la pérdida de masa corresponde a la bpy y al resto de la SDZ, dejando CoO como
producto final de la descomposicidn. El complejo 3, presenta un comportamiento térmico similar
con una pérdida del 48.1% a 476 2C, que corresponde con los mismos segmentos moleculares
que en 1 (calculado: 47.8 %). A partir de ese punto, la descomposicion de 1y 2 procede de forma
exotérmica para dejar como producto final el mondxido metdlico. Uno de los pasos de
descomposicién de 1 (T ~500 2C), es muy exotérmico, por lo que en la Figura 2-15, los graficos de
este compuesto se presentan en funcién del tiempo para evitar deformaciones en la curva DTA.
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Figura 2-15. Curvas termogravimétricas (TG) y de andlisis térmico diferencial (DTA) de los complejos 1 - 4.
Medidos en Oz (50 ml min™). La curva DT del compuesto 1 no estd a escala.

En el caso de 2, la primera pérdida de masa del 5.7 % comienza a baja temperatura (~ 75 2C) y es
consistente con una de las moléculas de etanol (endotérmico; calculado 5.5 %). Las etapas de
reaccion subsiguientes corresponden con la pérdida de toda la materia orgdnica del complejo
(varios procesos exotérmicos sobrepuestos; exp: 78.2 %, calc: 75.9%), quedando NiO como
residuo. Finalmente, en el caso del complejo 4, se observa un pico agudo y endotérmico en la
curva DT a 243 °C correspondiente al punto de fusidon del compuesto. Inmediatamente comienza
la descomposicion de éste en una serie de procesos exotérmicos, dejando como residuo final CuO
(exp: 83.9%, calc: 87.51). En todos los casos, los productos finales de la descomposicién han sido
caracterizados por espectroscopia FTIR y se ha encontrado ademas de las bandas debidas al 6xido
metdlico, las del sulfato correspondiente, lo que contribuye a las diferencias entre los valores
calculados y encontrados experimentalmente.
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2.3.1.3.2 Estabilidad Fotoquimica de los complejos 1 - 5

La estabilidad fotoquimica en fase acuosa de los complejos 1, 4 y 5 se estudid en relacion con la
estabilidad de los ligandos precursores. Se registraron los cambios en el espectro UV-Vis causados
por irradiacién con luz ultravioleta centrada en 254 nm. Los complejos 2 y 3 no fueron estudiados
debido a su inestabilidad en fase acuosa.

Al irradiar las soluciones, se observd un cambio en los espectros de absorcidon que se
incrementaba con el tiempo de irradiacién. En la Figura 2-16 se muestran los espectros iniciales
y para tiempo de irradiacion de 150 min para los tres complejos estudiados. Los resultados
experimentales indican que los tres complejos, estables en solucién acuosa, sufren
transformaciones al irradiarlos utilizando lamparas con maximo de A = 254 nm.
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Figura 2-16. Espectros UV - Vis de los compuestos 1, 4 y 5 para el tiempo inicial y final de irradiacion.

Con el fin de analizar estos cambios, se irradiaron soluciones acuosas de los ligandos precursores
de esta familia de complejos, SDZ y bpy y una mezcla de ellos, en la que las concentraciones de
los ligandos guardan las mismas proporciones que en la estequiometria de los complejos. En la
Figura 2-17 se muestran, para estos experimentos, los espectros iniciales y para tiempos de
irradiacion similares a los utilizados en los experimentos realizados con soluciones de los

complejos.

Comparando los resultados obtenidos para soluciones de los complejos 1y 5, para la solucion de
SDZ y la mezcla de ambos ligandos, puede observarse una relacion entre los espectros de
absorcién. En todos los casos se observa un cambio en los espectros iniciales obteniéndose
productos de la reacciéon que presentan bandas con maximos alrededor de 230 y 300 nm, tal
como puede observarse en la Figura 2-18.
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Figura 2-17. Espectros UV - Vis de los ligandos SDZ y bpy, y de una mezcla 2:1 de los dos ligandos.
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En la bibliografia se encuentran diferentes trabajos donde se ha estudiado la irradiacién de SDZ
en diferentes condiciones: utilizando luz UV, UV/H,0,, Foto Fenton, e irradiacion en el rango de
la luz solar en ausencia y presencia de diferentes fotosensibilizadores (H,0,, acidos humicos,
acidos fulvicos, acetona) 14371481 En particular, en uno de ellos se han analizado los fotoproductos
generados en los procesos identificindose entre ellos 2-Amino-pirimidina (2AMP) y Anilina 143,
El espectro de absorcidon UV de 2AMP, presenta una banda con maximo a 286 nm %’ mientras
que el correspondiente a anilina presenta bandas a 340 nm y 220 nm 8. En nuestros estudios
observamos que, para las muestras irradiadas durante 150 min de los complejos, la mezcla de
ligandos, y la solucion de SDZ los espectros de absorcién presentan bandas en la region donde
absorben 2AMP y anilina, en concordancia con lo planteado en la bibliografia.
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Figura 2-18. Espectros UV-Vis de los complejos 1, 5, el ligando SDZ y una mezcla 2:1 de SDZ:bpy después

de 150 min de irradiacion.
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2.3.2  COMPLEJOS CON EL COLIGANDO 2,2’-BIPIRIMIDINA (bpm): (Mn(SDZ)20nbpm - xH20)  (6-8)
Debido al interés en  estudiar complejos

homobimetalicos, se eligid el coligando bis-bidentado M M
2,2’-bipirimidina (bpm), que puede actuar como ligando </:N\>_<Nj> / “\ f=
puente entre dos centros metdlicos o como ligando — \N / <;N>_<\N:>
terminal (Esquema 2-3). Para la sintesis de estos M
compuestos, se realizaron varios ensayos utilizando  Esquema 2-3. Modos de coordinacién
diferentes relaciones estequiométricas. Para el caso del  de/ ligando bpm.

compuesto con el puente intermetdlico u-bpm-«*N se

utilizé la relacion 4:2:1 (SDZ:M:bpm) y la 2:1:1 para el compuesto con el ligando en modo terminal.
Se sintetizaron los siguientes complejos: Coz(SDZ)sbpm (6), Nix(SDZ)sbpm-2H.0 (7) vy
Ni(SDZ);bpm-2H,0 (8). En el caso del Co(ll) solamente se obtuvo el complejo puenteado,
indiferentemente de la estequiometria empleada en la reaccidon. Se obtuvieron monocristales del
compuesto por lo que su estructura cristalina pudo ser determinada. En el caso de Ni(ll), se
pudieron obtener los dos compuestos, aunque solo se pudo determinar la estructura cristalina
del puenteado. Los resultados no fueron los esperados para Cu(ll) y Zn(ll), ya que los resultados
de los andlisis elementales (no mostrados) no coinciden con los valores calculados para los
complejos buscados.

2.3.2.1 Andlisis Estructural de los Complejos 6y 7

Los complejos 6y 7 son dimeros de Co(ll) y Ni(ll), sus estructuras se presentan en las Figuras 2-19
y 2-20 y los parametros geométricos mas importantes de cada uno de ellos se muestran en la
Tabla 2-6. Si bien ambos compuestos, resultaron ser cristalograficamente diferentes, presentan
similar esfera de coordinacion. El ligando bpm, actla como puente entre los dos dtomos
metalicos y dos ligandos sulfadiazina se coordinan a cada uno de ellos completando asi las esferas
hexacoordinadas MNg. Ambos complejos poseen un centro de inversién ubicado en el ligando
auxiliar, por lo que las esferas de coordinacién de ambos dtomos metalicos son equivalentes. El
complejo 6 cristaliza en el grupo espacial P-1 del sistema triclinico, mientras que el 7 lo hace en
el grupo espacial P 21/c del sistema monoclinico. En la estructura cristalina del complejo 7, se
encuentra también la presencia de dos moléculas de agua en la esfera de solvatacion.

En el complejo 6 se encontraron contactos intramoleculares por la interaccion de los anillos
anilinicos Cg(9) de las SDZ con el sistema aromatico del ligando bipirimidina, este contacto se da
con una distancia de 3.4724 (5) A. No se encontraron interacciones de este tipo en el complejo 7,
ni tampoco interacciones -1t intermoleculares en ninguno de los dos complejos.

En estos complejos, al igual que en 1 -5, el ligando SDZ y el ligando auxiliar bpm forman anillos
de 4 y 5 miembros en la esfera de coordinacidn, respectivamente. Esta coordinacion genera una
distorsion de la geometria octaédrica ideal alrededor de los dtomos metdlicos como fue
comprobado con ayuda del software Shape (ver APENDICE C).
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0110 N117
[§

N117 0110
Figura 2-19. Esfera de Coordinacién de los iones Co(ll) en el complejo 6 (Co,(SDZ)sbpm). Los dtomos de
hidrégeno fueron omitidos por claridad.

Tabla 2-6. Distancias y dngulos de enlace seleccionados para los compuestos 6y 7 [A, 9] .

6 7

M - N1s / M - N2g® 2.1603(3) 2.0659(1)
M - N17 / M - N27° 2.1272(3) 2.1527(1)
M- Ns1/M - Nss? 2.1415(3) 2.0865(1)
S18- N17/ Sag- N27 @ 1.6095(2) 1.6052(1)
N16-M-N17 / N26-M-N27 2 62.32(2) 63.43(1)

N31-M-Nas 77.06(2) 79.77(1)

M-N17-S1g/ M-N17-S18° 135.77(2) 141.53(1)
N17-S18-C111/ N27-S28-Ca11 2 108.04(2) 107.90(1)
019-S18-0110 / 029-S28-02102 116.57(2) 116.50(1)

9 Se presenta el valor promedio de los pardmetros indicados.

Figura 2-20. Complejo 7 (Ni»(SDZ);bpm-2H,0). Los dtomos de hidrdgeno y las dos moléculas de solvatacidn se
omitieron por claridad.
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Desafortunadamente, no se obtuvieron

cristales apropiados para determinar la
estructura cristalina del complejo 8. Sin
embargo, se encontré que el andlisis elemental
del compuesto 8, estd de acuerdo con la
formula del mondmero NiSDZ,bpm-2H,0, que

Intensidad [u.a.]

ademas, segln su patrén de difraccion de rX de

polvo es isoestructural con el complejo 2 "

(Ni(SDZ);bpy-2EtOH). El reemplazo de las N L UIU JMLUju.'w“u'“’-luuu\w.w.'w‘w'%

moléculas de EtOH presentes en 2 por aguas en T ' T y T - A
20 (9]

Figura 2-21. Patrdn DRXP del compuesto 8, en

8, implica una reduccién en los parametros de
la celda lo que se pudo verificar con el comparacién con el de 2.
desplazamiento de todos los picos del

difractograma del compuesto 8 con respecto al de 2 hacia angulos mayores, ademads de cambios

en la intensidad y forma de algunos de ellos (ver Figura 2-21).

2.3.2.1.1.1 |Interacciones Intermoleculares: Andlisis de Superficies de Hirshfeld

Aunque las estructuras moleculares de los complejos 6 (Co) y 7 (Ni) son similares, presentan
grandes diferencias en las interacciones que se establecen entre moléculas vecinas. Esto es
debido en parte a la diferencia en las esferas de solvatacion de los complejos, ya que las moléculas
de solvatacion del compuesto 7 establecen diferentes interacciones, mientras que en 6 que
carece de moléculas de solvatacion, todas las interacciones intermoleculares provienen del
complejo mismo. Las diferencias quedan en evidencia cuando se estudian las interacciones
intermoleculares a través del analisis de Superficies de Hirshfeld como se muestra en la Figura
2-22.

En el complejo 6, la interacciéon mas fuerte (representadas con zonas de color rojo intenso en la
superficie dnorm) corresponde a la interaccion Nzi;7—Haa7s---O110 con una distancia de contacto
H--O de 2.31 A (etiqueta 2). Las interacciones etiquetadas como 3 y 4 tienen intensidades
similares y corresponden a interacciones por puentes de hidrégeno no convencionales (C-H---0)
con distancias de 2.47 y 2.44 A, respectivamente. En la superficie, también se observan otras
interacciones de menor intensidad como el puente de hidrégeno N217—Hj174--O110 (etiqueta 1,
2.52 A).
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CAPITULO 2: COMPLEJOS CON SULFADIAZINA

Figura 2-22. Imagenes de las superficies dnorm €n dos orientaciones para los compuestos 6 y 7. La primera
columna muestra la orientacion de la superficie de la segunda columna, mientras que la tercera muestra la
superficie rotada 1809 alrededor del eje vertical. Las flechas marcan las interacciones descritas en la

Tabla 2-7 o en el texto. El rango es de -0.4688 u.a. (rojo) a 1.3668 u.a. (azul).

En cuanto al compuesto 7, las moléculas de solvente juegan un papel importante y participan
como donador de H en varios puentes de hidrogeno O-H---O (etiquetas 2 y 3, con distancias 2.02
y 2.23 A, respectivamente) y O-H---N (etiqueta 4, 2.36 A). Las moléculas de solvente también
actlan como aceptores de hidrégeno, estableciendo interacciones del tipo N-H:---O (etiquetas 7,
8 y 10) y una interaccién no convencional C-H---O (etiqueta 9). Los contactos etiquetados como
1, 5y 6, son interacciones en las que no participan las moléculas de solvente y son N-H---O (la1 a
2.42 R)y C-H---0 (5 y 6 con distancias de 2.54 y 2.50 A, respectivamente).

En ambos complejos se encontrd, ademds, una serie de contactos por puentes de hidrégeno no
convencionales intramoleculares tipo C-H---O.

Tabla 2-7. Interacciones intra e intermoleculares por puente de Hidrégeno en los compuestos 6 y 7 [A, ©].

D—H--A D—H H--A D--A 4 D—H--A Etiqueta (Fig. 2-22)
Compuesto 6

N217—H3174+- 0110 0.86 2.52 3.0668(5) 122 1
N217—H2178:-O110 0.86 2.31 3.1445(5) 163 2

Cas—Has =029V 0.93 2.47 3.3417(5) 157 3

C33—Haz~019"V 0.93 2.44 3.2550(5) 146 4
Ci12—Hy12--Oggintra 0.93 2.45 2.8502(4) 106

Co12—Hz12:+-0Oggntra 0.93 2.55 2.9231(4) 104

Compuesto 7

N217—H2178°+-0210" 0.84 2.42 3.2392(2) 167 1
O1w—H1w-O110" 0.83 2.02 2.8503(1) 172 2
Oaw—H1aw-0210" 0.92 2.23 3.0252(2) 145 3
O2w—Haaw--N2g7 Vi1 0.85 2.36 3.1429(2) 153 4
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C13—Hiz 029V 0.94 2.54 3.3248(2) 142 5
C33—H33--0110% 0.89 2.50 3.0815(2) 123 6
N217—H217a O1w ¥ 0.93 2.57 3.4351(2) 154 7
N117—H1178-- 01w ¥ 0.83 2.28 3.0914(2) 167 8
Cis—Has 02w ™ 0.92 2.55 3.4207(2) 157 9
N117—H117a-O2w V1 0.91 2.16 3.0506(2) 168 10

Operaciones de Simetria: (i) 1-x, -y, 1-z; (ii) -x, 1-y, -z; (iii) X, y, -1+2; (iv) 1+x, y, z; (V) 1-x,-1/2+y,1/2-z; (vi) -1+x,1/2-
y,1/2+z; (Vi) -x,-1/2+y,1/2-z; (viii) 1-x,1/2+y,1/2-z; (ix) x,1/2-y,1/2+z; (x) -x,1/2+y,1/2-z.
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Figura 2-23. Arriba: Huellas dactilares de los complejos 6y 7. (a) H:--H, (b) O---H, (c) N---H, (d) C:--Hy (e)
C---C. Abajo: Contribuciones porcentuales de las diferentes interacciones intermoleculares en los
compuestos 6y 7.

Los diagramas de huella dactilar de los compuestos 6 y 7 se presentan acompafiados por un
resumen de las contribuciones de las interacciones en la Figura 2-23. Ambos compuestos poseen
una contribucién de interacciones dihidrégeno (H--H) predominante (38.5 y 38.8 %,
respectivamente). Los contactos H---H tienen distancias tan cortas como 2.2y 2.1 Aen6vy 7,
respectivamente. También es muy similar la contribucion de las interacciones C---H (23.1y 21.1
%). Se encuentran diferencias en las interacciones O---H (23.4y 31.0 %) y N---H (11.0 y 7.4 %),
debido principalmente a la diferencia en la solvatacién de los compuestos, el complejo 6, que no
posee moléculas de solvatacidn, tiene menor contribucion por estas interacciones que el 7 que si
posee dos moléculas de agua. En ambos compuestos, las interacciones de mas corto alcance son
las O---H, con distancias minimas de+d; ~ 2.2 v 1.9 A, respectivamente. También difieren en la
contribucién por interacciones C---C (2.8 y 0.3 %). Estas interacciones se localizan en de ~di~ 1.8
y 2.0 A, respectivamente. Las interacciones C---C en el complejo 6 aparecen a un valor tipico de
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interacciones de apilamiento 1 (de+di ~ 3.6), sin embargo, no se encontro evidencia de este tipo
de contactos en las superficies de indice de forma ni de curvatura, solo se encontraron
interacciones 1.1t intramoleculares (Cg(7)--Cg(9)). En el compuesto 7 no se evidencidé este tipo
de interacciones ni de tipo intra ni intermoleculares. Se encontraron otras interacciones con
contribuciones < 1%, por ejemplo, S---Hy C---N.

2.3.2.2 Caracterizacion Espectroscdpica de los Complejos 6 - 8

2.3.2.2.1 Espectroscopia Vibracional (FTIR y Raman)

En la Figura 2-24, se presentan los espectros vibracionales de los complejos 6 - 8. En la zona de
alta frecuencia, se encuentran las bandas asociadas a los modos vibracionales de los grupos NHs.
Ademas, en el caso de los complejos 7 y 8, estas bandas muestran una forma ensanchada, que se
atribuye a los modos vibracionales v O-H debido a las moléculas de solvatacion presentes en su
estructura cristalina.

El modo vibracional asociado con los enlaces C=N se desplaza hacia menor frecuencia indicando
el alargamiento de dicho enlace originado por la coordinacién a través de los &tomos de nitrogeno
de ese grupo funcional. En el caso del complejo 8 esta banda se desdobla, lo que es un indicativo
de la coordinacion terminal que adopta el ligando bpm, ya que existen grupos C=N inequivalentes
en ese ligando cuando adopta dicha coordinacién 2. El modo de deformacion, & NH,, sufre
pequefios desplazamientos, consistentes con las diferentes interacciones intermoleculares en
qgue participan los grupos amino y se descarta la coordinacién a través de ese nitrogeno.
La banda de estiramiento antisimétrico asociada al grupo SO, se desdobla en el caso del complejo
6, debido a las interacciones intermoleculares en que participan los oxigenos, y en los complejos
7y 8, estas bandas se ensanchan por el mismo motivo. Al igual que en los complejos 1-5 la banda
relacionada con el estiramiento del grupo S-N se desplaza a mayor frecuencia como consecuencia
del acortamiento (1.610 y 1.660 A, para 6 y 7, respectivamente) de ese enlace con respecto al
ligando libre (1.651 A).
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Figura 2-24. Espectros FTIR (a) y Raman (b) del complejo 6 y FTIR del 7 y 8.

Los espectros FTIR de los complejos 7 y 8 son muy similares. Sin embargo, se observan diferencias
importantes en las bandas correspondientes al modo de estiramiento del grupo C=N, lo que es
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congruente con la diferencia en la coordinacion del ligando bpm, que acttia como ligando puente
y-bis-bidentado en 7 y como ligando bidentado terminal en el complejo 8. Este ligando se
caracteriza por mostrar dos bandas cuando actua de forma terminal y una sola cuando lo hace
de forma bis-bidentada . Las diferencias en las bandas asociadas con los estiramientos vy la
deformacion de los grupos amino, sugieren la presencia de diferentes interacciones
intermoleculares en los dos complejos, mientras que la similitud del resto del espectro sugiere
gue las distancias de enlace de los demas grupos funcionales son semejantes.

Tabla 2-8. Modos vibracionales [cm™] asociados a los grupos funcionales mds significativos observados en
los espectros de FTIR y Raman de los complejos 6 - 8 y la sal sédica de SDZ.

NasDz 6 7 8
FTIR Raman FTIR Raman FTIR FTIR
Vas NH> 3424f 3446™ 34464 3440 3413f
vs NH2 3356 3363" 3367¢ 3360 3358f
- m d m d m 1636m
v C=N 1652 1658 1633 1631 1629
1625™
h, mf
mf mf f f f 1595 "
& NHa 1594 1600 1586 1596 1592
1583™f
. 1299° 1299° 1298"¢
Vas SO2 1325™ 1318™
1281™ 12854 1266™ 1266™
Vs SO2 1157™f 1158¢ 1133f 1129f 1137 1137
vS—N 944f 977™ 981 987M 9g7™

as: antisimétrico, s: simétrico, h: hombro, a: ancho, d: débil, m: media, f: fuerte, mf: muy fuerte.

2.3.3 CoMPLEJOS CON EL COLIGANDO 1,10-FENANTROLINA: (M(SDZ)fen) (9-11)
Los complejos 9 - 11 han sido sintetizados a partir de la reaccion de NaSDZ, 1, 10-fenantrolina y
sales de Co(ll) (9), Cu(ll) (20) o Zn(Il) (11), respectivamente, (el uso de cloruro, nitrato, sulfato o
acetato de los metales da como resultado el mismo compuesto). Solo ha sido posible caracterizar
cristalograficamente por difraccién de rayos X de monocristal el compuesto de Co(ll), mientras
que el analisis elemental y los patrones de difraccion de rayos X en polvo de los otros revelaron
que los compuestos 10y 11 son isoestructurales al 9.

2.3.3.1 Andlisis Estructural del complejo 9

El complejo 9, es analogo en estequiometria al 1 (Co(SDZ),bpy, con 1, 10-fenantrolina (fen) en
lugar de bpy como coligando. Se diferencia de dicho compuesto en la orientacién espacial de los
ligandos SDZ (ver Figura 2-2 y Figura 2-25). La geometria alrededor del &tomo de cobalto se puede
describir como un octaedro distorsionado CoNe. De esos seis atomos de nitrégeno, cuatro
provienen de ligandos SDZ y los dos restantes del ligando fenantrolina, todos los ligandos acttan
de forma bidentada. En la coordinacién, los ligandos SDZ y fen forman ciclos quelato de 4y 5
miembros, respectivamente, que contribuyen a la distorsion del poliedro. El complejo cristaliza
en el grupo espacial P ca2; del sistema ortorrémbico con 4 unidades por cada celda unidad. En
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cuanto a las interacciones intramoleculares del compuesto, se puede observar la formacion de
un contacto -1t entre los anillos aromaticos (Cg(7)-+-Cg(10), 3.5093(2) A) (ver la Figura 2-25). La
red cristalina se estabiliza por la formacién de una serie de interacciones intermoleculares, que
serdn analizadas con detalle a continuacion.

Figura 2-25. Esfera de Coordinaciéon del complejo 9. La linea roja discontinua indica una interaccién -1t
intramolecular.

Tabla 2-9. Distancias y dngulos de enlace seleccionados para el complejo 9 [4, 9] .

9

M - Nis/ M - Nas 2.1439(1)
M -Ni17 /M - N2 2.1910(1)
M - Ns1/ M - N1z 2.1075(1)
S18- N17/ Sas- N2z 1.6012(1)
N16-M-N17 / N26-M-N27 61.68(1)

N31-M-Ns12 78.41(1)

M-N17-S18/ M-N17-S18 142.78(1)
N17-S18-C111/ N27-S28-C11 103.87(1)
019-S18-0110 / 029-S28-0210 115.71(1)

@ Se presenta el valor promedio de los pardmetros indicados.
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Las estructuras cristalinas de los complejos 10
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todos los picos a angulos menores, siendo Figura 2-26. Patrones de DRXP de los compuestos 9-11.
mayor el desplazamiento de los picos del

complejo 11. Esto revela que los tres compuestos son isomaérficos, con leves diferencias en los
parametros de celda. El tamafio de la celda unidad del complejo 9 es el menor de los tres,
mientras que el mayor es el del complejo 11.

2.3.3.1.1 Interacciones Intermoleculares: Analisis de Superficies de Hirshfeld

Este compuesto presenta interacciones intermoleculares por puente de hidrégeno
convencionales y no convencionales. No se encontré evidencia de la formacién de apilamientos
intermoleculares mediante interacciones entre los sistemas 1. En la Tabla 2-10 se presentan las
interacciones intra e intermoleculares mas representativas del compuesto y en la Figura 2-27, se
presenta la superficie de Hirshfeld dnorm, €n la cual se puede ver la zona del compuesto en la que
se dan estas interacciones.

Tabla 2-10. Interacciones intra e intermoleculares por puente de Hidrégeno en el complejo 9 [A, °].

D—H--A D—H H--A D--A £ D—H--A Etiqueta (Fig. 2-27)
N117—H117a--019 ' 0.85 2.51 3.1364(2) 131 1
N117—Ha178--O110 0.85 2.25 3.0608(2) 160 2
N217—H217a+-0210 0.85 2.57 3.3199(2) 147 3
N217—H2178+029 Y 0.78 2.24 3.0180(2) 175 4
C112—H112--0110 Y 0.93 2.58 3.3974(2) 147 5
Co13—Ha13+*Na2 0.93 2.59 3.4898(2) 164 6
C212—H212--0210 M 0.93 2.50 2.8961(2) 106

C112—H112--019 " 0.93 2.58 2.9476(2) 104

Operaciones de Simetria: (i) 1-x, 1-y, -1/2+z; (i) 3/2-x, y, -1/2+z; (iii) 5/2-x, y, -1/2+z; (iv) 2-x, -y, -1/2+z; (v)
-1/2+x, 1-y, z.

Se puede ver que las interacciones de mayor importancia (zonas rojas mas intensas en la
superficie dnorm) SON las que tienen etiquetas 2 y 4 en la Figura 2-27 y en la Tabla 2-10. Estas
interacciones corresponden con contactos N-H:--O entre el grupo amino de un ligando SDZ con
el oxigeno de un SO, de una unidad vecina. Las otras interacciones son de menor intensidad y se
presentan en la superficie como zonas de color rojo tenue. Otras interacciones que no estan
listadas en la Tabla 2-10 porque tienen distancias de contacto muy largas, pueden ser visualizadas
como zonas rojas muy claras, entre éstas se encuentran interacciones por puente de hidrégeno
no convencionales C-H---O.
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Figura 2-27. Imdgenes de las superficies dnorm en dos orientaciones para el complejo 9. La primera columna
muestra la orientacion de la superficie de la sequnda columna, mientras que la tercera muestra la superficie
rotada 1802 alrededor del eje vertical. Las flechas marcan las interacciones descritas en la Tabla 2-10 o en
el texto. El rango es de -0.4688 u.a. (rojo) a 1.3668 u.a. (azul).

Las interacciones intermoleculares se presentan de manera resumida en el diagrama de huella
dactilar (Figura 2-28). En este, se puede ver que las interacciones mas cortas en el compuesto son
las O---H con una distancia aproximada de 2.0 A, estas representan el 22.1 % de las interacciones.
Las mds abundantes (39.6 %) son las H---H, que se presentan en una region dispersa alrededor de
la recta y = x y a aproximadamente de+d; ~ 2.2 A de forma similar que en el compuesto 1. Las
interacciones N---H y C---H contribuyen con 9.2 y 24.4 %, respectivamente y se presentan en el
diagrama solapadas entre ellas y con otras interacciones. En este caso no se encontré evidencia
de interacciones C---C por apilamiento it al analizar las superficies de indice de forma y curvatura.

06 L L 1 1 1 1 L 1 1 L L
06 08 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

d; [A]

Figura 2-28. Huella dactilar del complejo 9 (arriba). (a) H--H, (b) O-H, (c) N---H, (d) C--H y (e) C---C.
Cuantificacion porcentual de las interacciones en el complejo 9 (abajo).
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2.3.3.2 Caracterizacion Espectroscopica de los Complejos 9 - 11
2.3.3.2.1 Espectroscopia Vibracional (FTIR y Raman)
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Figura 2-29. Espectros FTIR y Raman de los complejos 9 y 10.
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Los espectros vibracionales de los compuestos que incluyen 1,10’-fenantrolina (9-11) son muy
similares a los obtenidos para complejos con otros coligandos parecidos (por ejemplo, bpy), en la
Figura 2-29 se presentan los espectros de los complejos 9 y 10, mientras que las bandas
correspondientes a los grupos funcionales mas relevantes de los compuestos 9 - 11 se asignan en
la Tabla 2-11. En la zona de alta frecuencia se observan las bandas atribuidas a los modos
vibracionales de estiramiento antisimétrico y simétrico del grupo NH, de los ligandos SDZ. En el
espectro Raman del complejo 9 solo se observa la banda del modo antisimétrico, mientras que
en el 10 no se observa ninguno de los dos modos. En los complejos 9 — 11, la banda asociada con
el estiramiento v C=N se desplaza a menor frecuencia con respecto al ligando libre, de acuerdo
con la coordinacién a través de estos grupos, como fue observado en la estructura cristalina de
9. La deformacion del grupo NH; se desplaza muy poco debido a las interacciones
intermoleculares en que participa este grupo en los tres complejos. Los modos de estiramiento
antisimétrico y simétrico de los grupos SO, se desplazan a menor frecuencia, lo que es un
indicativo del alargamiento de dichos enlaces. Este alargamiento es la consecuencia de las
interacciones intermoleculares en las que participan los grupos SO, Por el contrario, el modo de
estiramiento v S-N se desplaza a mayor frecuencia, lo que concuerda con los datos cristalograficos
del complejo 9, en los que se observa el acortamiento del enlace S-N.

Tabla 2-11. Modos vibracionales [cm™] asociados a los grupos funcionales mds significativos observados
en los espectros de FTIR y Raman de los complejos 9 -11 y la sal sédica de SDZ.

NaSDz 9 10 11
FTIR Raman FTIR Raman FTIR Raman FTIR
Vas NH2 3424f 344Qm 3442m 3416™
vs NH> 3356 3355f 3362¢ 3354f 3343™
v C=N 1652™ 1658¢ 1643f 16474 1645™ 1630™
; ; 1597™ 1601" 1598 15991 1598
& NHa 1594™ 1600™ " ] ; ; "
1582™ 1587 1588 1591 1580
. 1299¢ 1308™ 1273 1298hd
Vas SO2 1325m 1318™ ¢
1275™ 1279¢ 1260™ 12624 1277
Vs SO2 1157™f 1158¢ 1135™f 1129™ 1129f 11319 1139™f
vS—N 944f 977" 9814 980™ 9824 959m

as: antisimétrico, s: simétrico, h: hombro, a: ancho, d: débil, m: media, f: fuerte, mf: muy fuerte.
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2.3.3.2.2 Espectroscopia Electrénica (UV-Vis y UV-Vis-RD)

Los espectros UV-Vis de esta familia de complejos presentan las bandas asociadas a los ligandos
por debajo de 350 nm. Los espectros de los complejos 9 (Co) y 10 (Ni) se presentan en la Figura
2-30, mientras que en la Tabla 2-12 se resume la informacion espectroscopica obtenida de las
mediciones realizadas tanto en fase sélida (reflectancia difusa) como en solucién (MeOH y DMSO)
para los tres complejos.

En el caso del complejo 9 (Co(ll)), las bandas relacionadas con transiciones d-d se pueden apreciar
en la zona visible (DMSO 1x1072). La primera de ellas alrededor de los 490 nm presenta una
estructura multiple como es esperado para la transicion *Ti4(P) — “Ti.. Esa banda se puede
deconvolucionar como la envolvente de al menos 2 bandas centradas en 446 y 525 nm. En el
espectro de reflectancia difusa (no mostrado) se observa que la absorbancia aumenta a partir de
los 730 nm sin llegar a presentar un maximo por debajo de 900 nm, por lo que la transicion *Ax—
T1¢ aparece a una longitud de onda mayor. Por Ultimo, la banda relacionada con la transicion “Ta,
— “T1gno ha sido observada, lo que es esperado debido a que suele ser observada en el infrarrojo
cercano a longitud de onda > 1000 nm.

En el caso del complejo de Cu(ll) (10), el espectro visible (DMSO 1x102 M) presenta una banda
ancha que es ajustable a la suma de dos campanas gaussianas. Estas pueden ser asignadas a las
transiciones dyy, = dy2_y2 (693 nm), y d,2 = dyz2_,2 (1074 nm); para la configuracion
electronica d° del Cu(ll) también se espera una banda de mayor energia correspondiente a la

transicion dxz_yz — d,2_,2,sin embargo, en el espectro medido en DMSO, esta transicion parece

y
estar solapada con las transiciones intraligando y no ha podido ser resuelta. El espectro de
reflectancia difusa aporta la misma informacion.

Por ultimo, en el caso del complejo de Zn(ll), como era de esperar por su configuracion electrénica
[Ar] 3d%, solo se observan las bandas correspondientes al campo ligando y sus espectros no se

presentan en la Figura 2-30.

x10*

T T { | T T T T { =5 T T
200 250 300 350 500 600 700 200 250 300 350 600 800 1000
Longitud de Onda [nm] Longitud de Onda [nm]

Figura 2-30. Espectro UV-Vis de los complejos 9y 10 (Metanol—y DMSO ---). Las bandas obtenidas mediante

deconvolucion se presentan como lineas punteadas.
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Tabla 2-12. Transiciones electronicas en los compuestos 9 - 11 en solucion metandlica (A < 350) y en DMSO
(A > 350) [nm]. Entre paréntesis se indican los valores de &°.

SDZ fen 9 10 11 Asignacion
242 (33.2) 223 (31.6) 221¢(45.3) 210°(62.1) 225 (46.9)

274 (25.1) 232¢(42.8) 229 (47.1) Transiciones
259 (58.2) 267 (59.0) 267 (68.2) 269 (57.8) Intraligando

305 (5.1) 290 (27.8) 293¢(28.8) 291¢(22.6) TCe-Tr* y et

338 (1.1) 325 (1.8)

490 (52) 691 (105) Transiciones
- - >900 1074 (84) N d—db

“ Transiciones del campo ligando: x10° M cm™; ® Estas transiciones son asignadas con mejor detalle en el
texto: “hombro.

2.3.3.3 Estudios de Estabilidad Térmica(9 - 11)

2.3.3.3.1 Analisis Termogravimétrico y Térmico Diferencial

Bajo condiciones oxidantes (atmésfera de O, y flujo de 50 ml min?), los 3 complejos se
descomponen siguiendo un proceso en varias etapas sobrepuestas, por lo que no es posible
proponer un mecanismo detallado de descomposicion a partir de la informacion
termogravimétrica disponible. Los complejos 9 y 10 descomponen siguiendo una serie de
reacciones exotérmicas a partir de 297 y 238 2C, respectivamente. En las curvas TG de 9y 10 se
da un paso de descomposicion muy exotérmico, cerca de los 476 y 440 °C, respectivamente. El
complejo 11, presenta en su curva DT un proceso endotérmico alrededor de los 289 oC, asociado
con su punto de fusién e inmediatamente después empieza su descomposicion con varios pasos
exotérmicos. Para verificar que ese pico endotérmico corresponde a la fusion, se recurrié a un
equipo Karl Kolb para medir el punto de fusién del compuesto.
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Figura 2-31. Curvas termogravimétricas (TG) y de andlisis térmico diferencial (DT) de los complejos 9 - 11.
Medidos en Oz (50 ml min™). Se presentan en funcidn del tiempo o la temperatura. La curva negra en los
grdficos de 9 y 10 corresponde a una ampliacion de la curva DT y no se presenta a escala.
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CAPITULO 2: COMPLEJOS CON SULFADIAZINA

A una temperatura de 800 2C, se observa un residuo correspondiente a 10.26, 11.17 y 10.92 %,
para 9, 10 y 11, respectivamente, que se corresponden con la oxidacién de los complejos para
dar lugar a la formacion de CoO, CuO y ZnO (calculado 10.16, 10.71 y 10.81 %). Con base en los
espectros FTIR de los residuos (no mostrados), ademas de dichos dxidos, también se observan
bandas de muy baja intensidad debidas a los sulfatos correspondientes.

2.3.4 COMPLEJOS CON EL COLIGANDO 2,2’-BIQUINOLINA, (M(SDZ)bgX) (12-14)

La familia de complejos ternarios de sulfadiazina incluyendo al ligando 2,2’-biquinolina, bg, se ha
obtenido al hacer reaccionar a estos ligandos en presencia de sales de Co (12), Ni (13) y Zn (14)
bivalentes. En el caso de los complejos de cobalto y zinc se han caracterizado sus estructuras
cristalinas, revelando complejos con estequiometria 1:1:1, en los que ademds se encuentra la
presencia del anién de la sal empleada en la sintesis (cloruro y acetato, respectivamente). El
complejo 13, de Ni, se ha caracterizado espectroscépicamente y en conjunto con el microanalisis
elemental y el patrén de rayos X policristalino, se ha concluido que es isoestructural al complejo
de cobalto (12, ver el APENDICE C).

2.3.4.1 Andlisis Estructural de los Complejos 12 'y 14

Los complejos 12 y 14 cristalizan en los grupos espaciales P 2:/ny P -1 de los sistemas espaciales
triclinico y monoclinico, respectivamente. El complejo 12 tiene 4 unidades por cada celda unidad,
mientras que 14 tiene Z = 2. Los atomos metdlicos presentan esferas de coordinacién penta y
tetracoordinadas, respectivamente. Se ha encontrado que la geometria alrededor del dtomo de
Co(ll) en 12 es una piramide de base cuadrada distorsionada con el metal separado del plano de
la base por una distancia de 0.405 A (ver APENDICE C). En el plano ecuatorial de la pirdmide se
encuentran dos nitrégenos provenientes del ligando SDZ (N1s y N17), un dtomo de cloro y uno de
los nitrogenos del coligando bqg (N21), por lo que la posicion apical estd ocupada por el segundo
nitrégeno de la bg (N220) formando de esta manera una esfera de coordinacién CoN4Cl. La unidn
de los ligandos SDZ y bg genera anillos quelato de cuatro y cinco miembros respectivamente, lo
gue genera distorsiones respecto a la geometria ideal del poliedro, por ejemplo, el &tomo de N
en la posicidn apical esta considerablemente desviado de su ubicaciéon ideal (N21 - Co - Nayo =
79.67 9). En la Figura 2-32 se presentan las estructuras moleculares de los complejos 12 y 14.

H1178

Figura 2-32. Esfera de Coordinacidn del dtomo de Co en el compuesto 12 (izquierda) y la del dtomo de Zn en
14 (derecha). Las moléculas de solvatacion y los dtomos de hidrégeno del complejo 14 se omitieron por
claridad.
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En el complejo 14, |a esfera de coordinacion ZnNsO consta de un N sulfonamidico (N17) del ligando
SDZ que actua de forma monodentada, dos atomos de N provenientes del coligando bq,
bidentado y un atomo de oxigeno del anién acetato. La geometria de este poliedro es del tipo
bipiramide trigonal vacante (ver el APENDICE C para detalles de SHAPE y de este tipo de
geometria). El complejo 14 es el Unico obtenido durante este trabajo de tesis en el que el ligando
SDZ participa de forma monodentada, sin embargo, este modo de coordinacién es comun y se
conocen varios complejos actuando de esta forma con diferentes metales [1432:137,149-152],

En la red cristalina de este compuesto se puede observar la presencia de una esfera de
solvatacién conformada por dos equivalentes de metanol y uno de agua por cada unidad
compleja. Una de las moléculas de MeOH y la de H,0, se ubican formando redes de interacciones
intermoleculares entre moléculas separadas por 12.549 A (Oss+-Os4) formando cadenas con
secuencia Osq-H20---MeOH:--MeOH---H,0--:034 y con un centro de inversién en medio de las dos
moléculas de MeOH.

Tabla 2-13. Distancias y dngulos de enlace seleccionados para los compuestos 12y 14 [A, 9] .

12 14

M - N1s 2.1166(2) -

M - N17 2.1735(2) 1.9648(3)
M - N21/ M - Na2o 2.0502(2) 2.0830(3)
S18- N17 1.6141(2) 1.6166(3)
M - XP 2.2746(2) 1.9782(3)
N1e-M-N17 61.87(1) -
N21-M-N220 79.67(1) 79.80(1)
M-N17-S1s 144.81(1) 120.66(1)
N17-S18-C111 106.74(1) 106.96(1)
019-5S18-0O110 117.17(1) 108.74(1)
X?-M - Na1 99.40(1) 108.55(1)

? Se presenta el valor promedio de los pardmetros indicados. °X = Cl (12) y Os3 (14).

2.3.4.1.1 Interacciones intermoleculares: Andlisis de Superficies de Hirshfeld

En los compuestos 12 y 14, se encuentran varias interacciones intermoleculares y algunas de ellas
contribuyen en la estabilizacién de sus redes cristalinas. En el complejo 12, las de mds corto
alcance son las interacciones por puente de hidrogeno N-H---O (etiqueta 1) e interacciones H---Cl
(2y 3), ademas de éstas, también se observan interacciones de tipo C-H---t de largo alcance (Cia-
His--Cg(7)).

Por su parte, en el complejo 14 las interacciones que involucran las moléculas de solvente juegan
un papel importante y son las de mayor intensidad. Se observa una interaccién de corto alcance
entre la molécula de agua y el acetato coordinado (1.89 A, etiqueta 1). Otras interacciones
importantes en las que participa la molécula de agua son con el grupo amino de la SDZ (2.07 A) y
con un hidrégeno aromatico del anillo anilinico del mismo ligando (2.54 A) (etiquetas 2 y 4,
respectivamente). Las moléculas de metanol también participan en las interacciones
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intermoleculares, por ejemplo, en el contacto Ni17—Hi7s:-*O1m con el grupo amino del ligando
sulfadiazina (2.09 A, etiqueta 3). También existen algunas interacciones intramoleculares, que
participan en la union de las moléculas de solvatacidon con el complejo.

€yt Cal?)

14 M

oM, T

Figura 2-33. Imagenes de las superficies dnorm €n dos orientaciones para los complejos 12 y 14. La primera
columna muestra la orientacion de la superficie de la segunda columna, mientras que laty tercera muestra
la superficie rotada 1809 alrededor del eje vertical. Las flechas marcan las interacciones descritas en la
Tabla 2-14 o en el texto. El rango es de -0.4688 u.a. (rojo) a 1.3668 u.a. (azul).
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Figura 2-34. Arriba: Huella dactilares de los complejos 12 y 14. (a) H---H, (b) O---H, (c) N---H, (d) C---H, (e) C---C
y (f) Cl---H. Abajo: contribucion porcentual de las interacciones intermoleculares en las redes cristalinas de
12y 14.
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En la Figura 2-34 se presentan los diagramas de huella dactilar de los compuestos 12 y 14. Las
interacciones que mas contribuyen porcentualmente a la superficie de Hirshfeld son las de tipo
dihidrogeno, al igual que en los complejos anteriores. Estas contribuyen con un 47.5y 37.9 % en
12 y 14, respectivamente. En ambos casos, la distancia minima H---H a la que se dan esas
interacciones es menor a 2.4 A como se observa en el diagrama de huella dactilar. Las
interacciones C-—-H (de+di ~ 2.75y 2.65 A, para 12 y 14, respectivamente) y O---H, representan las
siguientes interacciones de mayor presencia. En ambos casos las interacciones O---H son las mas
cortas (de+di ~ 2.1y 1.75 A, para 12 y 14, respectivamente). En las cercanias del sistema 1t del
ligando bg de ambos complejos se observa la formacion de interacciones intermoleculares 1,
gue se pueden observar tanto en el diagrama de huella dactilar 2D, como en las superficies de
indice de formay curvatura (Figura 2-35), en el diagrama 2D, se observa una mancha de color azul
claro en de = di ~ 1.8 A, que es tipico de este tipo de interacciones. En las superficies 3D, se
observan zonas con patrones de “triangulos” azules y rojos en el diagrama de indice de forma,
acompafiados por zonas de alta planaridad en la superficie de curvatura. En el complejo 14,
ademads de los contactos 11t relacionados con los ligandos bg, también se encuentran
interacciones entre los segmentos pirimidinicos de moléculas vecinas. En la Tabla 2-15, se resumen
los parametros geométricos de las diferentes interacciones de empaquetamiento -1t en los dos
complejos.

Tabla 2-14. Interacciones intra e intermoleculares por puente de Hidrégeno en los compuestos 12 y 14 [A,

9.
D—H--A D—H H--A D--A £ D—H--A Etiqueta (Fig. 2-35)
Compuesto 12
N117—Hi17a--O110" 0.95 2.18 2.9829(3) 143 1
N117—Hai7g:+-Cl1 " 1.04 2.37 3.3771(3) 164 2
Cog —Hag+Cly 0.93 2.71 3.5664(3) 153 3
Ci116—H116--O110 ™0 0.93 2.57 2.9416(3) 104
Compuesto 14
O1w—Haw-034* 0.84 1.89 2.7193(4) 173 1
N117—Hiza-O1w™ 0.94 2.07 2.9995(5) 170 2
N117—Hi7s-O1m ™ 0.91 2.09 2.9756(5) 164 3
C113—H113-O1w* 0.93 2.54 3.2897(5) 138 4
O1m—Him-+-011d™@ 0.84 2.05 2.8592(5) 164 5
O1w—Haw--O2n"@ 0.84 1.58 2.0892(3) 116
O2m—Hzma--0110™" 0.86 2.25 3.0989(5) 170
C23—Hz23--034""° 0.93 2.54 3.2507(5) 134
Ci16—Hi16 --O110™" 0.93 2.57 2.9319(5) 104

Operaciones de Simetria: (i) -1/2+x, 1/2-y, -1/2+z; (ii) -1/2+x, 1/2-y, 1/2+z; (iii) -1+x, y, z; (iV) X, -y, -z; (V)
1-x, -y, 1-z; (vi) 1-x, -y, -z; (vii) -x, -y, 1-z; (viii) -x, 1-y, -z (ix) x, 1+y, z; (x) -1+x, V, Z; (xi) -x, 1-y, 1-z.

Tabla 2-15. Pardmetros geométricos [A, 2] de las interacciones de tipo rt-stacking en los complejos 12 y 14.

Anillos 1—J R Ru? Rav® ad pe v Desplazamiento
Compuesto 12

Ca(4)-Cg(5) ¥ 35731(3)  3.4858 44389 4 158 127 0970

Cg(8)--Cg(8) " 3.6963(3) 3.4414 3.4414 0 214 214 1.349
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Cg(5)--Cg(9) ™ 3.6280(3) 34511 44134 4 198 180 1.229
Compuesto 14
Cg(3)--Cg(3) "t 3.9144(6 3.4199  3.4199 29.1 291 1.904

(6) 0
Cg(4)-Cg(4) v 3.8331(6) 34785 34785 0 248 248 1610
Cg(4)--Cg(6) v 3.6628(6) 34841 35030 1 170 180 1.070
Cg(5)-+-Cg(5) Vi 3.9412(7) 3.5133 35133 0 269 269 1786

@pijstancia entre los centroides de los anillos I y J. ) Distancia vertical desde el centroide del anillo I al anillo

J. Djstancia vertical desde el centroide del anillo J al anillo I. ) Angulo diedro entre los planos medios (1) y
(J). ©Angulo entre el vector Cg(l) --- Cg(J) y el vector normal al plano (1). # Angulo entre el vector Cg(l) - Cg(J)
y el vector normal al plano (J). Los superindices denotan las operaciones de simetria (ver Tabla 2-14).

Figura 2-35. Representacion de las propiedades de Indice de Forma y Curvatura para los compuestos 12 y
14. La primera columna muestra la orientacion de la molécula en las superficies, en la seqgunda se presenta
la superficie de indice de forma y en la tercera la de curvatura. Las zonas delimitadas con los évalos naranja
son las asociadas con interacciones de tipo 1.

2.3.4.2 Caracterizacion Espectroscdpica de los Complejos 12 - 14

2.3.4.2.1 Espectroscopia Vibracional (FTIR y Raman)

Los espectros FTIR de los complejos 12 - 14 son similares a los observados para los complejos
anteriores y se presentan en la Figura 2-36. Se presentan las bandas asociadas a los grupos amino
a frecuencias entre 3322 y 3426 cm™. En esta zona del espectro FTIR del complejo 14, ademds de
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los estiramientos del NH; se encuentra una banda en 3386 cm™, posiblemente debida al modo
de estiramiento O-H de las moléculas de MeOH presentes en la estructura cristalina. En este
complejo, la banda asociada con los estiramientos del grupo CHs provenientes tanto del MeOH
como del acetato coordinado se encuentra en 3056 cm™.
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Figura 2-36. Espectros FTIR (a) y Raman (b) del complejo 12, y FTIR de los compuestos 13 y 14. *Modo
vibracional asociado con el anidn acetato en 14.

En los tres complejos el modo de estiramiento C=N se encuentra desplazado a menor frecuencia
con respecto al ligando, indicando la coordinacion a través de ese grupo funcional. Mientras que
la banda asociada con el modo de deformacién del grupo NH, presenta muy poca variacion, lo
gue confirma que el grupo amino no participa en la coordinacion. Las pequefias diferencias estan
asociadas con las interacciones intermoleculares por puente de hidrégeno en que participa.

Las bandas pertenecientes a los modos de estiramiento simétrico y antisimétrico del grupo SO,
se desplazan hacia mayor frecuencia indicando un alargamiento de los enlaces S=0, lo que est3
de acuerdo con la participacién de los dtomos de oxigeno en puentes de hidrégeno. Por Ultimo,
de acuerdo con los resultados cristalograficos, el enlace S-N en los complejos es mas corto que
en el ligando libre, lo que estd de acuerdo con el desplazamiento hacia mayor frecuencia, de la
banda correspondiente al estiramiento de este modo.
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Tabla 2-16. Modos vibracionales [cm™] asociados a los grupos funcionales mds significativos observados
en los espectros de FTIR y Raman de los complejos 12 - 14 y la sal sédica de SDZ.

NasDz 12 13 14

FTIR Raman FTIR Raman FTIR FTIR
Vas NH2 3424f 3426f 3422f 3414™
vs NH2 3356f 3344f 33474 3340f 3322f
v C=N 1652m 1658¢ 1640™ 16418 1640f 1637f
8 NH. 1594™f 1600™f 1598™f 1600° 1598™f 1596™f
Vas SO2 1325™f 1318™ 1295f 1297f 1313
vs SO2 1157™f 1158¢ 1141™f 11419 1142™f 1145™f
v SN 944f 972m 9714 972m 951f

as: antisimétrico, s: simétrico, h: hombro, a: ancho, d: débil, m: media, f: fuerte, mf: muy fuerte.

2.3.4.2.2  Espectroscopia Electrénica (UV-Vis y UV-Vis-RD)

El color de las soluciones del complejo 12 en DMSO y DMF son de color azul, en piridina en cambio
la solucidn es rosada, en contraste con el color verde del complejo en estado sélido, indicando
un posible cambio en la esfera de coordinacién al entrar en contacto con dichos solventes. El
espectro de reflectancia difusa muestra 3 bandas en la zona visible para este compuesto (418,
600 y 753 nm), de acuerdo con las transiciones esperadas para un complejo de Co(ll) con
geometria de pirdmide de base cuadrada (‘T — “*Tig, “T1(P) — Tz vy “Tos — “Agg,
respectivamente).

En solucidn, el complejo se comporta de manera diferente segun el solvente tal como se observa
en los espectros de la Figura 2-37. En el caso de DMSO y DMF, se observa un espectro tipico de
un entorno tetracoordinado. Por otra parte, se disolvié el sélido en DMSO recientemente
destilado y la solucién mantuvo su color verde, sugiriendo que el cambio en la esfera de
coordinacién del complejo estd asociado con el agua presente en el solvente mas que con el
DMSO propiamente.

En el caso del complejo de Ni(ll) (13), se observan las bandas del campo ligando a longitudes de
onda menores a los 400 nm. Los espectros medidos en DMSO y MeOH son similares con
excepcién de una banda a aproximadamente 375 nm que no aparece cuando se mide el espectro
en DMSO, pero que silo hace en MeOH. En la zona del visible, se pueden ver las bandas asociadas
a las transiciones d-d. Un procedimiento de deconvolucién muestra dos gaussianas centradas en
680 y 767 nm, las que son asignadas a las transiciones 3A;; — 3Tis(P) y Ay — 3Ty,
respectivamente. La transicion 3As, — 3Tygno se observé en el espectro. Estas bandas y sus bajos
coeficientes de absorcion (< 10 Mt cm™®) concuerdan con las transiciones electrdnicas esperadas
para un complejo de Ni(ll) con configuracidn electrénica [Ar] 3d®en un entorno octaédrico 42,
Por ultimo, en el caso del complejo 14 (Zn(SDZ)bgAc) solo se observaron las bandas asociadas con
el campo ligando, lo que esta de acuerdo con la configuracion [Ar] 3d° del ion Zn(l1).
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Figura 2-37. Espectro UV-Vis de los complejos 12 - 13 (Metanol — y DMSO ---). Las bandas obtenidas

mediante deconvolucion se presentan como lineas punteadas.

2.3.4.3  Estudios de Estabilidad Térmica(12 - 14)

2.3.4.3.1 Analisis Termogravimétrico y Térmico Diferencial

El complejo 12 (Co(SDZ)bqCl), descompone siguiendo una serie de pasos exotérmicos
sobrepuestos, la descomposicion inicia a los 263 2C. La descomposicidon completa del complejo
se observa a aproximadamente 790 2C, dejando un residuo con 12.3 % de masa, que corresponde
con CoO (calculado: 12.48 %). El 6xido residuo fue confirmado mediante espectroscopia FTIR. Por
su parte, el complejo 13 (Ni(SDZ)bqCl) es mds estable que 12 y 14, inicia su descomposicion a 271
oC y después de esa temperatura se da una serie de pasos exotérmicos sobrepuestos que
terminan a aproximadamente 496 2C, dejando NiO como residuo del 13.2 % (experimental: 13.19
%, calculado: 12.5 %) (en estos casos no se encontrd evidencia de la formacion del sulfato
metalico en la descomposicién).

Finalmente, el complejo 14 (Zn(SDZ)bgAc) que es el mas inestable de esta familia, pierde
inicialmente un 4.47 %, que es consistente con la pérdida de una de sus moléculas de MeOH
(esperado: 4.7%). El resto de la descomposicion procede mediante varias reacciones exotérmicas
completdndose la descomposicion a 757 2C, dejando como residuo el 12.7 %, que concuerda con
Zn0. El espectro FTIR del residuo presenta las bandas caracteristicas de este compuesto.
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Figura 2-38. Curvas TG (=) y DT (---) de los complejos 12-14. Se presentan en funcién de la temperatura o
del tiempo. La curva negra es una ampliacion de la curva DT y no estd a escala.

2.3.5 CoOMPLEIOS CON EL COLIGANDO 6-METOXIQUINOLINA (15v15a)

Estos complejos se obtuvieron a partir de la reaccidn entre el compuesto 6-metoxiquinolina, con
sulfadiazina de sodio y sales de Co(ll). El complejo 15 (Co(SDZ),(6-Me0Q),), se obtuvo al hacer
reaccionar a los dos ligandos con sulfato o cloruro de cobalto con el ligando 6-MeOQ en exceso.
Esta reaccidn es satisfactoria tanto en solvente como en fase seca por molienda de los reactivos.
Cuando la reaccion se efectia empleando CoCl,, se obtiene ademas como subproducto el
complejo 15a (H(6-MeOQ)* [CoCls3(6-Me0Q)]). Se obtuvo el complejo 15a con un mejor
rendimiento haciendo reaccionar directamente 6-MeOQ con CoCl,-6H,0.

Durante el transcurso de esta investigacion, estudiamos y publicamos ademads complejos binarios
del ligando 6-MeOQ con Ni(ll), Cu(ll), Zn(11), Ag(l) y Hg(ll) ®*®¥ que no se detallan en este trabajo.

2.3.5.1 Andlisis Estructural de los Complejos 15 y 15a

En el compuesto 15 el dtomo de Co(ll) hexacoordinado, se encuentra en un centro de inversion,
rodeado por 6 dtomos de nitrogeno provenientes de 2 moléculas bidentadas de SDZ y 2
monodentadas de 6-Metoxiquinolina. Los ligandos 6-MeOQ se ubican en posicion trans, al igual
gue los ligandos SDZ. De acuerdo con los calculos de SHAPE, su geometria se ubica en el camino
de distorsién entre las geometrias ideales octaédrica y prismatica trigonal, ajustdndose mejor a
la primera. En cuanto a las interacciones intermoleculares, presenta interacciones por puente de
hidrogeno y también del tipo ri-stacking entre los segmentos anilinicos de moléculas vecinas, asi
como también entre los anillos de los ligandos 6-MeOQ. La estructura del complejo 15 se presenta
en la Figura 2-39y en la Tabla 2-17 se presentan algunos parametros geométricos seleccionados.

0211

{24

¥

Figura 2-39. Estructura del complejo Co(SDZ),(6Me0Q): (15).

El compuesto 15a, subproducto de la sintesis de 15, presenta un entorno de coordinacion
tetraédrico alrededor del &tomo de Co(ll), encontrandose el metal rodeado por 3 dtomos de cloro
y el nitrégeno de una 6-MeOQ, generando un anién cobaltato acompafiado por un cation 6-

65



metoxiquinolinio (ver Figura 2-40). En la Tabla 2-17 se muestran algunas distancias y angulos de
enlace relevantes. La estructura cristalina de este compuesto esta fuertemente influenciada por
interacciones intermoleculares del tipo de puente de hidrégeno con participaciéon de los dtomos
de cloro. También se encontré evidencia de interacciones de tipo n-stacking.

b‘cll

Figura 2-40. Izquierda: Estructura cristalina del complejo 15a. Derecha: cadenas infinitas C2(4) [R3(16)] a
lo largo del eje a formadas por interacciones de tipo i1t y puentes N—H---Cl. Operaciones de Simetria: i) x,
-1+y, z; i) -1+x, -1+, z; iii) 1-x, -y, -z, iv) -14X, y, Z; V) X, -y, -2; Vi) 1-x, 1-y, 1-Z.

Tabla 2-17. Distancias y dngulos de enlace seleccionados en los compuestos 15 y 15a [A, ©].

15 15a
M - N1s 2.0999(2) M —N11 2.0747(1)
M - N7 2.2219(2) M —Cly 2.2691(1)
M - N2z 2.2094(2) M —Cl2 2.2661(1)
S1s - N17 1.6113(2) M —Cls 2.2379(1)
Clz -+ Haz 2.8801(1)
N16-M-N17 61.99(1)
M-N17-S1s 145.79(1) Cl-M-Cl 109.80(1) /110.22(3) / 111.14(3)
N17-S18-C111 108.63(1) N1 —M—=Cl 103.63(6) / 103.38(5) / 118.15(1)
019-518-O110 116.52(1)

2.3.5.1.1 Interacciones Intermoleculares: Andlisis de Superficies de Hirshfeld

Debido a las grandes diferencias estructurales entre los dos compuestos, es de esperarse que la
red de interacciones intermoleculares presentes en ambos sea también muy diferente. En la Tabla
2-18 se presentan los pardmetros geométricos mas importantes de las interacciones
intermoleculares en ambos compuestos. En el compuesto 15, la interaccion mas fuerte es la
etiquetada como 1, que es un contacto entre el grupo NH; del ligando SDZ y uno de los oxigenos
del grupo SO2 de una molécula adyacente (2.23 A). Las demds interacciones tienen distancias de
contacto similares, por lo que, en la superficie dnorm Se Observan con intensidades también
similares. Entre esas interacciones estan una mas con la forma N-H---O (etiqueta 2, 2.51 A) y un
puente de hidrégeno no convencional C-H--O (etiqueta 3, 2.51 A). Esta Ultima interaccién genera

dimeros con una arquitectura R3(18) como se muestra en la Figura 2-41.
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Por otro lado, en las interacciones intermoleculares del compuesto 15a los atomos de cloro
juegan un papel muy importante. La interaccion 1, que puede considerarse como intramolecular
(Figura 2-42) une mediante una interaccion N-H---Cl al catidon 6-metoxiquinolonio con el anion
complejo (distancia H--Cl = 2.44 A). Esta interaccién es ademds responsable de la formacién de
cadenas infinitas a lo largo del eje cristalografico a como se muestra en la Figura 2-40. Otras
interacciones en que participa el halégeno, etiquetas 3 y 4, tienen la forma C-H---Cl y una distancia
de contacto de 2.78 A. Otro contacto importante involucra al grupo metoxilo como aceptor de H,
formando interacciones C-H---O (etiqueta 2), con una distancia de 2.41 A.

y—

4 J

Figura 2-41. Anillos R3(18) formados en el complejo Co(SDZ)2(6Me0Q)> (15).

Tabla 2-18. Interacciones intra e intermoleculares por puente de Hidrégeno en los compuestos 15y 15a [A,

o],

D—H--A D—H H-A D--A £ D—H--A Etiqueta (Fig. 2-42)
Compuesto 15

N117—H117a-019'! 0.86 2.23 2.9250(3) 138 1
N117—Ha178+-O110 0.86 2.51 3.2614(3) 146

Co4 —Hog019 0.93 2.51 3.3918(3) 158 3
C116—Hi16+-019 M 0.93 2.57 2.9186(3) 103

Compuesto 15a

N21—Ha1-+-Cly ntre 0.86 2.44 3.1817(2) 145 1
C17—H17:--021 ™ 0.93 2.41 3.3031(2) 161 2
Caa—Haa--ClyY 0.93 2.78 3.6127(2) 150 3
Cas—Hag---Clp Vi 0.99 2.78 3.7250(2) 161 4
Cig—Hig--Cl3 tr 0.92 2.68 3.5405(2) 156

Operaciones de Simetria: (i) -1/2+x,1/2-y,1/2+z; (ii) -1+x,y,z; (iii) x,y,1+z; (iv) 1-x,1-y,1-z; (v) -x,-y,-z; (Vi)
1+x,1+y,2; (Vii)1-x,-y,-z; (viii) 2-x,-y,1-zZ.
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€, H,Cals)

15

15b

Figura 2-42. Imdgenes de las superficies dnorm €n dos orientaciones para los complejos 15 y 15a. La primera
columna muestra la orientacion de la superficie de la sequnda columna, mientras que la tercera muestra la
superficie rotada 180° alrededor del eje vertical. Las flechas marcan las interacciones descritas en la Tabla
2-18 o en el texto. El rango es de -0.4688 u.a. (rojo) a 1.3668 u.a. (azul).

Los diagramas de huella dactilar de los compuestos 15 y 15a, que se presentan en la Figura 2-43,
muestran de forma resumida las interacciones intermoleculares presentes en las estructuras
cristalinas de estos compuestos. En el complejo 15 las interacciones de mas corto alcance son las
O---H con una distancia de contacto minima de+di ~ 2.1 Ay se observa como dos picos simétricos
con forma puntiaguda. las interacciones H-:-H tienen como distancia minima aproximada de+d;~
2.4 Ay se observan como un pico en la diagonal del grafico. Por otro lado, las interacciones N---H
se solapan con las C-—-H. Los contactos N--H tienen distancias aproximadas de ~2.8 A, mientras
que las C--H con distancia minima de ~2.47 A. Por su parte, las interacciones mds cortas en el
complejo 15a son también las O---H con una distancia de + di ~ 2.26 A, seguidas por los contactos
dihidrégeno a ~ 2.3 A. Las interacciones Cl---H también son relativamente cortas a una distancia
de + di~2.31 A. Los contactos C--C en ambos compuestos se observan a ~ 3.6 A, valor tipico para
las interacciones por apilamiento -1t (ver la Tabla 2-19), hecho que es confirmado por los
patrones de triangulos rojos y azules observados en las superficies de indice de forma
acompafiados por una alta planaridad en las superficies de curvatura (Figura 2-44). Las
contribuciones porcentuales mas importantes a la red de interacciones la tienen en ambos casos,
las interacciones H--H (43.0 y 39.2 %, para 15 y 15a respectivamente). En el caso de 15, las
interacciones C--H y O--H tienen los siguientes valores mas altos (25.8 y 15.8 %), mientras que
en 15a los contactos que involucran a los dtomos de cloro tienen una participacion muy
importante del 38.3 %, levemente menor a la de los H---H.
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Figura 2-43. Arriba: Huella dactilar de los complejos 15 y 15a. (a) H---H, (b) O---H, (c) N---H, (d) C---H, (e) C---C
y (f) Cl---H. Abajo: Contribucién porcentual de las interacciones a la superficie de Hirshfeld.

Tabla 2-19. Pardametros geométricos [A, 2] de las interacciones de tipo m-stacking en el complejo 15.

Anillos |—J R Ru® Ra® ad e i Desplazamiento
Compuesto 15

Cg(3)--Cg(3)Vi 3.7194(3) 3.5446 3.5446 0 176 176 1.127

Ca(4)--Cg(5) Vi 3.9315(4) 34977 34744 1 279 272 1.840

@pijstancia entre los centroides de los anillos I y J. ) Distancia vertical desde el centroide del anillo I al anillo
J. 19 Distancia vertical desde el centroide del anillo J al anillo I. @ Angulo diedro entre los planos medios (1) y
(J). ©Angulo entre el vector Cg(l) --- Cg(J) y el vector normal al plano (1). # Angulo entre el vector Cg(l) -+ Cg(J)
y el vector normal al plano (J). Los superindices denotan las operaciones de simetria (ver Tabla 2-18).
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Figura 2-44. Representacion de las propiedades de Indice de Forma y Curvatura para los compuestos 15 y
15a. La primera columna muestra la orientacion de la molécula en las superficies, en la sequnda se presenta
la superficie de indice de forma y en la tercera la de curvatura. Las zonas delimitadas con los évalos naranja
son las asociadas con interacciones de tipo 1.

2.3.5.2 Caracterizacion Espectroscopica de los Complejos 15 y 15a.

2.3.5.2.1 Espectroscopia Vibracional (FTIR y Raman)

En la Figura 2-45, se presentan los espectros FTIR de los complejos que contienen al coligando 6-
MeOQ. No fue posible obtener un buen espectro Raman del complejo 15a ni del ligando 6-MeOQ
libre debido a la alta fluorescencia que presentan dichos compuestos.

El espectro del compuesto 15 es similar a los vistos para los complejos anteriores, se observan
desplazamientos de los modos de estiramiento antisimétrico y simétrico de los grupos amino
debido a las interacciones intermoleculares en que estan involucrados esos grupos. La banda
relacionada con el enlace C=N se desplaza a menor nimero de ondas, indicando el alargamiento
de dicho enlace como consecuencia de la coordinacién al metal a través de esos dtomos de
nitrogeno. Los modos de los grupos SO, se desplazan a menor frecuencia al alargarse esos enlaces,
mientras que el enlace S-N se acorta por lo que la banda se desplaza a mayor frecuencia con
respecto al ligando SDZ libre.

En el caso del complejo 153, las bandas caracteristicas mds importantes son la correspondiente
al modo de estiramiento del grupo C=N, que se desplaza a menor frecuencia, como consecuencia
del alargamiento de dicho enlace después de la coordinacion del &tomo de cobalto a través de
ese nitrégeno. En cambio, el modo asociado al estiramiento del enlace O-CHjs, casi ni se desplaza,
indicando que el grupo metoxilo no estd involucrado en la coordinacion.
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Figura 2-45. Espectros FTIR y Raman del compuesto 15 y espectros FRIR del complejo 15a y el ligando 6-
MeOQ libre.

Tabla 2-20. Modos vibracionales [cm™] asociados a los grupos funcionales mds significativos observados
en los espectros de FTIR y Raman del complejo 15 y la sal sddica de SDZ.

NasSDZ 15

Modo Vibracional  FTIR Raman FTIR Raman
Vas NH2 3424° 3453f 34549
vs NH2 3356 3347 33519
v C=N 1652™ 16589 1625f 16344
& NH; 1594™f 1600™" 1593mf 1593mf
Vas SO2 1325Mf 1318™ 1314™ 13224
Vs SO2 1157™f 1158¢ 1161™ 1124™f
vS—N 944f 986™ 9914

as: antisimétrico, s: simétrico, h: hombro, a: ancho, d: débil, m: media, f: fuerte, mf: muy fuerte.

2.3.5.2.2 Espectroscopia Electrénica (UV-Vis y UV-Vis-RD)

En el espectro UV-Vis de 15, las bandas observadas en 202, 228, 260y 326 nm (gna0 = 1.7x10°,
1.2 x 10°, 4.4 x 10* y 2.0 x 10* Mt cm?, respectivamente), se asignan a transiciones r-rt*
intraligando. Cuando el espectro es medido bajo condiciones similares, pero empleando DMSO
como disolvente, se observan las mismas bandas con coeficientes de absortividad molar similares.
En el complejo 15a, en la zona de alta energia del espectro, se observan bandas asociadas a las
transiciones internas del ligando 6-MeQQ, los espectros son muy similares al ser medidos en
MeOH o en DMSO.

En el caso de la region visible del espectro del complejo 15 (DMSO 1x102 M), se observa una
estructura multiple alrededor de los 500 nm, que puede ser ajustada como la envolvente de 4
gaussianas. Las tres bandas observadas a mayor energia (423, 446 y 460 nm) son asignadas a la
transicién de estructura multiple esperada en esa zona (*Ax—*T1g(P)), mientras que la cuarta
banda se asigna a la transicion *Ax— “T14 (530 nm). La banda correspondiente a la transicion de
menor energia no ha sido observada en el rango de medida (< 900 nm). Estas transiciones estan
de acuerdo con lo esperado para el entorno octaédrico del complejo.
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La zona visible del espectro UV-Vis del complejo 15a (DMSO 1x102 M), muestra lo esperado para

complejos tetracoordinados de Co(ll). Esto ya habia sido reportado por Allan y sus colaboradores
(153]
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Figura 2-46. Espectro UV-Vis de los complejos 15 y 15a (zona UV: Metanol — y DMSO ---). Las bandas
obtenidas mediante deconvolucion se presentan como lineas punteadas.

2.3.5.3 Estudios de Estabilidad Térmica(15 y 15a)

La descomposicidn térmica del complejo 15 ocurre en al menos tres etapas. La primera de ellas
a 142 °C corresponde a una pérdida de masa del 34.7 %, consistente con la descomposicion de
las dos 6-MeOQ quedando el complejo binario Co(SDZ),. En la segunda etapa (282.1 2C) se
observa una pérdida de peso del 21.1 % posiblemente debida a la descomposicion del grupo
anilina de uno de los ligandos SDZ (esperado: 21.3 %). El dltimo paso a 419.2 °C, queda
incompleto hasta la temperatura maxima de trabajo, y estd asociado a la pérdida de la materia
organica restante (experimental: 31.43 %; esperado: 35.8 %). El producto final de la
descomposicidn es principalmente CoO, sin embargo, en el FTIR del residuo también se observan
bandas atribuibles a CoSO4 como subproducto de la descomposicion.

El complejo 15a, se descompone a partir de los 200 2C. A esa temperatura comienza una pérdida
de masa del 33.6 % que corresponde a uno de los ligandos 6-MeOQ (esperado: 33.2 %).
Posteriormente se da la oxidacién completa del compuesto para producir Co,03; como producto
final (masa remanente: 20.1 %, calculado: 18.6 %), la identidad del compuesto final fue verificada
mediante espectroscopia FTIR.

2.3.6  ENsAYOS BioLoGIcos: CITOTOXICIDAD

El campo de investigacion de la quimica Bioinorgdnica crece constantemente y ha logrado dar
respuesta en la lucha contra diferentes enfermedades que afectan la salud humana a nivel global
(1541 Se han reportado compuestos de coordinacién con diferentes metales y ligandos con

a 15571801 Entre ellas, la busqueda de nuevos

potencial uso en numerosas areas de la medicin
agentes capaces de inhibir la viabilidad de células cancerosas, es una de las mas importantes
(155156,161] En este trabajo se pudo determinar la viabilidad de las lineas celulares A549 y MG-63
luego de ser expuestas a diferentes dosis de los complejos.

La linea celular A549 es de células humanas de epitelio alveolar basal. Esta linea celular se emplea

como modelo para el estudio del cancer pulmonar y en el desarrollo de medicamentos para
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combatirlo 16%1831 por otro lado, la linea celular MG-63 fue aislada originalmente de sarcoma
humano, y consiste en células osteoblasticas relativamente inmaduras, que presentan similitud
con células dseas humanas, por lo que se emplea como modelo de estudio del cancer de hueso
y en pruebas con materiales biocompatibles [164163,

A continuacion, se muestran los resultados de los experimentos de viabilidad celular obtenidos
para algunos de los complejos, que fueron probados como agentes citotoxicos sobre las lineas
celulares A549 y MG-63. La viabilidad celular se determind siguiendo el método del MTT
(Bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio), basado en la capacidad de la
mitocondria para reducir al MTT, produciendo un compuesto de color violeta (formazan,
Esquema 2-4), que puede ser cuantificado por espectrofotometria visible. Para que ocurra la
reaccion de reduccion es necesario que la célula esté metabdlicamente activa, por lo que la

cantidad de células vivas es proporcional a la intensidad de la coloracion del formazan producido
[166]

Br

N N
N/ \\N* N Succinato- N/ \k N
N, z _ AN 7
N , NH
/ deshidrogenasa /
S S
MTT (Amarillo) Formazan (Violeta)

Esquema 2-4. Reaccion de reduccion del MTT realizada por la enzima succinato deshidrogenasa para
convertirlo en formazan.

El efecto citotdxico de los complejos 1, 2y 5 sobre las dos lineas celulares, se muestra en la Figura
2-47. En la linea A549, los complejos muestran una citotoxicidad moderada, el complejo 2 es el
mas activo de los tres, y genera un deterioro de la viabilidad celular a partir de una concentracion
de 50 uM (p < 0.001), disminuyendo hasta alcanzar un valor de 64.7 % a la maxima concentracién
estudiada (400 uM). Los complejos 1y 5, generan un leve descenso de la viabilidad a partir de
300 uM (p < 0.001). En la linea celular MG-63 se observa que los complejos 1 y 5 son mucho
menos activos que el 2. El complejo de Zn(ll) genera una disminucion de la viabilidad celular a
partir de 150 uM (p < 0.001), mientras que el de Co(ll) no tiene ningun efecto significativo hasta
una concentracién de 400 uM para la cual la viabilidad disminuye solo al 76.7 %. El complejo 2,
en cambio, genera una disminucion drastica de la viabilidad celular en el rango de
concentraciones estudiado. Los valores de ICso (concentracion a la que la viabilidad celular se
disminuye al 50 %), de los complejos 1, 2y 5 en la linea celular MG-63 son > 400, 202.1 + 10.1y
> 400 pM, respectivamente. En la linea A549 el valor de ICso es > 400 uM en todos los casos.
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Figura 2-47. Resultados del MTT sobre las lineas celulares A549 y MG63 para los complejos 1, 2y 5. *
Diferencia significativa en comparacién con el control (p < 0.001).

Los compuestos 3 y 4 tienen un efecto citotdxico mucho mayor que el del resto de los complejos
de esta familia (1, 2 y 5), por lo que se hicieron los experimentos a concentraciones menores (0 —
120 uM). El comportamiento de ambos compuestos es similar, y presentan diferencias
significativas en comparacion con el control a partir de 10 uM (p < 0.0001) y la viabilidad celular
continua decreciendo en forma dosis dependiente en todo el rango de concentracién estudiado.
Los valores de ICso de 3 y 4 en la linea celular A549 son 39.3 £ 8.8,y 37.5 £ 6.7 uM, mientras que
en lalinea MG-63son41.7+ 7.6,y 41.8 £ 6.5 uM.
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Figura 2-48. Resultados del MTT sobre las lineas celulares A549 y MG63 para los complejos 3 y 4. *
Diferencia significativa en comparacién con el control (p < 0.0001).

Los complejos 9 — 11 fueron estudiados en la linea celular de cdncer pulmonar A549. Los
complejos de Co(ll) y Zn(Il) generan una leve disminucién de la viabilidad celular a partir de 150
UM (p < 0.01), sin embargo a partir de esa concentracion la viabilidad celular se mantiene, lo que
indica que no hay una dependencia dosis-efecto para el rango de concentraciones 150 — 500 uM.
Por otro lado, el complejo de Cu(ll) muestra una disminucidén moderada de la viabilidad a partir
de 50 UM (p < 0.001). Los valores de ICsode los complejos 9y 11 son > 500 uM, mientras que el
de10es139.1+3.8 uM
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Figura 2-49. Resultados del MTT sobre la linea celular A549 para los complejos 9 - 11 (M(SDZ)zfen; M = Co,
Cuy Zn). * Diferencia significativa en comparacion con el control (p < 0.001). ** Diferencia significativa en
comparacion con el control (p < 0.01).

El complejo 15, presenta una leve citotoxicidad, disminuyendo la viabilidad celular de la linea
A549 a partir de 50 uM. A la maxima concentracién estudiada (500 uM), la viabilidad celular
disminuyd al 75.0 %. El complejo 15a (datos no mostrados) tiene un ICso > 500 uM sobre la linea
celular A549, mientras que complejos binarios de Cu(ll) y Zn(ll) con el ligando 6-MeQQ, presentan
valores de ICso 57.9 y 202.3 puM, respectivamente [67),

1101

1001 BB 15 Co(SDZ);(6-Me0Q),

*

% Viabilidad celular (basal)

0 50 150 250 350 500
Concentracion [pM]

Figura 2-50. Resultados del MITT sobre la linea celular A549 para el complejo 15.

2.4 CONCLUSIONES PARCIALES

Quince complejos ternarios incluyendo al ligando sulfadiazina fueron sintetizados y estudiados,
mediante diversas técnicas de caracterizacidén espectroscopica y estructural. El andlisis de las
superficies de Hirshfeld ha permitido una comprension detallada de las interacciones
intermoleculares que gobiernan las estructuras cristalinas de los complejos. Con base en los
resultados, se encontrd que la presencia de interacciones por puente de hidrégeno y de tipo
apilamiento 1 - i, contribuye en la constitucién de estructuras supramoleculares con interesantes
caracteristicas. En la Figura 2-51 se presenta un resumen de la contribucidn cuantitativa de los
diferentes tipos de interaccion intermolecular a la superficie de Hirshfeld. Es evidente que el tipo
de interaccidon que mas se presenta es del tipo H---H, debido a la gran cantidad de dtomos de
hidrégeno que presentan los compuestos. También es notorio, que las interacciones C---C, que
estan frecuentemente asociadas con interacciones de apilamiento rt contribuyen de forma mas
significativa en los compuestos 4, 12, 14, 15y 15a. En esos compuestos la geometria molecular
permite que el coligando interactle con unidades vecinas, mientras que, en los demas
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compuestos, el coligando esta rodeado por otros segmentos de los compuestos, de forma tal que
las interacciones en que participa son de tipo intramolecular.

6.3 6.6 6.2
25.8
19.8
24.8
24.4
21.1

231
15.6
223
22.4
25.0

Cl---H

O
O

Otras

0 20 40 60 80 100

Figura 2-51. Contribucidn porcentual de las interacciones a la superficie de Hirshfeld en los complejos que
contienen al ligando SDZ.

Por otra parte, mediante el uso de diferentes coligandos nitrogenados se ha podido modular la
geometria del entorno de coordinacion alrededor de los metales. Se han obtenido complejos con
numero de coordinacién 4, 5y 6 con diferentes geometrias alrededor de los centros metalicos.
En la mayoria de los complejos estudiados, se encontrd al ligando SDZ con una coordinacién
bidentada, respondiendo al modo A (Esquema 2-2) con la mayoria de los coligandos y con
distancias M — N sulfonamidico (M-N17 y M-N27) que varian entre 2.11y 2.40 A. Sin embargo, el
ligando SDZ actua de forma monodentada en el complejo Zn(SDZ)bgAc (14), adoptando el modo
de coordinacién D, con una distancia M-N;7 de 1.96 A, notablemente més corta que en los otros
complejos. En la bibliografia existen varios ejemplos en que la SDZ se une de forma monodentada
al catién Zn(ll), pero no es usual este modo de coordinacidn con otros metales 1271501511681 pgr
otra parte, la estructura voluminosa del coligando 2,2’-biquinolina permite sintetizar complejos
con menor numero de coordinacién, ya que dificulta la entrada de los demas ligandos alrededor
del metal, con este coligando se sintetizaron tres complejos, dos pentacoordinados (Co(ll) y Ni(ll))
y uno tetracoordinado (Zn(ll)). EI conocimiento de la geometria es de suma importancia para la
optimizacién racional de algunas propiedades intrinsecamente relacionadas con el entorno del
centro metilico, por ejemplo, la anisotropia magnética *®!, tema que serd discutido en el
Capitulo 4.
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Figura 2-52. Distancia M-N en funcion del radio atomico del

metal (M). (Co = 152, Ni = 149, Cu = 145 y Zn = 142 pm).

CAPITULO 2: COMPLEJOS CON SULFADIAZINA

Las distancias de enlace M-N promedio
de todos los complejos
hexacoordinados incluyendo SDZ se
muestran en la Figura 2-52. En el caso
de las distancias entre el metal y los
nitrogenos que pertenecen a anillos
aromaticos, éstas presentan un
comportamiento similar al de la serie
de Irving-Williams, la cual predice que
la estabilidad de los complejos de los
iones de la primera serie de transicién
sigue la tendencia Mn < Fe < Co < Ni <
Cu > Zn, siendo los complejos de Cu, los

mas estables de la serie, y los que tienen distancia de enlace mas corta con el metal. Sin embargo,

las distancias entre los metales y el nitrégeno sulfonamidico rompe esa tendenciay tienen valores

inusualmente altos. Esto se explica teniendo en cuenta el efecto de distorsion de Jahn-Teller,

pues el nitrégeno sulfonamidico se encuentra en la posicion axial en todos los complejos, dando

lugar a distancias mas largas.

Algunos de los compuestos estudiados, presentaron buenas propiedades citotdxicas. Los

compuestos 2, 3, 4 y 10 afectan de forma significativa la viabilidad de las lineas celulares A549 y

MG-63 (ver Tabla 2-21). Estos buenos resultados generan gran interés de profundizar en el

estudio bioldgico para poder entender los mecanismos asociados con la muerte celular

provocada por estos compuestos.

Tabla 2-21. Valores de ICso [uM] sobre las lineas celulares A549 y MG-63 de complejos seleccionados.

Compuesto  1Cso A549 1Cs0 MG-63
2 >500 202,1+10.1
3 393+88 41,7+7.6

4 37,5+6.7 41,8465
10 139,1+3.8 --
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CAPITULO 3: COMPLEJOS TERNARIOS DE SULFAQUINOXALINA'Y
SULFAMETAZINA

En este capitulo se describe la sintesis y caracterizacién de diez complejos derivados de
Sulfaquinoxalina (16-25) y uno de Sulfametazina (26), con diferentes ligandos auxiliares
nitrogenados y con Co, Ni, Cu y Zn como metales bivalentes.

3.1 INTRODUCCION

La Sulfaquinoxalina (SQO; 4-amino-N-2-quinoxalinil - y

bencenosulfonamida), también perteneciente al grupo [

(0]
. . N N
de las sulfonamidas, es un compuesto que ha tenido AN ~/
gran relevancia en la medicina veterinaria al ser _ O//
empleado como agente coccidiostatico ?. Algunos N

. . . .. NHZ
derivados de la quinoxalina mostraron actividad Esquema 3-1. Estructura quimica del
antitumoral in vitro e in vivo 7% como Inhibidores ligando SQO.

potentes de la anhidrasa carbdnica 7Y y altamente

selectivos de la tirosina quinasa 72173 A pesar de saber que las propiedades biolégicas del
ligando podrian ser potenciadas por la complejacidon de metales de transicidn, pocos compuestos
de coordinacién con sulfaquinoxalina como ligando, han sido reportados.

El primero de ellos, fue un complejo polimérico de Cd(ll) con interesantes propiedades

fotoluminiscentes 23,

Posteriormente, fueron descritos dos complejos ternarios de Zn(ll)
incluyendo 1,10-fenantrolina o 4,4’-bipiridina como coligandos 12!, las estructuras cristalinas de
esos compuestos revelaron que el complejo con 1,10’-fenantrolina es monomérico, mientras que
el otro presenta una estructura polimérica. Otro de los compuestos que se encuentra en la
bibliografia es un complejo binario de Ni(ll) 74, pero solamente el estudio espectroscépico de
infrarrojo y el comportamiento térmico (TGA y DTA) del sdlido, sin el anélisis de su estructura
cristalina. Recientemente se reportaron unos complejos de Co, Cuy Sn con sulfaguinoxalina como
ligando, los cuales mostraron interesantes propiedades anti-glaucoma con mejores efectos que

los medicamentos comerciales 7.

Al igual que la sulfadiazina y la sulfaquinoxalina, la
0 | Sulfametazina (SMT; 4 - amino - N - (4, 6 -
\\/N N\ dimetilpirimidin-2-il) -bencenosulfonamida),
ST

H

! también llamada cominmente como sulfadimidina,
Z es un compuesto bioactivo que ha tenido un amplio

H,N Ny . . .
uso en la prevenciény el tratamiento de infecciones

bacterianas, particularmente en el tratamiento
Esquema 3-2. Estructura quimica del ligando

; veterinario de la enteritis por E. coli. Este compuesto
Sulfametazina.

también suele ser administrado en forma conjunta
con trimetoprima, un agente antibiético bacteriostatico y que potencia la capacidad antibidtica
de la sulfonamida.
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Se ha estudiado un gran nimero de derivados de Sulfametazina entre los que se incluyen algunos
compuestos de coordinacion [213273537391761 | 3 mayoria de esos complejos son de Cu(ll),
incluyendo un complejo binario monomérico (Cu(SMT)(NOs)(H,0),:2H,0), que fue estudiado
espectroscopicamente, su estructura fue propuesta a partir de los datos espectroscopicos y de
calculos tedrico-cuanticos y sus propiedades electroquimicas fueron investigadas. También se
estudid su capacidad antimicrobiana, encontrando que el complejo tiene una accion levemente
superior a la del ligando libre B3, El complejo dimérico [Cu(Ac)2(SMT),-2DMF] y el polimérico
[Cu(SMT)2:2H,0]. fueron ampliamente caracterizados, incluyendo sus estructuras cristalinas,
propiedades magnéticas y estudios tedricos. Las medidas de susceptibilidad magnética
mostraron interacciones antiferromagnéticas entre los centros de Cu(ll) en el complejo dimérico
B39 Por otra parte, se reportaron dos complejos ternarios con los coligandos 2,2’-bipiridina y 8-
hidroxiquinolina, y se los propuso como candidatos para ser utilizados como antimicrobianos y
estabilizadores de polimeros 78],

Otros complejos que han sido reportados incluyen el ion Ni(ll) y se han estudiado sus propiedades
electroquimicas y bioldgicas. Mansour y coautores, reportaron que un complejo de Ni(ll) con SMT
no mejoro significativamente las propiedades antimicrobianas con respecto al ligando libre B3,
En otros estudios, Mansour investigd la accion de complejos de SMT con Mn(Il), Ru(lll) y Pt(ll)
sobre algunas cepas bacterianas, encontrando que los complejos de Ru(lll) y Pt(Il) al igual que el
de Ni(ll) también carecian de actividad antibacteriana, hecho que le atribuyd a que la accidn
antibacteriana esta relacionada con la forma ionizada de la sulfa, por lo que al estar unida de
forma covalente con los metales no presenta actividad ¥, sin embargo, el compuesto de Mn(ll)
fue activo, lo que sugiere que una vez el complejo penetra la membrana celular se disocia
liberando la sulfametazina anidnica ¥°..

Si bien el ligando sulfametazina es estructuralmente mucho mas cercano al ligando sulfadiazina
qgue a la sulfaquinoxalina, se decidié incluir al compuesto de Cu(ll) con este ligando en este
capitulo, debido a la gran similitud que presentan los complejos Cu(SQO)bqgCl (25) y Cu(SMT)bqCl
(26). Ambos comparten caracteristicas estructurales, espectroscopicas y bioldgicas, como se
discutird al final del capitulo.

3.2 PREPARACION DE LOS COMPLEJOS

Todos los reactivos y solventes empleados para las sintesis enumeradas a continuacion han sido
obtenidos de fuentes comerciales; en particular, la sulfaquinoxalina de sodio fue adquirida de
Sigma-Aldrich. Las diferentes sintesis, siguen la siguiente reaccién general:

nNasSQO + L' + MCl, -xH,0 ————— M(SQO),L'Cl;, ), -YH,0 + (x-y)H,0 + nNaCl

Dénde L' representa al ligando auxiliar empleado en la sintesis. En todos los casos se utilizaron
diferentes sales precursoras (acetatos, cloruros, nitratos, percloratos y sulfatos). Sin embargo,
con cloruros se obtuvieron los mejores rendimientos, por lo cual serd el que se describe en la
seccion de sintesis.
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321 Complejos con el Coligando bpy: M(SQO)»bpyClz-n (16-19)

Esta familia de complejos fue sintetizada mediante la reaccidn directa de soluciones metandlicas
en relacién molar 2:1:1 de sulfaquinoxalina de sodio, el cloruro metdlico correspondiente y 2,2’-
bipiridina (bpy), con M= Co, Ni, Cuy Zn.

3.2.1.1 Co(SQ0).bpy - H20 (16)

Se obtuvo una solucién naranja, que luego de su evaporacién lenta dio lugar a cristales del mismo
color, aunque desafortunadamente no fueron adecuados para su determinacién estructural. AE
para CoCsgH3oN1004S; (peso molecular (PM): 831.79): Experimental (Calculado): C, 54.18 (54.87);
H, 3.55(3.88); N, 16.56 (16.84); S, 8.364 (7.71) %. La reaccion tiene un rendimiento del 91.0 %.

3.2.1.2 Ni(5Q0):bpy - H,0 (17)

De la reaccién se obtuvo un polvo verde limdn, la solucidon sobrenadante se reservd y de su
evaporacion lenta se obtuvieron cristales del mismo color que no fueron apropiados para la
determinacién cristalografica. AE para CuCsgH3oN1004S;-H,0 (peso molecular (PM): 831.55):
Experimental (Calculado): C, 53.04 (54.89); H, 3.54 (3.88); N, 16.04 (16.84); S, 7.322 (7.71) %. La
reaccion tiene un rendimiento del 78.5 %.

3.2.1.3 Cu(SQO).bpy (18)

Se obtuvo una solucién verde que fue evaporada lentamente a temperatura ambiente. Algunos
dias después se obtuvieron monocristales verdes oscuros adecuados para la determinacion de la
estructura cristalina. AE para CuCsgHsoN1004S; (peso molecular (PM): 818.39): Experimental
(Calculado): C, 55.46 (55.77); H, 3.23 (3.69); N, 16.93 (17.12); S, 7.294 (7.84) %. La reaccion tiene
un rendimiento del 83.2 %.

3.2.14 Zn(5Q0)bpyC! - MeOH (19)

Se obtuvo un precipitado amarillo con una solucién sobrenadante del mismo color, que luego de
ser evaporada lentamente por algunos dias produjo cristales amarillos muy claros que fueron
utilizados en la determinacién estructural del complejo. AE para ZnCysH23NsO3SCl (peso molecular
(PM): 588.39): Experimental (Calculado): C, 50.45 (51.03); H, 4.02 (3.94); N, 13.95 (14.28); S, 6.03
(5.45) %. La reaccidn tiene un rendimiento del 37.5 %. Al efectuar la reaccién en proporcion
estequiométrica 1:1:1, el rendimiento obtenido fue del 72.8 %.

3.2.2 Complejos con el Coligando bpm: M(SQO).bpm - xH,0 (20 - 23)

Esta familia de complejos fue sintetizada mediante la reaccion directa de soluciones metandlicas
en relacion molar 2:1:1 (NaSQO: MCl,-xH,0: 2,2-bipirimidina (bpy)), con M= Co, Ni, Cuy Zn. En
todos los casos, las reacciones se mantuvieron bajo continua agitacion a temperatura ambiente
durante 6 h. Los sélidos obtenidos se centrifugaron y lavaron varias veces con metanol. Las
soluciones madres fueron reservadas y luego de algunos dias se obtuvieron monocristales
apropiados para la medicion por DRX de monocristal. Con la intencion de obtener compuestos
diméricos de tipo p-bpm, se hicieron reaccionar NaSQO, bpm vy las sales metalicas
correspondientes en proporcion estequiométrica 4:2:1 (a temperatura ambiente, condiciones de
reflujo y diferentes ordenes de adicion de los reactivos), sin embargo, bajo todos los caminos de
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sintesis intentados, se obtuvieron los compuestos 20 - 23. Los detalles de cada sintesis se
presentan a continuacion:

3.2.2.1 Co(5Q0),bpm - 2H,0 (20)

Se obtuvo un polvo policristalino de color naranja y una solucion del mismo color, que se dejé
evaporar lentamente y algunos dias después, se formaron cristales del mismo color. AE para
CoCs6H32N1206S, (peso molecular (PM): 851.79): Experimental (Calculado): C, 53.05 (50.76); H,
3.75(3.79); N, 21.09 (19.73); S, 7.76 (7.53) %. El rendimiento de la reaccién fue del 78.7% 11641,

3222 Ni(5Q0):bpm - 2H,0 (21)

Se separd un polvo de color verde limén y una solucion del mismo color, de la cual, algunos dias
después se separaron monocristales aptos para la determinacién estructural por DRX. AE para
NiCs6H32N1,06S; (peso molecular (PM): 851.54): Experimental (Calculado): C, 49.59 (50.78); H,
3.79(3.79); N, 19.74 (19.73); S, 7.388 (7.53) %. La reaccion tiene un rendimiento del 67.5 %.

3.2.2.3 Cu(SQ0).bpm - 3H;0 (22)

Se obtuvo un sélido verde, que fue separado de una solucién del mismo color. Algunos dias
después se separaron monocristales que fueron empleados para la caracterizacion estructural
por DRX. AE para CuCseH34N1,07S; (peso molecular (PM): 874.41): Experimental (Calculado): C,
49.35(49.45); H,3.76 (3.92); N, 18.96 (19.22); S, 6.608 (7.33) %. La reaccién tiene un rendimiento
del 84.6 %.

3.2.24 Zn(SQ0).bpm - 2H,0 (23)

Después de 6 h de reaccidn, se observé un sélido amarillo, que fue centrifugado y lavado varias
veces con metanol. Al cabo de un par de dias se separaron monocristales que pudieron ser
utilizados en la determinacion de la estructura cristalina. AE para ZnCsgH32N1,06S; (peso
molecular (PM): 858.23): Experimental (Calculado): C, 51.65 (50.38); H, 3.25 (3.76); N, 20.11
(19.58); S, 7.533 (7.47) %. La reaccion tiene un rendimiento del 87.2 %.

3.23 Complejos con el Coligando 2,2’-biguinolina: M(SQO),bgXm (24 y 25)

3.2.3.1 Ni(5Q0):bg-2H.0 (24)

Para sintetizar este complejo de Ni (24), una solucién metandlica caliente de 2,2’-biquinolina (0.2
mmol, 51.3 mg) y NaSQO (0.4 mmol, 128.9 mg) fue agregada gota a gota bajo agitacion continua
a una solucion metandlica de NiCl,- 6H,0 (0.2 mmol, 47.5 mg). Se obtuvo un polvo de color verde
lima que luego de 2 horas de reaccién fue centrifugado y lavado varias veces con metanol. Luego
de algunos dias, monocristales apropiados para estudios de difraccion de rayos X fueron
separados de la solucion madre de la sintesis. Los cristales y el polvo son idénticos segun los
resultados obtenidos por espectroscopia FTIR y el patron de DRX policristalino. En el caso de
utilizar una relacion molar 1:1:1, con la idea de obtener el compuesto de férmula Ni(SQO)bqCl, el
producto obtenido fue nuevamente el complejo 24. AE para NiCseH34N1004S;:2H,0 (peso
molecular (PM): 949.68): Experimental (Calculado): C, 58.38 (58.18); H, 4.17 (4.03); N, 14.79
(14.75); S, 6.61 (6.75) %. FTIR data (cm™): vas (NH,) 3696, vs (NH,) 3614, v (C=N and C=C) 1633~
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1492, vas (SO,) 1349, vs (SO2) 1092 cm™. La reaccion tiene un rendimiento del 84.9 % (161.2 mg)
[177]

3.2.3.2 Cu(SQ0)bqCl - MeOH (25)

Este complejo puede ser sintetizado siguiendo el mismo procedimiento del complejo 24, sin
embargo, esa ruta de sintesis conduce a un rendimiento muy bajo, por lo que se buscé un camino
alternativo de sintesis que se detalla a continuacion. En un baldn de 2 bocas se agregd 2,2’-bqg
(0,4 mmol, 102.5 mg) suspendida en una solucién metandlica de NaSQO (0.4 mmol, 128.9 mg, 40
ml); en una de las bocas se conectd un condensador y en la otra un gotero conteniendo una
solucién de CuCly-2H,0 (0.4 mmol, 68.2 mg, 20 ml). El sistema fue mantenido a reflujo, tras lo
cual, la bg se disolvié por completo. A continuacion, se agregd el cloruro de cobre gota a gota,
lentamente, en un lapso de 0.5 h. Con las primeras gotas la solucién tomd una coloracion granate,
gue se intensificd durante la adicién y el tiempo de reaccion. Luego de 2 h se dejo enfriar y se
filtré para remover algunas impurezas insolubles. Esta solucidon granate se dejé reposar vy al dia
siguiente se obtuvo el complejo 25, en forma de cristales apropiados para su determinacién
estructural. AE para CuCs;H23NgO2SCI-CH3OH (peso molecular (PM): 686.67): Experimental
(Calculado): C, 57.21 (57.72); H, 3.76 (3.96); N, 12.79 (12.24); S, 4.82 (4.67) %. FTIR data (cm™):
Vas (NH3) 3696, vs(NH,) 3358 v (C=N and C=C) 1630-1493, v (SO,) 1351, vs(SO,) 1088. La reaccion
tiene un rendimiento del 48.5 % (133.1 mg) 7).

También se intenté obtener los complejos correspondientes con Co(ll) y Zn(ll) siguiendo los
mismos protocolos de sintesis. En el caso del cobalto, se obtuvo un sdlido verde inestable en
condiciones atmosféricas normales (humedad, temperatura, oxigeno...). La reaccién con sales de
Zn(Il) produce una solucién amarillenta que al secarse genera un producto gelatinoso. Debido a
gue los productos obtenidos en la sintesis de estos dos compuestos no resultaron satisfactorios
para su estudio, se decidid no avanzar en su caracterizacion.

324 Complejo Ternario de Sulfametazina Cu(SMT)2bqCl (26)

Para la sintesis de este complejo se siguid el mismo procedimiento que fue empleado en la
sintesis de 25, pero empleando NaSMT en lugar de NaSQO. Se obtuvo una solucion granate de la
gue se obtuvieron monocristales apropiados para su determinacion estructural. AE para
CuCsoH,s5Ns0,SCl (peso molecular (PM): 632.62): Experimental (Calculado): C, 56.58 (56.96); H,
3.87 (3.98); N, 13.67 (13.28); S, 5.03 (5.07) %. FTIR data (cm™): vas (NH,) 3501, vs (NH,) 3455 v
(C=Nand C=C) 1630-1491, va (S0O,) 1213, vs(SO;) 1083. La reaccidn tiene un rendimiento del 64.3
% (164.0 mg) V771,

3.3 RESULTADOS EXPERIMENTALES

3.3.1 CoMmPLEJOS CON EL COLIGANDO 2,2’-BIPIRIDINA: M(SQO)nbpyCla-n (16-19)

La familia de compuestos 16 - 19 con bpy como coligando, se obtuvo de la reaccidon entre el
ligando sulfaquinoxalina (SQO), cloruros metalicos apropiados y 2,2’-bipiridina. Los complejos 16
- 18 tienen composiciones similares, mientras que el complejo 19 es diferente. Las estructuras
cristalinas de 18 y 19 se han determinado por difraccion de rayos X de monocristal, y en el caso
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de 16 y 17, se ha concluido que su composicion es similar a la del complejo 18 con base en la
informacién obtenida del analisis quimico elemental (AE) y del patrén de difracciéon de rayos X en
polvo.

3.3.1.1 Anadlisis Estructural de los Complejos 18 y 19

El compuesto 18, Cu(SQO).;bpy es un complejo de Cu(ll) con sulfaquinoxalina y 2,2’-bipiridina
como ligandos. Su esfera de coordinacién consiste en seis atomos de nitrégeno, de los cuales
cuatro provienen de dos ligandos SQO bidentados y los dos restantes del ligando bpy (Figura 3-1).
La geometria alrededor del atomo de cobre es un octaedro distorsionado segun los resultados

141

obtenidos del célculo con ayuda del Software Shape ™. Los nitrégenos del ligando bpy (Ns1 y
Ns12) v los quinoxalinicos (N12 y N»2) del ligando SQO se ubican en las posiciones ecuatoriales del
octaedro a una distancia promedio aproximada de 2.0154 A, mientras que los nitrégenos
sulfonamidico (N111 y N211) se ubican en las posiciones axiales a una distancia promedio de 2.4743
A. La distorsién del octaedro se debe a los anillos quelato de 4 miembros, formados por los
ligandos SQO vy por la diferencia en las distancias Cu — N generada por la distorsion por efecto

Jahn Teller esperada para el ion Cu(ll).

H22

1A 0y
N121 1
H221B

“H2218
Figura 3-1. Esfera de Coordinacién del dtomo de Cobre en el complejo 18. Por claridad se ilustran los

carbonos de un ligando SQO de color diferente.
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CAPITULO 3: COMPLEJOS CON SULFAQUINOXALINA Y SULFAMETAZINA

Los ligandos SQO en el complejo adoptan una
posicion que permite la formacion de
interacciones entre los segmentos anilinicos de
este ligando y los anillos del coligando bpy.
Debido a esas interacciones, las anilinas de los
ligandos SQO y los anillos de la bpy son casi
coplanares (Figura 3-1).

El complejo 18 cristaliza en el grupo espacial P
T del sistema triclinico con 2 moléculas por
celda unidad. Esas dos moléculas presentan
una interaccién intermolecular de tipo -1y
estdn relacionadas simétricamente mediante
un centro de inversién localizado entre los
centroides de los anillos que participan en
dicha interaccion. En la Figura 3-2 se representa
la celda unitaria del compuesto y se ilustran la
interaccién entre los sistemas 1t de los anillos

Figura 3-2. Celda unitaria del compuesto 18.

quinoxalinicos. El centro de inversion (i) se representa con un punto de color verde.

Tabla 3-1. Distancias y dngulos de enlace seleccionados para los compuestos 18 y 19 [A, 2] e.

18 19

M=-N12/ M - N2 2.0256(3) -

M - N1z / M - Nots 2.4743(4) 1.9806(1)
M - N31/ M - N3z 2.0052(3) -

M- N21/ M - Nar2 - 2.0626(1)
S112 - N111 / S212- No1a 1.6047(2) 1.6089(1)
Zn—Cl - 2.2392(1)
N12-M-N111 / N22-M-Na11 59.07(1) --
N31-M-N3s12 80.57(1) --
N21-M-N212 - 80.04(1)
M-N111-S112 / M-N211-S212 151.77(1) 113.09(1)
N111-S112-C115 / N211-S212-Ca1s 101.00(1) 108.56(1)
0113-S112-0114 / 0213-5212-0214 114.93(1) 116.62(1)
Cl-Zn- N -- 105.57(1)

@ Se presenta el valor promedio de los pardmetros indicados.
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J Desafortunadamente los compuestos 16 y
" ﬁ f‘ 17 no pudieron ser estudiados mediante
difraccién de rayos X de monocristal, por lo

|
W lL“M ﬂyL m-wawMWL que sus parametros geométricos no han sido

. ”‘ determinados. Los resultados de sus analisis

Intensidad [u.a.]

ﬁ,"| "LI'*’LI;“"»MWWJ f‘\ll M’,; ‘V\"-, ”*‘MU“‘”«MWW-%»\.WJJM elementales concuerdan con la férmula
L | | i i | M(SQO)bpy-H.0 (M = Co y Ni
| | |‘\L ,‘ \,'w fi ”‘” wl\f\rm 18 respectivamente), similar alo encontrado en
/ |‘v”y" o bt et el complejo 18. Los patrones de rayos X de
10 ‘ 20 e b polvo de 16y 17 se presentan en la Figura 3-3

202)

) en comparaciéon con el difractograma del
Figura 3-3. Patrones de DRX en polvo de los

compuestos 16 - 18. complejo 18. Se puede observar que los tres

difractogramas son muy parecidos, solo se
observan leves desplazamientos de los picos de 16 y 17 hacia dngulos 26 menores con respecto
al complejo 18. Esto implica que los complejos son isomdrficos e isoestructurales, y que los
compuestos 16 y 17 tienen celdas unitarias de mayor volumen que el complejo 18, lo que es de
esperar por la presencia de la molécula de agua en los complejos de Co(ll) y Ni(ll). Los
difractogramas de 16 y 17 son casi idénticos, los dngulos 26 son levemente menores en el del
primero de ellos, por lo que sus parametros cristalograficos, aunque casi idénticos, son
ligeramente mayores.

El complejo 19, cristaliza en el grupo espacial
P 2:/n del sistema monoclinico, con cuatro
unidades por cada celda unidad. Resultd ser
tetracoordinado con una geometria de
coordinacién aproximadamente tetraédrica
con valores de desviacién de 2.959 para la
geometria T-4 (tetraédrica) y 3.689 (VIBPY-4:
bipiramide trigonal vacante) (ver APENDICE C;
calculados con el software SHAPE). El dtomo
central de Zn(ll) se encuentra en un entorno

de tipo ZnNsCl y el dtomo de cloro de cada
unidad interactia con una molécula de  Figura 3-4. Estructura del complejo 19.

metanol formando un puente de hidrégeno

O—H -~ Cl (con una distancia H --- Cl de 2.310 A). Dos de los atomos de nitrégeno en la esfera de
coordinacion, provienen del ligando bpy, mientras que el tercero del nitrégeno sulfonamidico
(N111) de la sulfaguinoxalina.

3.3.1.1.1 Interacciones Intermoleculares: Andlisis de Superficies de Hirshfeld 18 y 19

Las superficies de Hirshfeld dnorm de los compuestos 18 y 19 se presentan en la Figura 3-6 y en la
Tabla 3-2 se resumen los pardametros geométricos de las interacciones mas relevantes en cada
uno de estos complejos. El complejo 18 presenta varias interacciones de puente de hidrégeno no
convencionales con intensidades similares. Las mas importantes de ellas tienen la forma C-H---O
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CAPITULO 3: COMPLEJOS CON SULFAQUINOXALINA Y SULFAMETAZINA

(etiquetas 1y 2) con distancias de contacto de 2.45y 2.57 A, respectivamente. Estas interacciones
son responsables de la formacion de cadenas alineadas con el vector [a, b, c] = [1, 1, 1], en las
cuales, los &tomos de cobre estan casi alineados (£ Cu--Cu---Cu = 176.24(2)2) y separados por
una distancia promedio de 8.59 A. Otra interaccidn que se puede evidenciar es la Ci16-H116--N1s,
sin embargo, la distancia de contacto (2.645 A) es muy larga para ser considerado como una
interaccién por puente de hidrégeno. Finalmente, se pueden observar un par de contactos
dihidrogeno en la cercania de uno de los grupos amino de un ligando SQO.

En el complejo 19, las interacciones mas intensas corresponden a los puentes de hidréogeno N1 —
Hiz1a---O113 (etiqueta 1) y aquella que vincula a la unidad compleja con su esfera de solvatacion,
Os,—Hs,-+-Cly (etiqueta 3), con distancias H-—O y H--Cl de 1.94 y 2.31 A, respectivamente. El
puente de hidrogeno Ni;1—Hi21a---O113 genera cadenas infinitas C(8) que se extienden paralelas
al eje b (ver Figura 3-5). Por otra parte, el contacto H---Cl une a la molécula compleja con la de
MeOH presente en la esfera de solvatacion. Otro puente de hidrégeno clasico se forma entre el
grupo amino de la SQO y el nitrégeno no coordinado del anillo quinoxalinico (N121—H1218:*N19) a
una distancia de 2.23 A. Finalmente, la molécula de solvatacién presenta una segunda interaccion
con el complejo mediante un puente de hidrégeno no clésico Cas—Has 03, (2.42 A; O3 es el O
de la molécula de MeOH).

Figura 3-5. Cadenas infinitas C(8) paralelas al eje b en el complejo 19. Las interacciones intermoleculares se
representan con lineas discontinuas rojas.
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18

Figura 3-6. Superficies dnorm €n dos orientaciones para los complejos 18 y 19. La primera columna muestra
la orientacion de la superficie de la sequnda columna, mientras que la tercera muestra la superficie rotada
1809 alrededor del eje vertical. Las flechas marcan las interacciones descritas en la Tabla 3-2 o en el texto.

.

4

El rango es de -0.4688 u.a. (rojo) a 1.3668 u.a. (azul).

Tabla 3-2. Interacciones intra e intermoleculares por puente de Hidrogeno presentes en los compuestos 18

y 19 [A, 9.
D—H--A D—H HeA D--A £ D—H--A Etiqueta (Fig. 3-6)
Compuesto 18
C32—H32-+0113' 0.93 2.45 2.9735(4) 116 1
C311—Hz11--0213" 0.93 2.57 2.9945(4) 108 2
Cas—Haa:--N111M 0.93 2.58 3.4150(5) 150
Compuesto 19
Ni21—H121a--O113 0.98 1.94 2.9081(1) 167 1
N121—H1218--N19 Y 0.90 2.23 3.1263(2) 171 2
Oz2—Hz2-Cl ™ 0.82 231 3.1099(2) 174 3
Cas—Has 032 0.93 2.42 3.2378(2) 147 4
C110—H110-+-O113 M@ 0.93 2.58 3.1028(2) 116
C116—Hi16--O113 M2 0.93 2.48 2.8661(1) 105
C211—Ha211--O114 M@ 0.93 2.40 3.0946(2) 132

Operaciones de Simetria: (i) 2-x, 1-y, 1-z; (ii) 1-x, -y, -z; (iii) x, 1+y, z; (iv) 5/2-x, Va+y, Vs-z; (v) 1-X, 1-y, -z; (vi) 1-x, 1-y,

1-z.
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Figura 3-7. Arriba: Huella dactilares de los complejos 18 y 19. (a) H---H, (b) O---H, (c) N---H, (d) C---H, (e) C---C
y (f) Cl---H. Abajo: contribucidn porcentual de las interacciones intermoleculares en las redes cristalinas de
18y 19.

En los diagramas de huella dactilar 2D de los complejos 18 y 19 se encuentra que las interacciones
mas abundantes son las H---H con contribuciones del 40.1y 41.0 %, respectivamente. En 18 estas
son ademas las de mas corto alcance con una distancia de + di ~ 2.2 A, mientras que en 19 los
contactos mas cortos corresponden a interacciones O--H (de + di ~ 1.9 A), que tienen una
participacion del 11.7 %. En 19 las interacciones H--H tienen una distancia de ~ 2.1 A, similar a
los valores encontrados para las interacciones Cl--H (2.2 A) y N---H (2.1 A) en ese complejo, cuyas
contribuciones porcentuales a las superficies de Hirshfeld son del 10.2 y el 9.6 %, respectivamente.
Por su parte, los contactos N--H en el complejo 18 representan el 9.4 % de las interacciones y
tienen una distancia minima de ~ 2.4 A y los contactos O--H que representan el 19.3 % se
presentan con una distancia minima de aproximadamente 2.3 A. Otros contactos de relevancia
son los de tipo C---H que se dan en ambos complejos a una distancia minima de contacto de ~
3.0 Ay representan el 22.0y 18.3 % en 18y 19, respectivamente.

En ambos complejos las interacciones C---C se encuentran a una distancia de aproximadamente
3.5 A, que esta en el rango de distancias tipicas para los contactos 1T, este tipo de interaccién
fue confirmada en las superficies de Hirshfeld de indice de forma y curvatura (ver Figura 3-8), los
parametros de los contactos r--1tintra e intermoleculares encontrados en los complejos 18 y 19
se presentan en la Tabla 3-3.
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Tabla 3-3. Parémetros geométricos [A, 2] de las interacciones de tipo m-stacking en los complejos 18 y 189.

Anillos 1—J Re? Ru® Rav® ad e v Desplazamiento
Compuesto 18

Cg(8)+-Cg(8) " 3.6736(5) 3.4067 3.4067 0 220 220 1375

Cg(6)-Cg(11) e 36902(5) 3.6343 36712 7 58 100 0375

Cg(7)--Cg(10) inr2 40511(6)  4.0428 3.8571 17 17.8 3.7  1.239

Compuesto 19

Cg(3)--Cg(3) " 3.9830(2) 34761 34761 0 292 292 1.944
@pijstancia entre los centroides de los anillos I y J. ) Distancia vertical desde el centroide del anillo I al anillo
J. 19 Distancia vertical desde el centroide del anillo J al anillo I. ) Angulo diedro entre los planos medios (1) y

(J). ©Angulo entre el vector Cg(l) --- Cg(J) y el vector normal al plano (1). # Angulo entre el vector Cg(l) -+ Cg(J)
y el vector normal al plano (J). Los superindices denotan las operaciones de simetria (ver Tabla 3-2).

Figura 3-8. Representacion de las propiedades de Indice de Forma y Curvatura para los compuestos 18 y 19.
La primera columna muestra la orientacion de la molécula en las superficies, en la sequnda se presenta la
superficie de indice de forma y en la tercera la de curvatura. Las zonas delimitadas con los dvalos naranja
son las asociadas con interacciones de tipo .

3.3.1.2 CARACTERIZACION ESPECTROSCOPICA 16 - 19

3.3.1.2.1  Espectroscopia Vibracional FTIR 16-19

Los espectros FTIR de los complejos 16-19 se presentan en la Figura 3-9 y en la Tabla 3-4 se
presentan las asignaciones de las bandas mas representativas en el espectro de cada uno de los
complejos en comparacién con los del ligando SQO libre. Las asignaciones de esta familia de
compuestos, fue realizada teniendo en cuenta estudios espectroscopicos realizados previamente
para el ligando y para algunos compuestos de coordinacion incluyendo SQO ?32>174 | os modos
vibracionales caracteristicos en complejos que incluyen al ligando SQO son los mismos que en los
de sulfadiazina, pues ambos compuestos contienen los mismos grupos funcionales.
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Figura 3-9. Espectros FTIR de los complejos 16 - 19. Se resaltan las bandas correspondientes a los modos
vibracionales mds representativos.

Las bandas correspondientes a los modos de estiramiento antisimétrico y simétrico del grupo NH;
de la sal sddica de sulfaquinoxalina (NaSQO) se presentan en 3431 y 3345 cm™, mientras que en
los complejos estas bandas se presentan desplazadas a mayor nimero de ondas, como resultado
de la participacion de este grupo en la formacion de diferentes interacciones intermoleculares.
La banda asociada al estiramiento del grupo C=N se desplaza a menor nimero de ondas en
comparacion con la del ligando libre (1637 cm™), lo que sugiere el alargamiento de ese enlace.
Las bandas asociadas a los grupos SO, se desplazan muy levemente a mayor nimero de ondas,
lo que estd de acuerdo con el alargamiento de los enlaces S=0 debido a las interacciones
intermoleculares en que participa este grupo. La vibracién del enlace S-N da lugar a una banda a
942 cmt en el ligando libre que se desplaza a mayor numero de ondas, lo que indica el
acortamiento del enlace al coordinarse con el metal.

Tabla 3-4. Modos vibracionales [cm™] asociados a los grupos funcionales mds significativos observados en
los espectros de FTIR de los complejos 16 - 19 y la sal sédica de SQO.

NasQO 16 17 18 19
Vas NH2 3431 ™ 3450 ™ 3430 ™ 3445 ™ 3438 ™
vs NH> 3345 f 3364 ™ 3366 ™ 3357f 3361
; 1628 M f

v C=N 1637 ™ 1626 ™ 1627 ™ 1628 1638
& NH: 1596 f 1597 ™ 1597 f 1596 ™ 1596 f
Vas SO2 1344 F 1346 ™ 1349 ™f 1357F 1345°
Vs SO2 1085 1086 ™" 1091 f 1083 1090 f
v S—N 942 ™ 949 ™ 954 ™ 953 ™ 946 ™

as: antisimétrico, s: simétrico, h: hombro, a: ancho, d: débil, m: media, f: fuerte, mf: muy fuerte.
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3.3.1.2.2  Espectroscopia Electrénica UV-Vis 16-19
Se pueden observar las transiciones electronicas n - t* y - t* correspondientes al campo ligando

de los complejos 16-19 a longitudes de onda menores a los 500 nm. Se observa un
desplazamiento hacia el visible cuando se miden los espectros en DMSO con respecto a las
mediciones realizadas en MeOH, debido a la diferencia en la polaridad de los solventes. Las
transiciones electronicas d-d se observan a longitudes de onda mayores, excepto en el
compuesto de Zn(ll) (19) para el cual no se observa ninguna banda como es de esperarse.
En el caso del complejo 16 (Co(ll)), las bandas d-d no pueden ser visualizadas con claridad; la de
mayor energia (“T1g — “T14(P), esperada en ~ 500 nm), se encuentra solapada con las bandas del
campo ligando. Esta transicion se manifiesta en el espectro del complejo, como un hombro que
se extiende hacia el visible, tanto en las medidas realizadas en solucién (DMSO 1x102) como en
las de reflectancias difusas en matriz de BaSOs. A partir de los 750 nm, la intensidad de las bandas
en el espectro de reflectancia difusa aumenta mondétonamente sin llegar a un maximo de

absorbancia por debajo de los 900 nm, indicando que la banda de energia intermedia (*T1g — *Az)

estd por encima de dicha longitud de onda. La tercera banda esperada (*Tiz — *Ty) suele

presentarse en el infrarrojo cercano.
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Figura 3-10. Espectro UV-Vis de los complejos 16 - 19 (Metanol — y DMSO ---). Las bandas obtenidas

mediante deconvolucion se presentan como lineas punteadas.

En el complejo 17, se encontrd una banda ancha centrada alrededor de 605 nm. La deconvolucion
de la misma muestra que es la envolvente de dos gaussianas centradas en 588 y 607 nm. Una
tercera banda de menor intensidad se puede apreciar a 790 nm. Estas transiciones pueden ser
asignadas como 3Ay; — 3Ti,(P), Ay — 3T1g y Ay — 3Ty, respectivamente. La ubicacién y
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coeficientes de absorcidon molar son consecuentes con la configuracion electrénica del Ni(ll) ([Ar]
3d®) en el entorno octaédrico encontrado en los datos cristalograficos 142,
En la region visible del espectro UV-Vis del compuesto 18 (DMSO 1x102 M), se puede observar la

banda dy, — dy2_,2 en 632 nm. Mientras que la transicion d,2 — d,2_,2 se encuentra en 718

y
nm. Sin embargo, la banda esperada a mayor energia (d,, vz —>dx2_y2 ), no ha sido resuelta
probablemente por estar solapada con las bandas del campo ligando.

Los espectros de RD (no mostrados), presentan las mismas bandas que los espectros medidos en

solucidn, indicando que la estructura molecular determinada en fase sélida se conserva.

Tabla 3-5. Transiciones electrdnicas en los compuestos 16 - 19 en solucion metandlica (A < 350) y en DMSO
o matriz de BaSO4 (A > 350) [nm]. Entre paréntesis se indican los valores de € [M™*cm™]e.

sSQO bpy 16 17 18 19 Asignacién
206 (30.7) 209 (65.5)
250(19.4) 234(35.8) 247 (71.2) 247 (86.9) 249 (59.2) 246 (39.3)
264 (17.0) 261 (59.9) 261°(62.9) 262 (54.6) 269 (31.5)
283 (25.1) 281 (28.4) Transiciones
295°(35.2) 285°(41.4) 293°(36.1)  294¢(28.5)  291°(24.6) Intraligando
308°(12.6) 301°(25.3)  302¢(25.4) 306°(21.0) 304°(16.7) Te-T* y neeme*
331 (14.09)
354 (4.9) 350 (13.5) 341 (15.3) 348 (10.6) 350 (6.6)
372 (3.8) 375(10.4) 372¢(11.1) 372(10.8) 369 (5.6)
588 (7) 632 (64) .
Transiciones
- - 607 (12) 752 (81) - 4
789 (6)

° Transiciones del campo ligando: x10° M™ cm™; PEstas transiciones son asignadas con mejor detalle en el
texto: “hombro.

3.3.2 CoMPLEJOS CON EL COLIGANDO 2,2-BIPIRIMIDINA: M(SQO)2bpm-xH;0. (20-23)

3.3.2.1 Analisis Estructural de los Complejos 20-23

Los complejos 20 - 23 estan conformados por una unidad neutra M(SQO);bpm y una esfera de
solvatacion. Cristalizan en el grupo espacial P 1 del sistema triclinico con 2 moléculas por celda
unidad. Los metales estan rodeados por 6 atomos de nitréogeno, 2 provenientes del coligando
nitrogenado bpm que coordina en su modo terminal bidentado. Los otros 4 nitrégenos
pertenecen a dos ligandos sulfaquinoxalina que se unen de forma bidentada formando anillos
quelato de 4 miembros. Los entornos MNg tienen una geometria octaédrica distorsionada segun
el calculo del grado de distorsidn con el software Shape (ver APENDICE C). La distorsién de los
octaedros se debe a la presencia de angulos muy agudos en los anillos quelato y en el caso del
Cu(ll) la distorsion se acentla por los efectos de su configuracién electrénica y la consecuente
elongacién en el eje z segln el efecto Jahn-Teller.

En la Figura 3-11 se presentan las estructuras de esta familia de complejos y en la Tabla 3-6 se
resumen las distancias y dngulos de enlace representativos en las estructuras de los compuestos.
Se puede notar la similitud entre las estructuras de 20y 21, asi como entre las de 22 y 23. Entre
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los complejos 20 y 21 (Co(ll) y Ni(ll)), puede observarse una relacion estructural “pseudo-
enantiomérica”, en la cual los complejos son imagenes especulares entre ellos. Se evidencia,
ademas, que las interacciones inter e intramoleculares presentes son muy similares en ambos
compuestos. Los complejos 22 y 23, en cambio son equivalentes estructuralmente, aunque, con
diferencias en sus esferas de solvatacién. En el primero, se encontraron 2 moléculas de agua,
mientras que, en el segundo caso, se encontrd ademas una molécula de etanol. En todos los casos
la geometria esta en parte dirigida por la formacioén de interacciones it --- tintramoleculares entre

los sistemas electrdnicos de los anillos anilinicos y del ligando bipirimidina, dando lugar a que los

anillos de anilina de los ligandos SQO se encuentren alineados con los anillos del ligando bpm.

N221 N121

Cgl10)

Cgl11)

Ca(7)

N221

C{11)

Figura 3-11. Esfera de Coordinacion de los iones metdlicos en los complejos 20 - 23 (Co(ll), Ni(ll), Cu(ll) y
Zn(ll)). Se omitieron todos los dtomos de H y las esferas de solvatacidn de 21 - 23 por claridad. Los Cg(i) en
los complejos 22 y 23, asi como las interacciones intramoleculares en ellos son equivalentes y se muestran
los rotulos solo en el primero, por claridad.
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Tabla 3-6. Distancias y dngulos de enlace seleccionados para los compuestos 20 - 23 [A, €]e.

20 21 22 23
MP - N1z / M - N2z 2.1682(1) 2.1151(1) 2.0020(1) 2.1120(5)
M - N111 / M - Na11 2.1427(1) 2.1203(1) 2.4816(1) 2.3288(5)
M- N31/ M - Ns12 2.1030(1) 2.0521(1) 2.0078(1) 2.1055(4)
S112 - N111 / S212- No1a 1.5999(1) 1.5979(1) 1.5877(1) 1.6023(3)
N12-M-N111 / N22-M-Na11 62.03(1) 63.09(1) 58.83(1) 60.22(14)
N31-M-N312 77.32(1) 78.85(1) 81.16(1) 78.57(14)
M-N111-S112/ M-N211-S212 136.21(1) 136.41(1) 153.85(1) 150.55(14)
N111-S112-C115 / N211-S212-Ca1s 104.73(1) 105.21(1) 101.02(1) 102.53(14)
0113-S112-0114 / 0213-S212-0214 117.48(1) 117.38(1) 114.45(1) 114.68(14)

? Se presenta el valor promedio de los pardmetros indicados. ? Los centros metdlicos son equivalentes.

En la Figura 3-12 se grafica el
comportamiento que presenta la
distancia de enlace M - N con respecto
al radio de los &tomos metalicos en los
complejos 18y 20 - 23 (se incluyeron los
datos del complejo 18 debido a Ia

—— Niy/2

244 =& Nijipn

o N31/312

Distancia M - N [A]

similitud estructural con los complejos 2.24

20-23).

Lo primero que se observa es que las

distancias entre el metal y los 2.0

nitrogenos sulfonamidico (N111 y Na11) . r T T
son consistentemente mas largas que Co Ni Cu Zn
las encontradas en los enlaces con los Radio Atémico [pm]

nitrogenos quinoxalinicos (N12 y Naa).
Esto puede atribuirse a un mejor
solapamiento orbital cuando el par libre de electrones del heterociclo se une en una orientacién
directa al metal, mientras que el N sulfonamidico se une con una orientacién desfavorable debido
a las restricciones generadas por el anillo quelato de 4 miembros que se forma en la esfera de
coordinacion.

En el caso de los enlaces entre el metal y los nitrégenos heterociclicos se observa un

Figura 3-12. Distancias [A] en funcion del radio atémico del metal M.

decrecimiento en la longitud de enlace en el orden Co > Ni > Cu, lo que es esperado en correlacién
con la disminucién del radio catidnico al moverse por la primera serie de transicién lo que lleva a
un incremento tanto en las contribuciones covalentes como idnicas en el enlace. El complejo de
Zn rompe la tendencia y la distancia de enlace incrementa, este hecho esta relacionado con la
estabilidad esperada para los complejos segun la serie de Irving-Williams (Mn(ll) < Fe(ll) < Co(ll)
< Ni(ll) < Cu(ll) > Zn(I1)) 278179,

La tendencia segln la serie de Irwin-Williams se rompe cuando se analiza el caso de las distancias
entre el metal y los nitrégenos sulfonamidicos debido a que las distancias Cu-N son mucho mas
largas, en lugar de ser las mas cortas de todas, tal como lo predice la serie. Este comportamiento
puede explicarse considerando que en los complejos de Cu(ll) (18 y 22) los enlaces Cu-N111 y Cu-
N,1; estan ubicados en la direccion z, siendo mas largos como consecuencia del alargamiento axial
de tipo Jahn-Teller. También se evidencia un enlace entre el Zny el N sulfonamidico de una de las
dos moléculas de SQO inusualmente largo (2.466(4) A).
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3.3.2.1.1 Interacciones Intermoleculares: Andlisis de Superficies de Hirshfeld 20 - 23

A pesar de las similitudes encontradas en las estructuras de los complejos, las superficies de
Hirshfeld revelan algunas diferencias en las interacciones intermoleculares de los compuestos.
Las interacciones intermoleculares de mas corto alcance en el complejo 20 (Co(ll)) corresponden
a puentes de hidrégeno entre las dos moléculas de solvatacion del compuesto y los oxigenos de
los grupos SO, del ligando SQO, interacciones etiquetadas como 5y 6 en la Figura 3-13 y la Tabla
3-7 con distancia H--A de 1.99 y 2.05 A, respectivamente. Las otras interacciones que se pueden
observar en la superficie dnorm del compuesto 20 corresponden también a puentes de hidrégeno,
pero en los que participan los grupos amino de los ligandos SQO como donores de hidrégeno. Los
aceptores de hidrogeno en esos contactos son los nitrégenos no coordinados de los anillos
quinoxalinicos (etiquetas 3 y 4), del coligando bpm (etiqueta 1) y el oxigeno de una de las
moléculas de solvatacion (etiqueta 2).

En el complejo de niquel (21) las interacciones intermoleculares, al igual que en el complejo 20
son todas del tipo puente de hidrégeno. En las mas cortas de ellas participan las moléculas de
agua como dadoras de hidrégeno e interacttan con el Nig y con el oxigeno 0214, la distancia de
contacto es de 2.24 A (etiquetas 4 y 5). Las otras interacciones en el compuesto son similares a
las encontradas en el complejo de cobalto y las distancias de contacto estan en el rango 2.3-2.6

o

A.

Tabla 3-7. Interacciones intra e intermoleculares por puente de Hidrégeno en los compuestos 20 - 23 [A, 9].

D—H-A D—H  H-A  D-A ZD—H-A Etiqueta (Fig. 3-13)
Compuesto 20

N221—H2218 - N3g! 0.83 2.42 3.1745(1) 152 1
N221—H221a Oy ™ 0.87 2.23 3.1056(1) 175 2
N121—H121a " N1g 0.86 2.56 3.3469(1) 154 3
N121—H1218°-Nag v 0.87 2.43 3.1285(1) 139 4
O1w—H11w 0213V 0.88 2.05 2.9307(1) 178 5
Ow—Horu~0314 ¥ 0.85 199  2.8116(1) 165 6
Compuesto 21

N221—H221°-N3g Vi 0.86 2.44 3.1789(2) 145 1
N121—H121aN1g Vv 0.85 2.62 3.3722(2) 147 2
Ni21—Hu21g+Nog Vi 0.86 2.43 3.1018(2) 135 3
Ow—H210w "N g Ntra 0.85 2.24 3.0468(2) 159 4
O2w—Ha1w 0214 0.85 2.24 3.0468(2) 159 5
N221—H221a*O1w 0.86 2.34 3.1900(2) 172 6
Compuesto 22

N221—H221a'+ 0113 Vil 0.86 2.32 3.1777(2) 176 1
N221—H2218" O Vi 0.86 2.41 3.1698(2) 147 2
N121—H121a " N3s 0.88 2.61 3.4205(2) 154 3
N121—H1218"Oow 0.87 2.21 3.0820(2) 175 4
O1w—H11w 0213V 0.85 2.17 2.9753(2) 157 5
N121—H1z1a--N3g X 0.88 2.60 3.1735(2) 124 6
Cao—Hao-Onu 0.93 250  3.2570(2) 139 7
Compuesto 23

N221—H221a 0113 0.74 2.55 3.280(7) 170 1
N221—H2218" 01w ¥ 0.80 2.38 3.179(7) 176 2
N12:—H121a"N3s i 0.89 2.52 3.373(7) 161 3
N121—H1218:Oon ! 0.88 2.21 3.075(6) 168 4
O1w—Ha10w*0213 il 0.79 2.22 2.978(6) 162 5
O1w—H11w"N1g 0.89 2.13 2.971(7) 156 6

96



CAPITULO 3: COMPLEJOS CON SULFAQUINOXALINA Y SULFAMETAZINA

O2w—H21w 0113 0.93 1.99 2.854(8) 153 7
Op. de Simetria: (i) -x, 1-y, 2-z; (i) 1-x, 1-y, 1-z; (iii) 1-x, -y, 2-z; (iv) X, y, 1+z; (v) 1+x, y, z; (Vi) -x, 1-y, 1-z; (vii) 1-X, -y, 1-Z;
(viii) x, -1+y, z (ix) 1-x, -y, -z; (x) X, v, -1+z; (xi) x, 1+y, z; (xii) 1-x, 1-y, -z; (xiii) -14x, y, z; (xiv) -X,1-y,-Z; (xv) 2-X, -y, -Z.

T, FyoCai 1l

Figura 3-13. Imagenes de las superficies dnorm €n dos orientaciones para los complejos 20 - 23. La primera
columna muestra la orientacién de la superficie de la segunda columna, mientras que la tercera muestra la
superficie rotada 1809 alrededor del eje vertical. Las flechas marcan las interacciones descritas en la Tabla
3-7 0 en el texto. El rango es de -0.4688 u.a. (rojo) a 1.3668 u.a. (azul).

En los compuestos 22 y 23, las interacciones intermoleculares son muy similares, la mayoria
corresponden a puentes de hidrégeno convencionales. La interaccion Ny —Ha21a-0113 (etiqueta
1) estd presente en ambos compuestos y une a moléculas vecinas formando cadenas infinitas a
lo largo del eje cristalografico b. La distancia de contacto es de 2.32y 2.55 A en los complejos de
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Cuy Zn, respectivamente. En la formacion de dichas cadenas también participa la interaccion Cys-
Hi1---Cg(11). Las moléculas de solvatacidon participan de forma significativa en la formacion de
puentes de hidrégeno en ambos compuestos. Las interacciones Nzyi—Ha21s*O1w, Nigi—
H1i218'*O2w Y O1w—H11w - O213, €stdn presentes en ambos y unen a las moléculas de solvente con
diferentes grupos funcionales de los complejos a distancias de 2.41, 2.61 y 2.21 A,
respectivamente. Por otra parte, se establece un contacto entre el grupo amino de un ligando
SQO y uno de los nitrogenos no coordinados de la bpm (etiqueta 3) a una distanciade 2.61y 2.52
A, en los complejos 22 y 23, respectivamente. En el complejo 23 las correspondientes a puentes
de hidrégeno en que participan las moléculas de solvatacion tienen distancias de contacto
considerablemente cortas. Los parametros geométricos de las interacciones de los compuestos
20 - 24 se presentan en la Tabla 3-7.

Tabla 3-8. Pardmetros geométricos [A, 2] de las interacciones de tipo rt-stacking en los complejos 20 - 23.

Anillos |—)J R¢? Ru? Rav* ad  Be v Desplazamiento

Compuesto 20

Cg(6)--Cg(11) ntra 3.5200(1) 3.4454 34854 5 8.0 11.8 0.492
Cg(7)--Cg(10) ntra 3.6360(1) 3.6012 3.5363 8 134 79 0.845
Cg(8)-Cg(8) V" 3.6814(1) 3.4453 34453 0 206 20.6 1.297
Cg(9)---Cg(9) " 3.5358(1) 3.5082 35083 0 72 72 0441
Compuesto 21

Cg(6)--Cg(11) ntra 3.5098(2) 3.4461 34824 4 7.2 109 0.438
Cg(7)--Cg(10) intra 3.6679(2) 3.6350 3.5311 9 15.7 7.7 0.993
Cg(8)---Cg(8) xv 3.6900(2) 3.44717 34417 0 211 211 1331
Cg(9)--Cg(9) ™ 3.5316(2) 3.4915 34915 0 86 86 0.531
Compuesto 22

Cg(6)+-Cg(10) ntra 3.6259(2 3.5178 3.5027 11 15.0 140 0.937

)
Cg(7)-Cg(11) intra 3.6779(2) 35190 35855 8 129 169 0.819
Cg(8)-Cg(8)" 3.7089(2) 3.5102 35102 O 18.8 18.8 1.198

Compuesto 23

Cg(6)-Cg(10) intra 3.547(7) 34191 32950 9 217 154 1314
Cg(7)--Cg(11) intra 3.604(8) 34322 34798 5 151 17.7 0.937
Cg(8)-Cg(8) 3.683(8) 3.4995 34995 0 182 182 1.149

@pijstancia entre los centroides de los anillos I y J. ) Distancia vertical desde el centroide del anillo I al anillo
J. @ Distancia vertical desde el centroide del anillo J al anillo I. ) Angulo diedro entre los planos medios (1) y
(J). ©Angulo entre el vector Cg(l) --- Cg(J) y el vector normal al plano (1). ¥ Angulo entre el vector Cg(l) -~ Cg(J)
y el vector normal al plano (J). Los superindices denotan las operaciones de simetria (ver Tabla 3-7).
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Figura 3-14. Arriba: Huella dactilares de los complejos 20 - 23. (a) H-+-H, (b) O---H, (c) N---H, (d) C---H, (e) C---C
y (f) Cl---H. Abajo: contribucion porcentual de las interacciones intermoleculares en las redes cristalinas de
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los complejos 20 - 23.

La similitud entre las parejas de compuestos 20 - 21, y 22 - 23 puede ser evidenciada nuevamente
en las contribuciones porcentuales de los diferentes tipos de interaccion a la superficie de
Hirshfeld. Los contactos tienen contribuciones similares entre los compuestos de Co y Ni, y entre
los de Cu y Zn, aunque presentan mayor diferencia cuando se comparan los primeros con los
ultimos. Sin embargo, en los cuatro compuestos la tendencia es muy similar, las interacciones
predominantes son las H---H, con contribuciones de 44.2, 43.6, 35.3 y 33.2 %, para los complejos
20-23. Estas interacciones se observan en el diagrama 2D de huella dactilar como la interaccion
de mas corto alcance en el complejo 22. Las distancias mds cortas para este tipo de interaccion
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sondetdi~2.1,2.2, 1.4y 2.4, respectivamente. Las interacciones de menor distancia de contacto
en los demés complejos son las O---H, que estdn a 1.9, 1.9, 2.0 y 2.0 A. Esas interacciones
representan una contribucién del 18.5, 19.9, 15.8 y 15.5 %, respectivamente. Otras interacciones
muy significativas en cuanto a sus contribuciones cuantitativas son las C---H y las N---H. Las
interacciones C:--C se encuentran en todos los complejos a de~ di~ 1.8, tipico de las interacciones
T--TU presentes en los compuestos. Dichas interacciones aromaticas se confirmaron mediante el
analisis de las superficies de Hirshfeld indice de formay curvatura Figura 3-15.

20

21

Figura 3-15. Representacion de las propiedades de indice de Forma y Curvatura para los compuestos 20 —
22 (no se presentan los diagramas del compuesto 23 debido a su similitud con los de 22). La primera columna
muestra la orientacion de la molécula en las superficies, en la sequnda se presenta la superficie de indice de
forma y en la tercera la de curvatura. Las zonas delimitadas con los dvalos naranja son las asociadas con
interacciones de tipo -t

Se encontraron diferentes interacciones m---1t en las redes cristalinas de los complejos 20-23, en
el caso de los primeros dos complejos (Co y Ni) esas interacciones actlan de forma intra e
intermolecular. Las intramoleculares ocurren entre las anilinas de los ligandos SQO v los anillos
del ligando bpm, que se posicionan casi paralelos e interactdan a distancias aproximadas de 3.5
y 3.6 A. Por otra parte, las interacciones intermoleculares Cg(8)---Cg(8) y Cg(9)---Cg(9) se forman
entre los anillos quinoxalinicos de unidades vecinas a distancias aproximadas de 3.7y 3.5 A. Los
datos geométricos de estas interacciones se presentan en la Tabla 3-8. La presencia de estas
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interacciones se puede encontrar también en las superficies de Hirshfeld de indice de forma 'y
curvatura (Figura 3-15), en las cuales se encuentran el caracteristico patron de tridngulos rojos y
azules en la superficie de indice de forma acompafiado de una zona de alta planaridad en la
superficie de curvatura.

Como los compuestos 22 y 23 son isoestructurales, los diagramas de curvatura e indice de forma
son muy similares y pueden observarse en ellos las mismas caracteristicas, que son las esperadas
cuando existen interacciones de tipo m--m. Estas interacciones se dan entre los anillos
quinoxalinicos de la SQO Cg(8)--Cg(8) a una distancia aproximada de 3.7 A.

3.3.2.2 CARACTERIZACION ESPECTROSCOPICA 20 - 23

3.3.2.2.1  Espectroscopia Vibracional FTIR y Raman 20-23

En la Figura 3-16 se presentan los espectros FTIR de los complejos 20-23 y el Raman del 20,
mientras que en la Tabla 3-9 se resumen las bandas correspondientes a los grupos funcionales
mas representativos de los complejos. Las bandas asociadas con los modos de estiramiento
antisimétrico y simétrico del grupo NH, de los ligandos SQO se desplazan levemente a mayor
numero de ondas después de la formacion de los complejos, lo que esta de acuerdo con la
participacion de este grupo funcional en diferentes interacciones intermoleculares. Por su parte,
el estiramiento del grupo imino en el ligando libre se presenta a 1637 cm™ y se desplaza a menor
numero de ondas en los complejos, lo que estd relacionado con la coordinacion a través del
nitrégeno del grupo C=N.

Las bandas de los grupos SO, se desplazan como resultado de las interacciones intermoleculares
en que participan esos grupos funcionales como aceptores de hidrégeno. Finalmente, el enlace
S-N que estd caracterizado por una banda a 942 cm™ en el espectro del ligando libre, muestra
bandas a mayor nimero de ondas, sugiriendo el acortamiento del enlace. Este desplazamiento
estd de acuerdo con la coordinacién al centro metdlico a través del dtomo de nitrégeno
sulfonamidico.

% Transmitancia
Transmitancia [u.a.]

Intensidad Raman

rya
7/ T 1 T T T 1T 1T 77177 T T T T T T T T
3000 1600 1400 1200 10004800 600 400 200 3500 3000 1600 1400 1200 1000 800 600 400
Frecuencia [cm™) Frecuencia [cm™]

Figura 3-16. Espectros vibracionales FTIR de los complejos 20— 23 y Raman del 20.

T
3500
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Tabla 3-9. Modos vibracionales [cm™] asociados a los grupos funcionales mds significativos observados en
los espectros de FTIR y Raman de los complejos 20 - 23 y la sal sddica de SQO.

NasQO 20 21 22 23
FTIR Raman FTIR Raman FTIR FTIR FTIR
Vas NH2 3431 ™ 3436 3447 ™ 3434 ™ 3436
vs NH2 3345 3358 3363 ™ 3351 ™M 3349°f
v C=N 1637 ™ 1629 hd 1628 ™ 1629 hd 1627 ™ 1633 ¢ 1632 ™
8 NH. 1596 f 1599 ™ 1596 f 1607 ¢ 1594 ™ 1597 ™ 1596 ™
Vas SO2 1344 f 1348 f 1343 mf 1349 ™ 1348 f 1356 ™ 1343F
vs SO2 1085 f 1093 ¢ 1087 f 1090 ¢ 1089 f 1080 f 1089 f
vS—N 942 ™ 942 ¢ 953 ™ 953 h.d 954 ™ 958 ¢ 951 ™

as: antisimétrico, s: simétrico, h: hombro, a: ancho, d: débil, m: media, f: fuerte, mf: muy fuerte.

3.3.2.2.2  Espectroscopia Electrénica UV-Vis 20-23

En los espectros UV-Vis de los compuestos 20-23 las bandas asociadas con las transiciones
intraligando (n - * y 1t - t*) se pueden observar a longitudes de onda menores a los 500 nm. Las
transiciones electronicas d-d se observan a longitudes de onda mayores, excepto en el
compuesto de Zn(ll) (23) para el cual no se observa ninguna banda como es de esperarse.
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Figura 3-17. Espectros UV-Vis de los complejos 20 - 23 (Metanol — y DMSO ---). Las bandas obtenidas
mediante deconvolucion se presentan como lineas punteadas.

450

En el caso del complejo 20 (Co(ll)), las bandas d-d no se observan con claridad; la de mayor energia
(*T1g — *T15(P), esperada en ~ 500 nm), se encuentra solapada con las bandas del campo ligando.
Esta transicion se ve en el espectro del complejo, como un hombro que penetra en el visible,
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CAPITULO 3: COMPLEJOS CON SULFAQUINOXALINA Y SULFAMETAZINA

tanto en las medidas hechas en solucion (DMSO 1x102) como en las reflectancias difusas en
matriz de BaSOs. A partir de los 750 nm, la intensidad de las bandas en el espectro de reflectancia
difusa aumenta mondtonamente, sin llegar a un maximo de absorbancia por debajo de los 900
nm, indicando que la banda de energia intermedia (*T1; — “Ay,) estd por encima de dicha longitud
de onda. La tercera banda esperada (*T1; — “T2,) suele presentarse en el infrarrojo cercano.

El espectro UV-Vis del complejo 21 tiene una banda ancha alrededor de 590 nm, cuya
deconvolucién resulta en dos gaussianas centradas en 588 y 661 nm. Esas dos transiciones
pueden asignarse a las transiciones 2Ay; — 3Tig(P) v 2Ays — 3Ty, respectivamente. Una tercera
banda de menor intensidad se puede apreciar a 803 nm y es asignada a la transicion 3Az; — 3Ta,.
La ubicacién y coeficientes de absorcién molar de esas bandas estan de acuerdo con lo esperado
para la configuraciéon electrénica del Ni(ll) en el entorno octaédrico segun los datos
cristalograficos 142,

En la region visible del espectro UV-Vis 22 (DMSO ~1x102 M), se puede observar la banda dyy —

dyz_y2 en 668 nm. La transicion d,2 — d,2_,2 se encuentra a los 752 nm, y la banda esperada a

-y
mayor energia (dy, y, — dy2_,2), posiblemente se encuentra solapada con las bandas asociadas
al campo ligando, puesto que no se ha observado en la zona esperable.

Los espectros de RD de los complejos 20 - 22 (no mostrados), presentan caracteristicas similares
a los espectros medidos en solucidn, por lo que se puede inferir que la estructura del complejo

en fase solida es mantenida en solucion.

Tabla 3-10. Transiciones electronicas en los compuestos 20 - 23 en solucién metandlica (A < 350) y en DMSO
o matriz de BaSO4 (A > 350) [nm]. Entre paréntesis se indican los valores de € [M™*cm™Je.

sSQO bpm 20 21 22 23 Asignacién
206 (30.7) 213 (37.7) 213 (30.3) 213 (31.7)
250 (19.4) 246 (49.2) 247 (36.9) 247 (40.3) 246 (34.7) Transiciones
264 (17.0)  255(21.0) 261°(38.4) 259 (30.9) 258°(32.6)  259°(25.2) Intraligando
292 (5.8) 335¢(5.0) n—m*y
354 (4.9) 350 (8.7) 346 (6.1) 347 (7.1) 351 (5.7) n—r*
372 (3.8) 375°(6.1) 375 (5.9) 377 (4.9) 372 (4.3)
588 (20) 668 (64) .
Transiciones
- - 661 (5) 752 (80) - g b
803 (6)

? Transiciones del campo ligando: x10° M cm™, Estas transiciones son asignadas con mejor detalle en el
texto: “hombro.

3.3.2.3 ESTABILIDAD TERMICA (TGA/DTA) DE LOS COMPUESTOS 20-23

La curva TG del complejo 20 indica que la descomposicion ocurre en tres etapas. En primer lugar,
se produce la pérdida de las moléculas de agua (experimental: 4.70 %, esperado: 4.24 %). Esta
deshidratacién se manifiesta con dos picos endotérmicos a 54 y 60 2C en la curva DT. En el
segundo paso, ocurre una pérdida de masa del 33.54 % a aproximadamente 320 2C mediante un
proceso exotérmico, debido probablemente a la eliminacién del ligando bpm y de uno de los
segmentos quinoxalinicos de una de las SQO (esperado: 33.68 %). El Ultimo paso a 523 9C,
también exotérmico, corresponde a una pérdida de masa del 42.17 %, que puede asignarse a la
descomposicion del resto del complejo, produciéndose una oxidacién incompleta para producir
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CoS0y, lo que ha sido confirmado por espectroscopia infrarroja. Un comportamiento térmico
similar se observa para los complejos de Cu (22) y Zn (23). En el primero de ellos descompone
también en tres etapas, la primera corresponde a la pérdida del solvente y las otras dos a la
oxidacion incompleta del complejo para producir sulfato de cobre. Por su parte, el complejo de
Zn descompone en cuatro etapas la primera es la pérdida de la esfera de solvatacién
(endotérmica), en segundo lugar, se presenta el cambio de fase a liquido, representado como un
pico endotérmico en la curva DT a 214 2C. En las dos etapas restantes se da la oxidacion parcial
del compuesto dejando sulfato de zinc como residuo.
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Figura 3-18. Curvas termogravimétricas (TG) y térmico diferenciales (DT) de los complejos 20 - 23. Las lineas
de color negro son ampliaciones de la curva DT y no estdn presentadas a escala.

3.3.3 CoMmPLEJOS 24 - 25 (M(SQO)nbgXm)

Se obtuvieron dos complejos con el coligando 2,2’-biquinolina y el ligando sulfaquinoxalina, el
primero de ellos, un complejo hexacoordinado (Ni(SQ0),bq - 2H,0), mientras que el segundo
(Cu(SQO)bg - MeOH) tiene numero de coordinacion 5. Los detalles estructurales vy
espectroscdpicos de cada uno de ellos se presentan a continuacion.

3.3.3.1 ANALISIS ESTRUCTURAL DE LOS COMPLEJOS 24 ¥ 25

Las estructuras cristalograficas de los complejos 24 y 25 se determinaron mediante difraccion de
rayos X de monocristal. Las estructuras se presentan en la Figura 3-19, mientras que la Tabla 3-11
se listan los parametros geométricos de algunos enlaces y angulos relevantes.

El complejo 24 es un complejo hexacoordinado de Ni(ll) cuya esfera de coordinacion consiste en
dos ligandos SQO acompafiados por un coligando bqg. El &tomo de Ni esta rodeado por seis
nitrégenos, dos provenientes del coligando bg y los otros cuatro de los ligandos SQO
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completandose de esta forma una esfera de coordinacion NiNg octaédrica y distorsionada (ver el
APENDICE C). Nuevamente se encuentra que los ligandos se unen al metal formando anillos
guelato, que generan restricciones geométricas que contribuyen a la distorsién del poliedro. Este
compuesto tiene una esfera de solvatacion de dos moléculas de agua, una de las cuales esta
desordenada en dos sitios cristalograficos (O1w y Osw). El complejo cristaliza en el grupo espacial
P T del sistema triclinico con dos moléculas por celda unidad. Uno de los ligandos SQO establece
una interaccién intramolecular de apilamiento m, Cg(10)---Cg(12) con una distancia entre los
centroides de 3.7362(4) A.

Por otro lado, el complejo 25 resultd pentacoordinado con una esfera de coordinacion CuN4Cl.
Dos de los atomos de nitrogeno provienen del ligando sulfaquinoxalina y los otros dos del
coligando bq. La geometria alrededor del &tomo de cobre se ajusta a una pirdmide de base
cuadrada distorsionada, en la que la posicion axial estd ocupada por uno de los nitrégenos del
coligando (N220). La unidad compleja estd acompafiada por una molécula de MeOH que interactua
con el 4tomo de cloro a una distancia CHsO-H--Cl de 2.51 A.

| R
N12
! H121B

Figura 3-19. Estructuras de los complejos 24 y 25. Se omitieron los dtomos de hidrégeno en 24 y las
moléculas de solvatacion en ambas estructuras por claridad.

Tabla 3-11. Distancias y dngulos de enlace seleccionados para los compuestos 24 y 25 [A, €] °.

24 25

M=-N12/ M - N2 2.2334(3) 2.0631(2)
M - N111 / M - Na11 2.1047(2) 2.0679(2)
M - N31/ M - Nazo 2.0776(2) -

M - N21/ M - N22o - 2.1067(2)
S112 - N111 / S212- No1a 1.6056(2) 1.6165(1)
Cu-Cl - 2.2509(2)
N12-M-N111 / N22-M-Na11 61.49(1) 64.53(1)
N31-M-N320 79.89(1) -
N21-M-N220 - 78.67(1)
M-N111-S112 / M-N211-S212 139.45(1) 140.48(1)
N111-S112-C115/ N211-S212-Co15 106.48(1) 105.46(1)
0113-S112-0114 / 0213-S212-0214 116.86(1) 118.07(1)
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Cl-Cu-Na - 97.01(1)

@ Se presenta el valor promedio de los pardmetros indicados.

3.3.3.1.1 Interacciones intermoleculares: Andlisis de Superficies de Hirshfeld
Los complejos 24 y 25 presentan
una serie de interacciones
intermoleculares que definen la

. N]_ZL,:__MZU\

estructura supramolecular de los o

compuestos. En  los  dos

complejos se da una interaccién Ri22)
]

por puente de hidrogeno N-H---N
gue genera anillos R%(ZZ) como
se muestra en la Figura 3-20 para
el complejo 25. Estas
interacciones pueden ser
visualizadas también en la

SN
N19 = -
TPS g LI ’

Figura 3-20. Arreglos R3(22) formados entre unidades vecinas de

25, las interacciones intermoleculares se representan como
superficie dnorm COMO una zona

roja intensa con la etiqueta 1. Esa

interaccion tiene una distancia de contacto de 2.17 y 2.26 A entre el 4tomo de hidrégeno vy el
aceptor.

En el complejo de niquel, las moléculas de solvatacion juegan un papel importante y participan

lineas rojas discontinuas.

en varias interacciones intermoleculares tanto como dadoras y como aceptoras de hidrogeno. La
primera de las moléculas de agua esta desordenada en dos posiciones cristalograficas diferentes
y participa en varias interacciones por puente de hidrégeno O,—H--O (etiquetas 2, 3y 7, con
distancias de 2.25, 2.11y 2.19 A), N—H---Oy (etiqueta 9, 2.21 A) y C—H---O,, (etiqueta 8, 2.57 A).
La segunda molécula de agua también participa en varias interacciones por puente de hidrégeno,
las mas importantes tienen la forma O,w—H:--N, y actdan uniendo a moléculas vecinas al formar
arreglos Niy1--H—02,—H--N9 con distancias Niy1--H y Nyo--H de 2.38 y 2.22 A, respectivamente
(etiquetas 5 y 6). Todas las interacciones mencionadas anteriormente tienen distancias de
contacto relativamente cortas, por lo que en el diagrama dnorm todas aparecen como zonas de
color rojo intenso. Hay dos interacciones C—H-+O113 que son mas largas (2.56 y 2.71 A, con
etiquetas 10y 11), por lo que se observan de un color rojo tenue.

La superficie dnorm del complejo 24 también reveld la presencia de interacciones poco comunes,
entre ellas, una interaccion dihidrégeno Haie'*Hzi13 y una dicalcogeno O114--O1w, que aunque son
poco comunes, juegan un rol importante en algunas arquitecturas moleculares 18,

Por su parte, en el complejo 25 la esfera de solvatacién también tiene un rol importante, la

molécula de MeOH participa como aceptor de hidrégeno en la interaccién Cig—H;7-+-03,Me"

con
una distancia de contacto de 2.46 A y como dador de hidrégeno para interactuar a 2.51 A con el
adtomo de cloro unido al &tomo central de Cu (interaccién 5). Por otro lado, los oxigenos del grupo
SO, forman puentes de hidrégeno no convencionales C—H---O uniendo a la molécula con otras
unidades vecinas a 2.50y 2.80 A, para las interacciones con las etiquetas 2 y 4, respectivamente.

Aligual que en el complejo 24, se encontrd una interaccion dihidrégeno Hizis-Hiy.
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24

25

Figura 3-21. Superficies de Hirshfeld dnorm de los complejos 24 (arriba) y 25 (abajo) en dos orientaciones
diferentes. La primera columna muestra la orientacion de la molécula en la superficie de la sequnda columna,
mientras que en la tercera la superficie estd rotada 180 © alrededor del eje vertical. Los dtomos de Hidrégeno
se omitieron por claridad. Las flechas enumeradas se describen en la Tabla 3-12 o en el texto.

Tabla 3-12. Interacciones por Puente de hidrégeno en los compuestos 24 y 25 [A, ©].

D—H--A D—H H--A DA 2 D—H+A  Etiqueta
(Fig. 3-21)

24 N121—H1218°N1g 0.88 2.17 3.0469(4) 172 1
O1w—H12w+-0214" 0.85 2.25 3.0361(3) 154 2
O3w—H31w+0214" 0.85 2.11 2.9328(3) 163 3
N121—H121a--O2u" 0.86 2.15 2.9709(3) 157 4
O2w—H22w*N121 0.85 2.38 3.2187(4) 171 5
O2w—Ha1w+*N2g" 0.85 2.22 2.8451(3) 130 6
O3w—H32w+O114 0.85 2.19 3.0331(3) 169 7
Ci9—H19+-O3w/ 0.93 2.57 3.3981(4) 148 8
N221—H2218° 010" 0.86 2.21 3.0573(4) 167 9
Ca19—H219--0113% 0.93 2.56 3.3400(4) 142 10
Cas—Has+ 0113 0.93 2.71 3.5268(4) 147 11

25 N121—H121aN1g 0.98 2.26 3.1658(3) 154 1
Ca15—Ha15-+-O114" 0.93 2.50 3.3743(3) 156 2
C16—Ha7++-03,MeOH 0.93 2.46 3.3740(3) 166 3
C16—Hae+++C120" 0.93 2.80 3.6470(4) 152 4
Q31 MeOH—H3, MeOH...Cl3v 0,82 2.51 3.2712(3) 154 5

Operaciones de Simetria: (i) -x, 1-y, 1-z; (ii) =x, -y, 2-z; (iii) x, -1+y, z; (iv) x, 1+y, z; (v) 1-x, -y, 2-z; (Vi) 1-x, -y,
1-z; (vii) =, -y, 1-z; (viii) 1+x, y, -1+2; (ix) 1+x, y, z; (x) 1-x, 1-y, -z.

En la Figura 3-22 se presentan los diagramas bidimensionales de huella dactilar de los complejos
24y 25. La presencia de una esfera de solvatacion desordenada estructuralmente en el complejo
24 genera un diagrama de huella dactilar 2D muy asimétrico, en el cual se observa el
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desdoblamiento de los picos correspondientes a las interacciones en que participan las moléculas
de hidratacion, principalmente O--H y H---H. Las interacciones H:--H que son las mas abundantes
en los dos complejos (44.3 y 42.0 %, respectivamente), se presenta en el complejo 24 en dos
zonas, un pico agudo (de = di= 1.0 A) y un pico mas ancho vy difuso (de=0.8 y di=1.1 A). Las
interacciones H---H son ademas las que tienen menor distancia de contacto en el complejo de Ni.
Estas interacciones en el complejo 25 abarcan un gran rango de distancias de contacto como se
ve en el diagrama. Las interacciones O---H tienen una contribucién del 18.7 % y se encuentran
como seis picos diferentes en el diagrama de 24, la gran cantidad de picos es debida a la presencia
de las moléculas de solvatacién desordenadas. En 25 estos contactos representan el 12.1 % vy
aparecen solapados con las interacciones N---H como dos picos simétricos con respecto a la recta
de =di. Las interacciones N-*H en ambos complejos se presentan como picos agudos, contribuyen
con el 6.9y 6.5 %, respectivamente. Por su parte, las interacciones C---H se encuentran también
solapadas con las interacciones N---H en los diagramas 2D y contribuyen con el 24.3 y el 22.3 %,
respectivamente. Las interacciones C---C presentan la apariencia tipica de las interacciones 1T,
estas interacciones se confirmaron en las superficies de Hirshfeld de indice de forma 'y curvatura
(Figura 3-23) en la Tabla 3-13 se presentan los pardmetros geométricos de las interacciones 11t
tanto intra como intermoleculares.

30 3.0

28 | 28 4
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24 L 24 +
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Figura 3-22. Arriba: Huella dactilares de los complejos 24 y 25. (a) H---H, (b) O--H, (c) N---H, (d) C---H, (e) C---C
y (f) Cl---H. Abajo: contribucion porcentual de las interacciones intermoleculares en las redes cristalinas de
24y 25.
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25

Figura 3-23. Superficies de Hirshfeld mostrando las propiedades de indice de forma (centro) y de curvatura
(derecha) para los complejos 24 y 25. La primera columna muestra la orientacion de la molécula en las
superficies. Los dtomos de H fueron omitidos por simplicidad. Las zonas asociadas con interacciones -1t
se muestran demarcadas con un dvalo.

Tabla 3-13. Parémetros geométricos [A, 9] de las interacciones por apilamiento T en 24 y 25.

Anillos I-J Rc® R1v® R2vi) al e vt
Compuesto 24

Cg (5) - Cg(9)V 4.0812(5) 3.4003 3.3818 1 34.0 336
Cg (10) -+ Cg (12)ntra 3.7362(4) 3.3336 3.3046 2 27.8 26.8
Compuesto 25

Cg(5) - Cg(8)v 3.7370(3) 3.4567 3.5309 3 19.1 22.3
Cg(6) - Cg (7)Y 4.0651(4) 3.3805 3.8703 18 17.8 33.7
Cg(7)-Cg(11)" 3.9069(3) 3.5626 3.5275 2 25.5 24.2

@pijstancia entre los centroides de los anillos | y J. ®)Distancia vertical desde el centroide del anillo | hasta el
anillo J. ©Distancia vertical desde el centroide del anillo J hasta el anillo I. @Angulo de torsiénentre los planos
medios de los anillos I y J. ©®Angulo entre el vector Cg(l) - Cg(J) y la normal al plano (1). ¥ Angulo entre el
vector Cg(l) --- Cg(J) y la normal al plano (J). Los superindices en numeracién romana simbolizan operaciones
de simetria (ver Tabla 3-12).

3.3.3.2 CARACTERIZACION ESPECTROSCOPICA 24 Y 25

3.3.3.2.1 Espectroscopia Vibracional FTIRy Raman 24y 25
Los espectros vibracionales FTIR y Raman de los compuestos 24 y 25 se presentan en la Figura
3-24, mientras que las asignaciones de las bandas caracteristicas se muestran en la Tabla 3-14.

Las bandas correspondientes a los modos de estiramiento y deformacion del grupo funcional NH,
de los ligandos SQO se desplazan levemente después de la coordinacidn, en concordancia con las
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interacciones intermoleculares en que dicho grupo participa. La banda debida al enlace imino
(C=N) se desplaza a menor nimero de ondas, de acuerdo con la coordinacidn a través de ese
nitrogeno. Las bandas debidas a los grupos SO, también se desplazan levemente a mayor nimero
de ondas debido a las interacciones intermoleculares en que participan. El enlace S-N se acorta
al formarse los complejos como se evidencia por el aumento en el nimero de ondas de su banda
vibracional representativa, el cambio en esta banda es debido a la unién de este nitrogeno al
centro metdlico.

Iy
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Intensidad Raman
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Figura 3-24. Espectros FTIR y Raman de los compuestos 24 y 25.

T
3500

Tabla 3-14. Modos vibracionales [cm™] asociados a los grupos funcionales mds significativos observados
en los espectros de FTIR y Raman de los complejos 24 y 25 y la sal sédica de SQO.

NasSQO 24 25

FTIR Raman FTIR Raman FTIR Raman
Vas NH 3431 ™ 3462 ™ 3441 ™
vs NHa 3345f 3342 3341¢ 3358 ™
v C=N 1637 ™ 1629 "¢ 1623 ™ 1617 ¢ 1620 ™ 1619 ¢
& NH» 1596 f 1599 ™ 1597 ™f 1600 ™ 1595 mf 1596™
Vas SO2 1344 f 1348 ° 1345 ™ 1351 ™ 1350 ¢
vs SO2 1085 f 1093 ¢ 1086 ™ 1092 ¢ 1088 f 1086 ¢
vS-N 942 ™ 942 ¢ 950 f 954 ™M

as: antisimétrico, s: simétrico, h: hombro, a: ancho, d: débil, m: media, f: fuerte, mf: muy fuerte.

3.3.3.2.2  Espectroscopia Electrénica UV-Vis 24 y 25

Las transiciones intraligando m—m* y n—mn* de ambos ligandos se pueden observar con longitud
de onda menor a 340 nm en ambos espectros (ver la Tabla 3-15). Las transiciones d-d se
estudiaron analizando los espectros UV-Vis (solucién en DMSQ) y de reflectancia difusa (en matriz
de BaS0O.). El espectro en solucion de 24 presenta bandas en 610, 687 y 767 nm, que pueden ser
asignadas a las transiciones *Ayg — 3T1g(P), *Asg — *T1g y *Asg — *Toe. Mientras que en el espectro
UV-Vis del complejo de cobre (DMSO 1x107?), presenta bandas en 520, 547 y 618 nm,
relacionadas con las transiciones dy, ,,—d,2.2, dyy—d,2.2 y d2—d,2.2, respectivamente. Las
caracteristicas encontradas en los espectros de ambos complejos son congruentes con las
estructuras encontradas por DRX de monocristal.
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Figura 3-25. Espectro UV-Vis de los compuestos 24 y 25 (Metanol — y DMSO ---). Las bandas obtenidas

mediante deconvolucion se presentan como lineas punteadas.

Tabla 3-15. Transiciones electronicas en los compuestos 24 - 25 en solucién metandlica (A < 350) y en DMSO
o0 matriz de BaSO4 (A > 350) [nm]. Entre paréntesis se indican los valores de &€°.

sSQO bq 24 25 Asignacién
206 (30.7) 202 (87.6) 207 (95.1)
250 (19.4) 257 (66.1) 255 (90.0) 255 (110.0)
300°(15.8) 305 (20.4) Transiciones
315¢(19.0) 320 (22.0) 319 (23.4) Intraligando
324 (21.3) 329 (23.8) 331(25.4) M—T* y n—7
354 (4.9) 340 (14.5) 353 (13.6) 356 (18.1)
372 (3.8) 378¢(5.8) 382 (8.7)
600 (4) 520 (115)
- - 674 (15) 547 (54) Transiciones d — dP
763 (9) 618 (48)

? Transiciones del campo ligando: x10° M cm™; ® Estas transiciones son asignadas con mejor detalle en el
texto: “hombro.

3.3.3.3 ESTABILIDAD TERMICA (TGA/DTA)

En atmodsfera inerte de Ny, el complejo 24 se deshidrata en el rango entre 40 y 90 2C, con una
pérdida de masa de 3.913 %, consistente con la perdida de las dos moléculas de agua de
cristalizacion (calculado 3.723 %). En la curva DT se observan tres picos endotérmicos asociados
con este proceso, como era esperado debido al desorden estructural observado en una de las
dos moléculas de agua que se encontrd en dos posiciones estructurales inequivalentes. La
descomposicién del complejo comienza a 270 2C sin la formacion de productos intermediarios
térmicamente estables hasta los 800 2C. En el complejo 25, una pérdida de masa de 3.486 % se
observa entre 15 y 80 9C que estd asociada con un pico endotérmico en la curva DT,
probablemente debida a la perdida de la molécula de solvatacion de MeOH (esperado: 4.660 %).
El error en este resultado es atribuido a la temperatura muy cercana a la del ambiente, a la cual
se desprende la molécula de MeOH. El proceso de descomposicion del complejo ocurre a partir
de 160 oCy estd asociado con varios picos exotérmicos.

Por otro lado, las curvas termogravimétricas medidas en atmdsfera oxidante mostraron que el
proceso de desolvatacion ocurre en forma similar al de atmdsfera inerte. Después de la
desolvatacién, los complejos se descomponen en una serie de procesos exotérmicos mediante
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los cuales se produce la oxidacién completa de los complejos dejando como residuo NiO y CuO,
respectivamente, lo que fue confirmado mediante espectroscopia FTIR. Las masas que quedan
como residuo corresponden a porcentajes de 9.101y 10.252 %, respectivamente.
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Figura 3-26. Curvas termogravimétricas (TG, —) y de andlisis térmico diferencial (DTA, ---) de los complejos
24 y 25. Medidos en O; (izquierda) y N (derecha) (50 ml min). Las ampliaciones de la curva DT (—), no

estdn a escala. Se presentan los datos en funcion del tiempo o de la temperatura, segun la conveniencia en
cada caso.

3.3.4 CompLEJO (Cu(SMT)(bq)Cl) - 26

3.3.4.1 ANALISIS ESTRUCTURAL DEL COMPLEJO 26

La estructura cristalina del complejo 26, consiste en una unidad neutra Cu(SMT)(BQ)CI sin
moléculas de solvatacion. Cristaliza en el grupo espacial P21/c del sistema monoclinico con cuatro
unidades por celda unitaria. El &tomo de cobre central estd rodeado por 4 atomos de nitrégeno
y uno de cloro completando una esfera de coordinacién CuN4Cl.

Utilizando el software SHAPE **Y para calcular del grado de distorsidn, se encontré que el complejo
posee una geometria piramidal de base cuadrada distorsionada alrededor del &tomo metdlico (en
el APENDICE C), donde el nitrégeno N3y del ligando biquinolina es el &tomo ubicado en la posicion
axial. Se observa que ese atomo de nitrogeno se encuentra levemente mas alejado que los demas,
del 4tomo de Cu de acuerdo con la distorsién de Jahn-Teller. Ambos ligandos actian de forma
bidentada. La estructura del complejo se presenta en la Figura 3-27.
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CAPITULO 3: COMPLEJOS CON SULFAQUINOXALINA Y SULFAMETAZINA

Figura 3-27. Esfera de Coordinacion del dtomo de cobre en el complejo 26.

Tabla 3-16. Pardmetros geométricos [A, 2] relevantes en la estructura del complejo 26.

Distancia de enlace Valor [A] Angulo de enlace Valor [9]
Cu — N1z 2.0699(1) N12 — Cu — Ni7 64.69(1)
Cu — Ny 2.0473(1) N31 — Cu — Naxo 78.34(1)
Cu — N=z1 2.0180(1) N1z — Cu — Cls 32.50(1)
Cu — Naxo 2.2188(2) N1, — Cu — Ch 127.49(1)
Cu—Chh 2.2368(2) N31 — Cu — Cls 96.78(1)
S1s — N17 1.5978(1) N3z0— Cu — Ch 105.18(1)
S18 — O19.110" 1.4424(1) N17 — S1s — Ci11 105.78(1)

019 — S18 — O110 116.69(1)

*Valor promedio.

3.3.4.1.1 Interacciones intermoleculares y Andlisis de Superficies de Hirshfeld

Las interacciones intermoleculares encontradas en la estructura del complejo 26 (Cu(SMT)bqCl)
son puentes de hidrégeno tanto cldsicos como no convencionales, los pardametros geométricos
de estas interacciones se pueden encontrar en la Tabla 3-17. Mediante las interacciones Ni17—
H117a--O110 ¥ C3s—Hss:-O19 (etiquetas 1 y 3, respectivamente) se generan cadenas infinitas a
través del eje cristalografico c. Las distancias H-—-A son de 2.53 y 2.60 A, respectivamente. Estas
interacciones se observan en la superficie dnorm cOmo zonas de color rojo claro en la proximidad
de los grupos funcionales involucrados.

Dichas cadenas interactlan con cadenas vecinas mediante las demas interacciones. El contacto
Css—Hss-O19une cadenas vecinas a una distancia H---O de 2.44 A, siendo este el contacto de méas
corto alcance en la estructura (etiqueta 2). Cuando se unen esas dos cadenas vecinas, se
encuentra también la interaccion Css—Hss---1t que contribuye en la unién de las cadenas. Mientras
que la interaccidon entre un hidréogeno metilico de la sulfametazina se une con el &tomo de cloro
de una molécula vecina ubicada en otra cadena infinita. En este caso la distancia de interaccién
es de 2.80 Ay el contacto tiene la etiqueta 6.

113



Tabla 3-17. Interacciones por Puente de Hidrégeno en el compuesto 26 [A, °].

D—H--A D—H H--A D--A £2D—H-A Etiqueta en la
Figura 3-28
N117—H117a+-0110' 0.86 2.53 2.9421(2) 110 1
Cag—Hag--O1g" 0.93 2.44 3.3306(2) 157 2
C3s—H3s++019" 0.93 2.60 3.4485(2) 151 3
C39—Hag++Cg(9)' 0.93 2.90 3.5608(2) 129 4
C118—H11sc-Cla" 0.93 2.80 3.7089(3) 158 6

Operaciones de Simetria: (i) x, Y-y, -¥%+z; (ii) 1-x, -Ys+y, %-z; (iii) -x, Ys+y, %-z; (iV) X, %5 -y, Vo+z.

En la estructura cristalina del compuesto ademas de las interacciones citadas anteriormente,
también se puede encontrar una serie de contactos -1t entre anillos aromaticos, que son tanto
intra como intermoleculares. Los pardmetros geométricos de esas interacciones se resumen en
la Tabla 3-18. El ligando SMT esta posicionado de forma que el segmento anilinico estd orientado
de forma casi paralela al ligando bqg, formando una interaccién -1t a una distancia de 3.8357(3)
A entre los centroides de los anillos Cg(8) y Cg(9) (ver Figura 3-27). Por otro lado, el coligando bq
del complejo interactUa a través del anillo con centroide Cg(6) con los centroides Cg(6) y Cg(10)
de una molécula vecina con distancias entre los anillos de 3.5046(2) y 3.8391(3) A,
respectivamente. En la Figura 3-28, se presenta la superficie dnorm del complejo 26, en la que se
muestran las interacciones encontradas.

Figura 3-28. Arriba: superficie dnorm (la superficie en la seqgunda columna tiene la orientacidn de la molécula
en la primera, mientras que en la tercera estd rotada 1802 con respecto a la vertical). Abajo: superficies de
indice de forma y curvatura (ambas superficies estdn en la misma orientacion que la molécula presentada
en la primera columna; las elipses encierran zonas con interacciones 7t---1t).
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CAPITULO 3: COMPLEJOS CON SULFAQUINOXALINA Y SULFAMETAZINA

Tabla 3-18. Parémetros geométricos de las interacciones de apilamiento rt [A, €] 26.

Anillos 1-J Rct R1v®) R2v© a'd B P

Cg (8) - Cg (9) 3.8357(3) 36280 35940 3 20.4 189
Cg (6) - Cg (6) ™ 3.5046(2) 33724 33724 O 15.8 15.8
Cg (6) - Cg (10)™ 3.8391(3) 33788 33705 O 286 283

@pijstancia entre los centroides de los anillos | y J. ®Distancia vertical desde el centroide del anillo | hasta el
anillo J. ©Distancia vertical desde el centroide del anillo J hasta el anillo I. @Angulo de torsiénentre los planos
medios de los anillos | y J. Angulo entre el vector Cg(l) - Cg(J) y la normal al plano (1). ¥ Angulo entre el
vector Cq(l) --- Cg(J) y la normal al plano (J). Los superindices en numeracién romana simbolizan operaciones
de simetria (ver Tabla 3-17).

El diagrama de huella dactilar en 2D del complejo 26 (Figura 3-29), muestra que las interacciones
de més corto alcance son las de tipo H---H (de + di ~ 2.2 A) y las interacciones O---H son ilustrados
como dos picos puntiagudos a de + di ~ 2.3 A. En cuanto a las interacciones N---H, el diagrama
muestra dos zonas simétricas anchas centradas cerca de d. + di ~ 3.4 A. Los contactos C--H se
caracterizan por una distancia de + di de aproximadamente 3 A, levemente mas cortos que las
interacciones N---H. Ademas, las interacciones C::-C aparecen como una zona azul clara cercana a
de + di ~ 3.6 A debido a las interacciones de apilamiento 1 entre los anillos aromaticos de
biquinolinas adyacentes. Por ultimo, las interacciones Cl---H estdn asociadas a dos picos agudos
localizados en de + di ~ 2.7 A.
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Figura 3-29. Arriba: Huella dactilares del complejo 26. (a) H--H, (b) O---H, (c) N---H, (d) C---H, (e) C:--C y (f)
Cl---H. Abajo: contribucidn porcentual de las interacciones intermoleculares en las redes cristalinas de 26.
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Un examen cuantitativo del diagrama de huella dactilar del complejo revela que las interacciones
H---H representan la contribucidon mayoritaria a la superficie total con una contribucién del 44.5
%. Estas interacciones también se pueden ver en la superficie dnorm, por ejemplo, H212--H16
Haie:--Ha1r (etiqueta 7 en la Figura 3-28). En la Figura 3-29 se presentan el diagrama de huella
dactilar del complejoy un resumen de la contribucion porcentual de cada tipo de interaccion a la
superficie dnorm.

3.3.4.2 CARACTERIZACION ESPECTROSCOPICA

3.3.4.2.1  Espectroscopia FTIR y Raman

Se midieron los espectros
vibracionales FTIR y Raman del
complejo 26, los que se presentan en
la Figura 3-30, y las asignaciones de
las bandas mas relevantes se
presenta en la Tabla 3-19. El grupo
funcional NH; del ligando SMT

% Transmitancia

VasNHz" -
v NH

< & presenta las bandas de los modos de

" 5 estiramiento antisimétrico y

T simétrico a 3443 y 3343 cm?

Tﬁ respectivamente, mientras que en el

i E complejo estas bandas se presentan
35|00 ' 30|00” I16|00 ' 14|00 ' 12|00 ' 10|00' sclm ' sclJo ' 400 a mayor numero de ondas (3455 vy

Frecuencia [cm"] 3357 cm™). Este corrimiento es
Figura 3-30. Espectros vibracionales (FTIR y Raman) del . . .
debido a las interacciones
intermoleculares en que participa el
grupo NHs. En el espectro Raman estos modos no se observan ya que suelen presentar una muy
baja intensidad. La banda del estiramiento de los enlaces aromaticos C=N en el complejo se
desplaza a menor nimero de ondas con respecto al ligando libre, indicando el alargamiento del
enlace vy la coordinacién a través de los nitrogenos en los anillos aromaticos. Otra banda relevante
es la correspondiente al grupo funcional S-N, que se mueve a mayor nimero de ondas en el
complejo, de acuerdo con la coordinacién a través del nitrégeno sulfonamidico. Los
desplazamientos en las bandas del grupo SO2 son debidas a interacciones intermoleculares.

complejo 26.

Tabla 3-19. Modos vibracionales [cm™] asociados a los grupos funcionales mds significativos observados
en los espectros de FTIR y Raman del complejo 26 y la sal sodica de SMT.

NaSMT 26

FTIR Raman FTIR Raman
Vas NH 3443 ™ 3455 ™
vs NH2 3343 ™ 3345 ¢ 3357 ™
v C=N 1640 ™ 1638 ¢ 1620f 1619 9
& NH, 1601 1594 1594 mf 1597 f
Vas SO2 1319 ™ 1321¢ 1310 ¢ 13139
vsSO2 1081 ™ 1091 ¢ 1101 ¢ 1098 ¢
vS—N 973 ¢ 973¢ 997 ¢

as: antisimétrico, s: simétrico, h: hombro, a: ancho, d: débil, m: media, f: fuerte, mf: muy fuerte.
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3.3.4.2.2  Espectroscopia Electrénica UV-Vis

El espectro UV-Vis del complejo 26

(Figura 3-31) muestra las bandas x10°

asociadas con las  transiciones aa! 26 1140

electronicas intraligando a longitudes de Tes ".

onda inferiores a los 400 nm, mientras "

gue por encima de dicha longitud de

onda se encuentran las bandas

relacionadas con las transiciones d-d

propias del atomo metdlico. Las 4o

asignaciones de las bandas observadas T —

en los espectros UV-Vis del complejo se 200 490 600
Longitud de Onda [nm]

presentan en la Tabla 3-20. Se encuentra Figura 3-31. Espectro UV-Vis del compuesto 26 (Metanol

una banda ancha y asimétrica centrada —y DMSO —).

en aproximadamente 550 nm que es la

envolvente de dos gaussianas cuyos maximos de absorcion estan centrados en 519 y 547 nmy
estan relacionadas con las transiciones d,; , = d,2.2 v dy, —d,2.2, respectivamente. Una
tercera banda puede verse como un hombro a una longitud de onda de 636 nm y es asignada a
la transicion d,2 —d,22. La localizacion de estas transiciones, asi como los valores de los
coeficientes de absortividad molar () estdn de acuerdo con la geometria de pirdmide de base

cuadrada alrededor del atomo de Cu(ll) encontrada en los experimentos de DRX de monocristal.

- 120'¢
o

=
- 100=

w

Tabla 3-20. Transiciones electrdnicas en el complejo 26 en solucion metandlica (A < 350) y en DMSO o
matriz de BaSO4 (A > 350) [nm]. Entre paréntesis se indican los valores de €°.

SMT BQ 26 Asignacion
204 (44.5)
240 (16.9) 257 (66.1) 258 (58.1) Transiciones
263 (17.8) 300°(15.8) 283°(20.6) Intraligando
315d (4.5) 315¢(19.0) 320(12.0) LTy ek
324 (21.3) 330 (13.6)
340 (14.5) 350 (10.7)
519°¢(116) .~
Transiciones
- - 547 (89) 4-d
636° (76)

“ Transiciones del campo ligando: x10° M cm™; ® Estas transiciones son asignadas con mejor detalle en el
texto,; “hombro.

3.3.4.3 ESTABILIDAD TERMICA DEL COMPLEIO 26

El complejo es estable hasta los 150 2C, temperatura a partir de la cual comienza su
descomposicién. Cuando las curvas termogravimétricas del complejo fueron obtenidas en
atmosfera oxidante, se encontrd una oxidacién completa para producir CuO como producto final.
La descomposicién transcurre en varias etapas exotérmicas. En cambio, cuando las medidas
termogravimétricas se produjeron en atmasfera inerte, se observé un pico muy exotérmico a 640
oC sin pérdida de masa. Esto puede ser explicado considerando la formacién de CO durante la
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descomposicion, y debido a su caracter reductor, conduce a la produccion de Cuy0, el que
posteriormente se desproporciona para dar Cu(0) + CuO (sin pérdida de masa).
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Figura 3-32. Curvas termogravimétricas (TG, —) y de andlisis térmico diferencial (DTA, ---) del complejo 26.
Medidos en O: (izquierda) y Nz (derecha) (50 ml min). Las ampliaciones de la curva DT (—), no estdn a

escala. Se presentan los datos en funcion del tiempo o de la temperatura, segun la conveniencia en cada
caso.

3.3.5 ENsAYos BioLOGICOS: CITOTOXICIDAD

En la Figura 3-33 se presentan los resultados del ensayo del MTT en la linea celular de cancer de
pulmon A549 para el compuesto 18. Se encontrd que el compuesto genera una leve disminucién
de la viabilidad celular a concentraciones mayores a 50 uM (p < 0.001), alcanzando un valor de
viabilidad del 72.1 % con respecto al control, a la concentracién mas alta medida (500 uM). Por
su parte, el ligando NaSQO no mostré ningun efecto citotdxico sobre esta linea celular.
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Figura 3-33. Resultados del MTT sobre la linea celular A549 para el complejo Cu(SQO)2bpy en comparacion
con el ligando NaSQO. * Diferencia significativa en comparacidn con el control (p < 0.0001).

El efecto citotéxico del complejo 20 se evalto en la linea celular de osteosarcoma humano MG-
63 en el rango de concentracién entre 50 y 500 uM. Como se puede ver en la Figura 3-34, los
ligandos libres 2,2-bipirimidina y sulfaquinoxalina sddica no presentan ningun efecto citotdxico
significativo con respecto al control en el rango de concentraciones estudiado. Por el contrario, a
200 uM, el complejo 20 y el CoCl, causaron un decrecimiento en la viabilidad celular en
comparacioén con el control (p < 0.002), efecto que se observd para todas las concentraciones
superiores a ese valor. Para el complejo y la sal de Co(ll) a la concentracidon maxima evaluada, la
viabilidad celular disminuyd al 78.2 y 76.4 %, respectivamente. Estos resultados muestran que los
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ligandos libres no son téxicos para esta linea celular, mientras que la sal de Co(ll) y el complejo
causan un descenso moderado en la viabilidad celular.

110
[ IEele)
b
100 @l vpm
B 20 Co(SQO),bpm
- COC|2

% Viabilidad Celular (basal)

0 50 100 200 300 400 500
Concentracion [uM]
Figura 3-34. Resultados del MTT sobre la linea celular MG-63 para el complejo Co(SQO):bpm en
comparacion con sus precursores (NaSQO, bpm y CoClz). * Diferencia significativa en comparacion con el
control (p < 0.001).

Los compuestos 21 — 23, que tienen relaciones estequiométricas similares a las del complejo 20
fueron estudiados frente a las lineas celulares A549 y MG-63 (Figura 3-35). El ligando libre NaSQO
no presentd ningun efecto significativo en la viabilidad celular de ninguna de las lineas celulares
entre 0y 500 uM. En cambio, los tres complejos mostraron un efecto citotdxico significativo en
ambos tipos de células por encima de 50 uM (p < 0.001). En la linea celular A549, aungue los
complejos 21 y 22 disminuyen la viabilidad con respecto al control de forma significativa (p <
0.001), el efecto es moderado, alcanzando viabilidades celulares de 75.7 y 69.9 %,
respectivamente. Por otra parte, el complejo 23 tiene un efecto mucho mds marcado en las
concentraciones mas altas, este compuesto tiene un ICsp de 233.8 + 7.1 uM sobre la linea celular
A549,

En la linea celular MG-63, los complejos 21 y 22 causan una disminucién significativa de la
viabilidad (p < 0.0001), llegando a valores de 46.26 y 14.5 %, respectivamente. Estos dos
compuestos tienen valores de ICsg de 294.9 + 5.3 y 195.4 + 8.0 uM. Por ultimo el complejo de
Zn(Il) es el que mayor citotoxicidad presenta con un ICsp de 146.0 + 6.8 pM.
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Figura 3-35. Resultados del MTT sobre las lineas celulares A549 y MG63 para los complejos 21 — 23 y el
precursor NaSQO. * Diferencia significativa en comparacion con el control (p < 0.001). ** Diferencia
significativa en comparacion con el control (p < 0.0001).
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En el caso de los complejos de SQO y SMT con 2,2-biquinolina como coligando (24-26), se midid
su efecto citotdxico sobre las lineas celulares A549 y MG-63. El complejo 24 mostrd actividad
citotoxica sobre la linea celular A549 a partir de 100 uM (p < 0.0001). Como se puede ver en la
Figura 3-35, el ligando bg mostré un efecto superior al del complejo, y el ligando NaSQO no tuvo
ningun efecto sobre la viabilidad celular en el rango de concentraciones estudiado. Entre 200 y
500 uM no se observé diferencia estadistica entre las diferentes dosis empleadas de complejo (p
>0.05), lo que sugiere que no hay una correlacion dosis-efecto en este rango de concentraciones.
Los valores de ICsode 24 y el ligando bg, sobre la linea celular A549 son 486.1 +8.7,326.2 + 10.3,
respectivamente. El ligando NaSQO vy la sal NiCl; tienen valores de ICsq > 500 pM.

En la linea celular MG-63, 24 no mostrd ningun efecto en el rango de concentraciones entre 50y
500 puM. Lo mismo se observé para el ligando NaSQO, mientras que el coligando bg mostré
actividad citotoxica por encima de 50 uM y tiene un ICspde 213.1 + 10.9 uM.
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Figura 3-36. Resultados del MTT sobre las lineas celulares A549 y MG63 para el complejo 24 Ni(SQO)2bq y
sus precursores. *** Diferencia significativa en comparacion con el control (p < 0.001). **** Diferencia
significativa en comparacion con el control (p < 0.0001).

Los complejos 25 y 26 presentan una elevada citotoxicidad sobre ambas lineas celulares (Figura
3-37). La viabilidad de las células A549 empieza a decaer a concentraciones tan bajas como 1.5 (p
<0.01) y 2.0 (p <0.0001) uM, alcanzando valores de ICso de 1.8 £ 0.3y 2.2 + 0.2 uM, para 25y 26,
respectivamente. Estos valores son mucho mas bajos que los de los ligandos libres o del CuCls.
Algo similar se observd para la linea celular MG-63, el complejo 25 produce un decaimiento
estadisticamente significativo de la viabilidad celular a partir de 1.5 uM (p < 0.0001), este efecto
se extiende en todo el rango de concentraciones en forma dosis dependiente. El complejo 26
presenta efectos citotdxicos en esta linea celular a partir de 2 uM (p < 0.0001). En ambas lineas
celulares se puede ver en la Figura 3-37 que ambos complejos presentan un comportamiento
diferente en el rango intermedio de concentraciones, sin embargo, no hay diferencia estadistica
entre los dos complejos cuando se evalla la viabilidad celular a una concentracion de 5.0 uM. Los
valores de ICsp de los complejos 25y 26 sobre la linea celular MG-63 son 1.9+ 0.2y 2.3 + 0.4 uM.
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Figura 3-37. Resultados del MTT sobre las lineas celulares A549 y MG-63 para los complejos 25 y 26.
*Diferencia significativa en comparacion con el control (p < 0.01). ** Diferencia significativa en comparacion
con el control (p < 0.0001).

En la Figura 3-38 se presentan los resultados para los ligandos y sal metdlica empleados en la
sintesis de los complejos 25 y 26. Se puede observar que los ligandos NaSQO y NaSMT no
presentan ningun efecto citotdxico significativo sobre las lineas celulares. El CuCl; presenta un
efecto inhibitorio de la viabilidad celular a concentraciones mucho mas altas que las encontradas
para los complejos (Figura 3-37). El ligando bg mostrd un efecto deletéreo en las células de las
lineas A549 y MG-63, por encima de 10 y 50 uM, respectivamente.

Es notoria la mejoria en el valor del IC50 de los complejos con respecto a los ligandos libres vy la
sal precursora de Cu(ll). En la bibliografia se encuentran muchos reportes en los que complejos
de Cu(ll) con diferentes tipos de ligandos muestran una actividad citotdxica muy superior a la de
los compuestos de partida. Este aumento de la capacidad citotdxica puede estar relacionado con
una deslocalizacién de los electrones 1t de los ligandos aumentada, lo que genera complejos con
lipofilicidad mayor que la de los ligandos de partida, lo que a su vez facilita la permeacién a través
de la membrana celular. Una vez los complejos estdn en el interior de la célula modifican el
metabolismo de forma tal que inducen procesos que inducen la muerte celular.
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Figura 3-38. Resultados del MTT sobre las lineas celulares A549 y MG-63 para los ligandos NaSQO, NaSMT,
2,2’-biquinolina y la sal CuCl>. * Diferencia significativa en comparacion con el control (p < 0.0001).
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3.4 CONCLUSIONES PARCIALES

Se sintetizaron y caracterizaron diez complejos ternarios del ligando sulfaquinoxalina y uno de
sulfametazina, con diferentes coligandos nitrogenados y los cationes Co(ll), Cu(ll), Ni(ll) y Zn(ll).
Todos los complejos fueron caracterizados mediante diferentes técnicas estructurales vy
espectroscopicas, se hizo la asignacion de los modos vibracionales mas relevantes de los
espectros FTIR, y de las transiciones d-d en el espectro electrénico UV-Vis. Se obtuvo la estructura
cristalina de la mayoria de los compuestos por lo que fue posible estudiar en profundidad las
interacciones intermoleculares que gobiernan sus arquitecturas supramoleculares, haciendo uso
de las Superficies de Hirshfeld. Se encontrd que diferentes interacciones por puente de hidrégeno
y apilamiento 1 son importantes en la estabilizacion de los arreglos cristalinos. En la Figura 3-39
se resumen las contribuciones de las diferentes interacciones intermoleculares a la superficie de
Hirshfeld. Se evidencia que al igual que en los complejos con SDZ, las interacciones con mayor
contribucién son las H---Hy C---H. El resto de las interacciones tienen contribuciones muy similares
en todos los complejos, excepto en los casos en que participa un atomo de cloro en la esfera de
coordinacion, en esos casos, las interacciones H--Cl tienen una gran contribucién.
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Figura 3-39. Contribucidn porcentual de las interacciones a la superficie de Hirshfeld en los complejos que
contienen al ligando SQO.

La evaluacién del caracter citotdxico de los complejos sobre las lineas celulares A549 y MG-63,
reveld que algunos de los compuestos presentan una importante citotoxicidad frente a células
cancerosas. Los compuestos 22, 23, 25y 26, generan una disminucion significativa de la viabilidad
celular. Entre estos compuestos, los resultados obtenidos para los compuestos 25 y 26 son
destacables, pues sus valores de ICso son cercanos a 2 UM, por lo que paralelo a este trabajo de
tesis se adelantan estudios biolégicos con mayor detalle para conocer los mecanismos
involucrados en la muerte celular inducida por estos compuestos.

Tabla 3-21. Valores de ICso [uM] sobre las lineas celulares A549 y MG-63 de complejos seleccionados.
Compuesto [1Csp A549 1Cs0 MG-63

22 >500 1954 +8.0
23 233.8+7.1 146.0+6.8
25 1.8+0.3 1.9+0.2
26 2.2+0.2 23104
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CAPITULO4:  MAGNETISMO MOLECULAR - IMANES DE IoN UNICO
CONTENIENDO CO(Il)

Como se describié en el Capitulo introductorio, actualmente el campo de investigacién del
magnetismo molecular basado en compuestos de coordinacion esta dedicado a la investigacion
basica y aplicada de materiales como los imanes moleculares con ordenamiento de largo alcance,
los imanes monomoleculares (SMMs, “single molecule magnets” y SIMs, “single ion magnets”),
las cadenas imdn (SCM, “single chain magnets”) y los materiales magnéticos multifuncionales. En
esta seccion, se empezara por explicar algunos conceptos basicos de magnetismo vy las estrategias
experimentales que se emplean para estudiar compuestos del grupo de los imanes
monomoleculares. Se encontrd que algunos de los complejos de cobalto sintetizados en este
trabajo de tesis, se comportan como imanes monomoleculares (particularmente SIMs) vy los
resultados experimentales se presentan en la seccién 4.3.

4.1 MAGNETISMO MOLECULAR: CONCEPTOS BASICOS

4.1.1. Magnetometria DC

La magnetometria DC (corriente directa) se emplea para determinar el valor de equilibrio de la
magnetizacion (M, [A m™?]) de una muestra, la cual se somete a un campo magnético constante
(H, [A m™1]) y se mide su momento magnético (i, [A m?]); al variar el campo, se puede elaborar
una curva de M(H). La forma mas comun de medir el momento magnético de una muestra es el
método de induccidn, en este la muestra se mueve con respecto a un set de bobinas de cobre,
bien puede ser, haciendo vibrar la muestra o desplazdndola una sola vez. En un magnetémetro
DC inductivo tipico, se mide el voltaje inducido por el momento magnético de la muestra que se
mueve con respecto al grupo de bobinas de cobre. Una técnica mucho mas sensible, usa bobinas
superconductoras en lugar de las de cobre y un SQUID (dispositivo superconductor de
interferencia cuantica - “superconducting quantum interference device”) para medir la corriente
inducida en las bobinas, resultando en una sensibilidad mucho mayor, que, ademas, es
independiente de la velocidad de movimiento de la muestra durante la medicién. Los

magnetdmetros inductivos también pueden ser empleados en la medicién de Magnetometria AC
[181,182]

4.1.2. Magnetometria AC

A diferencia de la magnetometria DC, la magnetometria AC emplea corriente alterna, por lo que
los valores de magnetizacion determinados son dinamicos (fuera del equilibrio). En estas medidas,
el campo magnético AC genera una dependencia temporal en el momento magnético de la
muestra que induce una corriente en las bobinas superconductoras, permitiendo la medicién sin
ser necesario el movimiento de la muestra 84,

Cuando la frecuencia del campo AC aplicado es muy baja, la medida es muy similar a las medidas
en DC, en este caso, el momento magnético de la muestra sigue la curva M(H) que seria obtenida
en un experimento con campo DC. Siempre y cuando la magnitud del campo AC sea baja, el
momento magnético inducido se comporta segun la Ecuacion 4-1.

123



aM
My ac = (d—l-;w) - Hycsen(wt) Ecuacion 4-1
dM
Xm = d—l-;w Ecuacion 4-2

Donde Hac es la magnitud del campo magnético [T], w [s* = Hz] es la frecuencia, y xm [m3 mol?],
la susceptibilidad magnética molar es la pendiente de la curva Mu(H). La propiedad que interesa
conocer en las medidas de magnetometria AC es la susceptibilidad magnética.

Cuando la frecuencia AC se aumenta, el momento magnético AC de la muestra no sigue el
comportamiento encontrado en las medidas DC debido a efectos dindmicos en la muestra, por
eso a la susceptibilidad magnética medida en AC se le conoce también como susceptibilidad
dindmica. Cuando la frecuencia AC es alta, la magnetizacion de la muestra puede presentar un
desfase con respecto al campo, efecto que es detectado por el magnetémetro. Dicho desfase

(1231 Entonces con la

esta relacionado con procesos de relajacién lenta de la magnetizacién
medida de susceptibilidad magnética dindmica se obtienen dos cantidades, la susceptibilidad
magnética (xm) y el corrimiento de fase (¢, adimensional). De forma alternativa, se puede pensar
en la susceptibilidad como dividida en dos magnitudes, una componente en-fase, o real (x'm, [m?
mol?]), y una componente fuera de fase, o imaginaria (x"’wm, [m® mol™]). Estas dos cantidades estan

correlacionadas con xu y ¢, mediante las Ecuaciones 4-3 y 4-4.

X'y = xmcos(9) Ecuacion 4-3
X”M = xm sen(¢) Ecuacion 4-4
X”
— -1 M
¢ = tan <X'M> Ecuacion 4-5

Xm = /)('MZ + 1" Ecuacion 4-6

Cuando la magnetizacién de la muestra se relaja a la misma velocidad que la frecuencia del campo
AC aplicado, no hay desfasaje (¢ = 0), de lo que, X'm =Xm, Y X'm = 0. Por lo que una muestra cuya
magnetizacion que se relaja tan rdpido como la frecuencia de AC empleada no mostrard ninguna
sefial en la curva x’m(H). Por otro lado, si la relajacion de la magnetizacién es lenta comparada
con la frecuencia del campo AC, d #0, y X'm Y X”'m responden a las Ecuaciones 4-3 y 4-4. En este
ultimo caso, se dice que la muestra presenta relajaciéon lenta de la magnetizacién y que se
comporta como un iman molecular 4850,

La ausencia de una sefial x"’m puede significar que la muestra no tiene comportamiento de iman
molecular, o que se da un mecanismo de relajacién por tunel cuantico que hace que la relajacion
sea tan rdpida que no puede ser detectado el desfasaje ¢ [*#. Para diferenciar estas dos
situaciones se emplean algunas metodologias experimentales que seran discutidas
posteriormente.
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CAPITULO 4: IMANES MIOLECULARES DE CO(ll)

En el limite de baja frecuencia donde la medida en AC es mas parecida a la medida en DC, como
se dijo antes, la componente real x'm es la pendiente de la curva M(H). En la seccién 4.2 se
presentan los métodos empleados para la caracterizacién de los materiales magnéticos a partir
de las magnitudes X'm y X' m.

4.2  MAGNETO-QUIMICA MOLECULAR

El drea del magnetismo molecular ha sido impulsada en afios recientes a partir del
descubrimiento de algunos compuestos de coordinacion polinucleares de tipo clUster y tamafio
nanoscépico que mostraban relajacion lenta de la magnetizacion e histéresis magnética
(tendencia a conservar la magnetizacién en ausencia del campo externo que la generd), por
debajo de cierta temperatura llamada temperatura de bloqueo (T, [K]) P>>**31, Posteriormente,
se descubrié que ademds de los polinucleares, ciertos complejos mononucleares también 1184
mostraban estas propiedades 184

En el caso de los polinucleares, llamados también moléculas iman (SMMs, Single Molecule
Magnets), la histéresis depende de dos factores. En primer lugar, existe una interaccion de canje
magnético fuerte que conduce a un estado fundamental de alto espin, bien separado de los
estados excitados y, en segundo lugar, a una anisotropia uniaxial elevada (D, [cm™]). Estos dos
factores en conjunto generan una barrera térmica (Uey, [cm™]), que impide la inversion del
sentido de la magnetizacion. Mientras que, en los mononucleares, a los que se les suele llamar
MSMMs (Monometallic Single Molecule Magnets) o SIMs (Single lon Magnets, que serd la forma
recurrente de llamarlos en este trabajo), el parametro clave es la anisotropia magnética del ion
(D), ya que todas las propiedades magnéticas del complejo son atribuibles a ese Unico centro
paramagnético aislado.

En cualquiera de los dos casos (SMMs o SIMs), si se disminuye la temperatura del sistema en
ausencia de un campo magnético externo (H=0T), los estados basales de espin (Ms =% S) tienden
a poblarse equitativamente (Figura 4-1a). Si por el contrario dicho proceso de enfriamiento se
realiza aplicando simultdneamente un campo magnético de intensidad suficiente (H # 0 T), el
espin de las moléculas se orienta en la direccién de ese campo, por lo que uno de los estados
fundamentales sera poblado de manera preferencial debido a que, por efecto Zeeman (que
rompe la degeneracién de los niveles), se hace energéticamente mas favorable y la magnetizacion
(M) alcanza la saturacion (Figura 4-1b). Si posteriormente se apaga el campo externo aplicado, la
magnetizacion tiende a relajarse para volver al estado de equilibrio inicial (M = 0), con ambos
estados basales de espin igualmente poblados. Sin embargo, esa relajacion conlleva que se tiene
que superar una barrera energética (Figura 4-1c). Si la temperatura tiene un valor por debajo de
la Tgdel sistema, la magnetizacion quedard bloqueada en una de las orientaciones de espin y por
lo tanto el regreso al estado de equilibrio serd muy lento. Esto conlleva a que el material presente
histéresis (tendencia a conservar una propiedad en ausencia del estimulo que la generd), pues
una vez que se retira el campo externo, la magnetizacién tendrd un valor diferente de O.

La magnitud de la barrera térmica que impide la relajacién (Ueg), depende del pardmetro de
desdoblamiento a campo nulo (anisotropia, D) y del valor de espin, seguin las ecuaciones 4-7 y 4-
8 paraiones con S entero y semientero, respectivamente.
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D<O

Relajacion

Figura 4-1. Representacion esquemdtica de la orientacion de la magnetizacion al enfriar (a), aplicar un
campo (b) y el proceso de relajacion al eliminar el campo (c) para sistemas con D <0y S entero.

Uesr = S?|D| {S = entero} Ecuacion 4-7

1
Upp = (52 — Z) ID| {S = semientero} Ecuacion 4-8

De estas relaciones cabe destacar que para una molécula iman con espin entero, D debe ser
negativo, pues en caso contrario, los estados Ms estarian energéticamente de manera inversa;
es decir el estado fundamental seria Ms = 0 y el sistema no seria magnéticamente activo. Por el
contrario, los sistemas con S semientero que no generan estados Ms = 0 (puesto que la
multiplicidad de espin es Ms = 2S + 1), pueden tener valores de D tanto positivos como negativos.
En la literatura la mayoria de los sistemas reportados poseen D < 0, pero recientemente se han
publicado complejos de Fe(l), Co(ll) e Yb(lll) (todos con S semientero), que muestran

comportamiento de molécula imén y poseen valores de D > 0 [85-189],

4.2.1. Mecanismos de Relajacion
De forma general, se puede decir que la relajacion transcurre mediante tres mecanismos de
relajacion diferentes en los que se da un acoplamiento espin-fonon (Figura 4-2) 1°9,

1. Proceso Directo: en este mecanismo, el espin se relaja después de absorber o emitir un fonén
con la misma energia que la que separa los dos estados de espin (hw).

2. Proceso Raman: el espin absorbe un fondn de una determinada energia (hw1), pasando a un
estado virtual, desde el cual relaja rapidamente emitiendo un nuevo fonén de energia hw,. La
diferencia de energia entre los dos fonones (h(w,-w1)), es transferida a la red.
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CAPITULO 4: IMANES MIOLECULARES DE CO(ll)

3. Proceso Orbach: Este es un mecanismo que transcurre en dos etapas, primero el espin absorbe
un fondn con una determinada frecuencia (w1) que lleva al espin a un estado excitado, desde el
cual relaja emitiendo un nuevo fondn con frecuencia w,. Por lo tanto, el espin se transfiere
indirectamente desde un nivel al otro del doblete fundamental pasando por un estado excitado.

Otros dos procesos posibles y de gran importancia son el de relajacion por tunel cuantico de la
magnetizacién (QTM) y por tunel cuantico de la magnetizacién asistido por la temperatura (TA-
QTM), estos dos procesos seran descritos con detalle mas adelante.

Camino Ideal
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i
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— > =D TA-QTM
\_ Magnetizacion / = Orbach
ety Ramay

Figura 4-2. Representacion esquemdtica de los posibles mecanismos de relajacién en SMMs y SIMs. Las
lineas azules representan estados de espin; la gris un estado virtual por el que procede el mecanismo Raman.
QTM = Tunel cudntico de la magnetizacion, TA-QTM = Tunel cudntico de la magnetizacion asistido
térmicamente o por interaccion espin-fonon.

El proceso Raman no tiene restricciones en cuanto a la energia del fondn incidente, por lo que
puede ser originado por todo el espectro de fonones y, en consecuencia, puede darse en todo el
intervalo de temperaturas, desde temperatura ambiente hasta temperaturas extremadamente
bajas. Para este proceso, la velocidad de relajacion de la magnetizacion (1/t, [s?]) estd
determinada por la Ecuacién 4-9, en la cual b [K! s!] es un pardmetro constante, T [K] es la
temperatura y los valores de n, dependen del ion paramagnético (por ejemplo, n = 9 para
dobletes no-Kramer (espin entero), n = 7 para dobletes de Kramer (espin semientero), n =5 para
multipletes con desdoblamiento pequefio).

™1 =pT" Ecuacion 4-9

Sin embargo, dependiendo de la estructura de los niveles energéticos, valores de n entre 1y 6
pueden ser considerados razonables 9V,

Por el contrario, los procesos Directo y de Orbach requieren que el fonén incidente tenga una
energia localizada en bandas muy angostas. En el caso del proceso directo, como este se da con
fonones de baja energia, el mecanismo estd favorecido a baja temperatura, mientras que el

proceso Orbach que transcurre por un estado excitado de espin, requiere fonones con la energia
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suficiente para hacer ese transito, de modo que el proceso prevalece a temperaturas que se
corresponden con la diferencia energética producida por el campo ligando. En este Ultimo caso,
la velocidad de relajacién viene dada por la ecuacion de Arrhenius y depende del valor de la altura
de la barrera (Ueg) y de la temperatura (T).

-u eff)

1= T51e( kgT Ecuacion 4-10

Donde T [s] es la velocidad de inversion de la magnetizacidon si no existiera la barrera de
activacién y kg es la constante de Boltzmann.

Ademds de estos tres procesos de relajacion, al tratarse de sistemas de tamafio cudntico, también
es posible que un cuarto mecanismo participe en la relajacion. Este mecanismo es la inversion de
la magnetizacion por efecto de tunel cudntico, es decir, el sistema se relaja sin tener que superar
la barrera energética y por tanto no requiere de interacciones espin-fondn. Para sistemas con D
<0y S entero, la anisotropia transversal permite la mezcla de estados degenerados Ms a ambos
lados de la barrera, lo que favorece el tunel cuantico (Figura 4-2). En el caso en que S es un
semientero (sistema de Kramer), dicha mezcla de estados Ms debido a la anisotropia transversal
esta prohibida a campo cero, puesto que el teorema de Kramer predice que el nimero minimo
de estados degenerados es dos. Sin embargo, esta prohibicion puede relajarse y el efecto de tunel
cuantico puede ser inducido por interacciones dipolares entre los momentos magnéticos de
diferentes moléculas, asi como también por interacciones hiperfinas entre los espines nuclear y
electrdnico, que crean un campo magnético transversal que permite la mezcla de los estados y
en consecuencia el QTM.

El tunel cudntico no solo se da entre estados de espin basales degenerados, sino que también
puede ocurrir entre niveles energéticos superiores degenerados. A esto se le conoce como tunel
cudntico de la magnetizacion térmicamente activado (Figura 4-2). Cuando ocurre cualquiera de
los dos mecanismos de tunel cudntico, se observa experimentalmente una barrera energética
efectiva (Ue) que es menor que la barrera térmica esperada segun la Ecuacién 4-7.

Hay varias estrategias experimentales empleadas para suprimir parcial o totalmente el efecto del
tunel cudntico. Una de ellas consiste en diluir los compuestos, esto es, formar complejos
isoestructurales de metales diamagnéticos que cocristalicen con el compuesto magnéticamente
activo. De este modo se eliminan las interacciones dipolares que causan el efecto de QTM.

Otra estrategia, comunmente empleada es la aplicacion de un pequefio campo magnético DC
(corriente directa). Este campo estabiliza los estados Ms negativos con respecto a los positivos,
debido al efecto Zeeman, eliminando asi la degeneraciéon de los niveles energéticos (Figura 4-3).
No obstante, debe tenerse cuidado con la magnitud del campo aplicado, puesto que el sistema
llegard a una condicién en el que un par de niveles +Ms y -Ms.n (n=1, 2, 3...) tendran la misma
energia y nuevamente se producird el tinel cuantico entre esos dos niveles. Experimentalmente
este fendmeno puede ser observado en las curvas de histéresis magnética que adopta una forma
escalonada como se muestra en la Figura 4-4 2, Las zonas verticales, donde la magnetizacion
cambia rdpidamente, son las correspondientes al tunel cudntico, mientras que en las horizontales
no hay tunel cuantico.
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CAPITULO 4: IMANES MIOLECULARES DE CO(ll)

Aplicando estas estrategias para suprimir el QTM, se puede determinar un valor de la barrera de
activacion térmica mas cercano al esperado.

Figura 4-3. Estrategia para suprimir el tunel cudntico. lzquierda: el tunel cudntico ha sido suprimido al aplicar
un pequefio campo externo DC. Derecha: al aplicar un campo externo DC inadecuado el tunel cudntico no
es posible desde del estado fundamental (-Ms), pero es factible el QTM térmicamente activado entre los
niveles -Ms.n y el Ms(n = 1 en el caso de este ejemplo).

27K

26K
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Figura 4-4. Curvas de histéresis magnética del compuesto [Mn12012(02CCH2Br)1s(H20)4]-4CH2Cl> a diferentes
temperaturas. '°? |1 es el momento magnético de la muestra [A m?].

4.2.2. Deteccién del Comportamiento SMM/SIM

Teniendo en cuenta que los sistemas que presentan relajacion lenta de la magnetizacion también
manifiestan histéresis magnética, este hecho es utilizado como una forma de estudiar el
comportamiento SMM de un compuesto. Se mide la dependencia de la magnetizacién con el
campo y se comprueba si hay histéresis, mientras se controlan los cambios que hay en la
magnetizacion del compuesto al variar el campo de forma ciclica desde +H a -H y de nuevoa + H
a muy bajas temperaturas. La aparicién de histéresis en el grafico resultante demuestra que la
magnetizacion se mantiene aun cuando se ha suprimido el campo (M # 0 a H = Q) y que, en
consecuencia, el compuesto presenta una barrera energética para la relajacién a la temperatura
de la medida. La T es aquella en la que el ciclo de histéresis se abre en las medidas de
magnetizacion con respecto al campo y depende de la velocidad de barrido.
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Un segundo método, generalmente el mas aplicado, consiste en medir la susceptibilidad
magnética en corriente alterna (AC). Al aplicar un campo magnético oscilante, la magnetizacion
de las moléculas que presentan relajacidon lenta de la magnetizacion, no puede seguir los cambios
de direccién del campo magnético si su frecuencia es lo suficientemente rapida, entonces la
magnetizaciéon del compuesto adquiere una dependencia de x'v (parte real) y x"v (parte
imaginaria) con la frecuencia del campo aplicado (Figura 4-5). Esa parte imaginaria, depende de
la frecuencia angular con la cual el campo aplicado oscila 3. En cambio, cuando un complejo no
tiene una barrera energética, la magnetizacion cambia de sentido tan rdpido como la fase del
campo aplicado entonces exhibe Unicamente el componente en fase (x'm) de la susceptibilidad
AC (y x"m = 0) (Ecuaciones 4-3 y 4-4). Es de destacar que la sefial y"w muestra dependencia de la
temperaturay de la frecuencia del campo AC, de forma tal que el méximo de la curva se desplaza
a temperaturas mds altas cuando se incrementa la frecuencia del campo. En dicho méaximo,
también se encuentra que la frecuencia angular (w, [s']) puede ser relacionada con el tiempo de
relajacion (1) y la frecuencia (v, [s}]) mediante la Ecuacién 4-11.

Ecuacion 4-11

wt =2nvt =1

100 Hz
400 Hz
700 Hz
1000 Hz
2000 Hz
3000 Hz
4000 Hz
5000 Hz
6000 Hz
—— 7000 Hz
8000 Hz
9000 Hz
10000 Hz

SEEER RN,

Figura 4-5. Ejemplo de medidas de susceptibilidad AC en fase y fuera de fase (recuadro interior) en funcion

de la temperatura a diferentes frecuencias ¥,

Los datos obtenidos de esta forma son Utiles ademds para cuantificar la relajacién de la
magnetizacion. Del ajuste de las graficas y"u vs frecuencia (Figura 4-6) mediante la ecuacién de
Casimir-Du Pré (Ver el Capitulo 7), se pueden obtener los tiempos de relajacion (1)
correspondientes a cada temperatura. De toda la informacion recopilada en las medidas
experimentales, solo se utilizan los datos que al ser representados en una curva de x"u vs
frecuencia presenten un maximo en la curva, puesto que son los Unicos que se pueden ajustar
segun la Ecuacién 4-11. Por ejemplo, en la Figura 4-6 solo se hacen ajustes sobre las curvas entre
2y 4K, que son las que presentan un maximo en el rango de frecuencias empleado (100 - 10000
Hz).
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Figura 4-6. Izquierda: Ejemplo de grdficas ym" vs. frecuencia. Las lineas sdlidas representan el ajuste a la

ecuacion de Casimir-Du Pré para la obtencion de los tiempos de relajacion para cada temperatura. Derecha:

Ajuste de Arrhenius para los tiempos de relajacidn 183,

Sila relajacion espin-red se da a través de un mecanismo de tipo Orbach, los tiempos de relajacién
pueden ser ajustados segun la ley de Arrhenius (Ecuacidon 4-10). De dicho ajuste es posible
obtener los valores de la barrera de energia para la reorientacidn de la magnetizacion (Uesy) v la
velocidad de cambio de magnetizacidn si esa barrera no existiera (to). Sin embargo, la presencia
de desviaciones en la linealidad de los datos a bajas temperaturas es un indicativo de la existencia
de multiples procesos de relajacién. Entonces, cuando el proceso Orbach compite con procesos
de relajacién Raman, QTM o Directo, los datos deben ser ajustados teniendo en cuenta ademas
del proceso Orbach la contribucién de esos otros procesos. Las Ecuaciones 4-12 y 4-13 consideran
mezclas del proceso Orbach con los procesos QTM y Raman, respectivamente.

‘Ueff)

-1 _ -1 -1 -
T " =Torm ~ T 7To e( kpT Ecuacidn 4-12

le(‘Ueff) Ecuacién 4-13

En las dos ecuaciones el segundo término tiene en cuenta al proceso Orbach, mientras que el
primero de la Ecuacion 4-12 considera la frecuencia de relajacién por via del mecanismo de tunel
cuantico y el de la Ecuacién 4-13 cuantifica el proceso Raman.

Otra forma de determinar si el proceso de relajacién de la magnetizacion de un compuesto
transcurre mediante la mezcla de varios mecanismos de relajacién es el pardmetro a. Este
pardmetro proporciona informacién sobre el nimero de procesos térmicos y/o cuanticos que
intervienen en la relajacidon de la magnetizacion y se obtiene mediante el ajuste segun el modelo

’

de Debye sobre las curvas xv” vs Xxm' (conocidas como gréficas Cole-Cole). Estas gréficas se
construyen a partir de los datos de susceptibilidad AC a varias temperaturas, obteniendo curvas
semicirculares para cada temperatura (Figura 4-7). Del ajuste al modelo de Debye (Capitulo 7), se
extrae el valorde a (0 <a < 1).Sia =0, solo habrd un proceso de relajacién térmica, mientras que
valores mas altos indican la presencia de multiples procesos de relajacién. De estos ajustes y del
valor del méaximo de cada curva semicircular también pueden extraerse los tiempos de relajacién

(wt =1 en el maximo).
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Figura 4-7. Ejemplo de grdfica Cole-Cole en el intervalo de temperatura 2 - 4 K 183,

Por ultimo, cabe destacar que, aunque las medidas de la magnetizacién AC, son un buen indicio
del comportamiento SIM, es necesario medir las curvas de histéresis para confirmar que un
compuesto presenta relajacién de la magnetizacion. Sin embargo, casi siempre la temperatura
requerida para observar los ciclos de histéresis magnética es demasiado baja (T < 1.8 K) y estd
fuera del alcance en la mayoria de los magnetémetros, lo que dificulta la comprobacion del
comportamiento SIM.

4.2.3. Aplicaciones de los SMMs y SIMs

Las moléculas iman, polinucleares y mononucleares, han demostrado tener interesantes
propiedades magnéticas. Desde su descubrimiento han sido foco de gran interés, no solo como
herramientas para elucidar el fondo tedrico-experimental de la fisica del espin, la anisotropia
magnética o la relajacion de la magnetizacidn, sino también, porque traen consigo la posibilidad
de utilizarlos en diversos campos de aplicacién tecnoldgica. Sin lugar a duda, el drea que mas
persigue el desarrollo de estos compuestos es el del almacenamiento y procesamiento de
informacion.

Con el uso de SMMs y SIMs en este campo, no se pretende continuar utilizando la tecnologia
actual reemplazando Unicamente los materiales, sino que se pretende cambiar por completo la
tecnologia base, esto es, aprovechando la naturaleza cudntica de los sistemas en cuestion, lo que
permitiria el desarrollo de tecnologias de ultra-alta densidad de almacenamiento o dispositivos
de procesamiento de la informacién ultra-rapidos. La tecnologia actual tiene gran necesidad de
encontrar nuevas formas de almacenamiento y procesamiento de la informacién mas rapidas y
mas eficientes.
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En cuanto al problema del Moléculas Imén
almacenamiento, se puede 1054 30 Thits cm™

resolver utilizando

nanoparticulas magnéticas mas ——— 2 Gbits cm™
pequefias que las que se utilizan £ 10°;

actualmente, siendo el limite, el '

tamafio molecular que seria 105

alcanzado al emplear SMMs o

Densidad Superficial
[Gbits cm'z]

1970 1980 1930 2000 2010

SIMs.  Esto  conduciria  al -
Ano

almacenamiento de mayor

informacién en  dispositivos Figura 4-8. Evolucion de la densidad de informacidn en el tiempo.

Ndtese el gran salto que se lograria (entre 2 Gbits cm™y 30 Thits

cada vez mas pequefios %3, En 5 _ °
cm?) con la introduccién de los SMMs/SIMs.

estos dispositivos de

almacenamiento, el sistema binario empleado actualmente, se modificaria de forma tal que el
espin individual de cada molécula represente 1 0 0 (1 = espin orientado hacia arriba y O = espin
hacia abajo, o viceversa). En principio, una molécula con un didmetro molecular de 1 - 2 nm,
podria significar una densidad de almacenamiento de informacién superficial de
aproximadamente 30 Thits cm™ (cuatro érdenes de magnitud mayor que lo que se puede lograr
con la tecnologia basada en peliculas de aleaciones magnéticas) (Figura 4-8) (1931941,

En cuanto al problema de la velocidad, la naturaleza cuéntica de las moléculas iman permitiria
procesar de forma completamente diferente la informacién. La computacién cuantica es un drea
tecnoldgica en pleno desarrollo, que todavia presenta muchos retos a resolver y uno de ellos
puede ser cubierto por las moléculas iman. El bit como hoy lo conocemos, puede entregar solo
resultados binarios (1 = ON o 0 = OFF), mientras que el qubit (del inglés quantum bit), puede tener
ambos valores al mismo tiempo (de la misma manera que el gato de Schrodinger esta vivo y
muerto a la vez). Esto posibilita velocidades de procesamiento mucho mayores. Ademas, los
procesos realizados por cada uno de los qubit (cada molécula) son independientes de las demas
moléculas, lo que permite realizar multiples operaciones de manera simultanea 193194,

Por su parte, la Espintronica Molecular que consiste en la manipulacion de las moléculas, con el
fin de modificar su espin o momento de giro de los electrones, podria también explotar la

s 1261 De este modo, se pueden conseguir algunas funciones

naturaleza de los imanes moleculare
especificas, como por ejemplo la conmutabilidad, ya sea con la luz, un campo eléctrico, etc.

No obstante, todavia hay retos que resolver para que estas aplicaciones sean una realidad. En
primer lugar, es necesario aumentar la temperatura a la que las moléculas iman son funcionales,
ya que hoy dia la inmensa mayoria de los complejos reportados operan a temperaturas cercanas
a la del helio liquido (temperatura de ebullicién del He: 4.1 K), lo que hace imprdactica cualquier
aplicacion. Por otra parte, es necesario desarrollar tecnologias aptas para la fabricacién de
dispositivos basados en SMMs o SIMs, ya que hay muy pocos ejemplos reportados en los que se
haya depositado y organizado los complejos sobre alguna superficie con la finalidad de

incorporarlos en dispositivos nanoscopicos funcionales.
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4.2.4. Antecedentesy Resultados Previos

El primer complejo en mostrar comportamiento SMM fue el compuesto denominado por la
comunidad del magnetismo como Mn12-ac: [Mn1,01,(acetato)s]-(H20)s, (Figura 4-9) B4, Este
compuesto posee un estado fundamental de espin de 10, que resulta de interacciones
antiferromagnéticas no compensadas entre los espines S = 3/2 de los iones Mn(IV) y S = 2 de los
iones Mn(ll1).

Ms=0 s—=——————o"% T > Ms=0
r 4

Ms=-8 Ms=8
Ms=-9 Ms=9
Ms=-10 —_—— Ms=10

Figura 4-9. Estructura cristalina del Mn12-ac (Izquierda,; O = rojo, C = negro, H = blanco, Mn(IV) = verde,
Mn(lll) = violeta) y sus niveles de energia (derecha) 5.

La geometria alrededor de los iones Mn(lll) genera, debido a la distorsion Jahn-Teller, una
anisotropfa magnética axial considerable (D < 0), que provoca que el estado S = 10 se desdoble
en 21 niveles (-10, -9, ... 0, 1, 2, ... 10). Cada nivel, caracterizado por un numero cuantico de espin
(-S<Ms < +5S), tendra una energia E(I\/IS)=I\/|52D (Ecuacién 4-7), que en el caso del Mn12-aces D
= - 0.70 K. El signo negativo de D indica que se necesita cierta cantidad de energia (barrera
energética) para reorientar el espin desde el estado Ms = -10 hasta el 10 pasando por el estado
Ms = 0. Si dicha barrera es lo suficientemente grande, el espin del compuesto podra ser
magnetizado en una direccion. Asi, si el Mnl2-ac, con barrera energética
Emq=0 - Eme=+10 = 100D = 70 K, se magnetiza a 2 K en presencia de un campo magnético, y luego
se quita dicho campo, la relajacién de la magnetizacién es tan lenta, que, luego de 2 meses a 2 K,

la magnetizacion es aproximadamente 40 % de su valor de saturacién 3.

A partir del descubrimiento del Mn12-ac, y conociendo la relacién entre la barrera a la relajacion
de la magnetizacidon y el estado fundamental de espin, se hicieron grandes esfuerzos para
construir moléculas imdn con la mayor nuclearidad posible, o que conllevaria a la obtencién de
un valor de S muy grande y en consecuencia se maximizaria el valor de Uy !, Sin embargo, se
encontré que el valor de D es inversamente proporcional a $? [, y que en lugar de conducir a
mejores resultados, la incorporacién de una gran cantidad de centros paramagnéticos, puede
llegar a ser contraproducente en la busqueda de compuestos con una gran anisotropia magnética,
puesto que, si los ejes de anisotropia de los diferentes iones no estan alineados, se disminuira el
valor global de la anisotropia del compuesto. El hecho de contar con un Unico ion paramagnético
elimina dicho problema, aunque trae otro: el valor de Ms esta limitado por el maximo espin del
ion paramagnético. El problema entonces consiste en alcanzar la mayor anisotropia posible (dada
por D), lo que llevaria a lograr mayores barreras a la inversién de la magnetizacion. Los SIMs
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representan el mejor modelo con el cual estudiar nuestro conocimiento de la fisica del espin, la
anisotropia y la relajacion de la magnetizacion en complejos metalicos.

Los primeros ejemplos de sistemas SIMs,
fueron reportados recientemente en 2003.
Dichos complejos  ([TBA][ftoLn], (ft =
ftalocianina; Ln = Yb(lll) o Dy(lll); TBA =

tetrabutilamonio)) **”), generaron gran interés —
. . . oyt
y a partir de ello una gran cantidad de ejemplos Y

de SIMs con iones de la serie 4f han sido

22
UL
o1
reportados. El panorama fue ampliado ain mas 7 "‘W
cuando en 2010, sereportd el primerSIMdeun  Figura 4-10. Izquierda: Estructura del anidn
ion de transicion, un complejo de alto espin de  [(tpa™®)Fe]; Fe (naranja), N (azul), C (Negro).
Fe(ll) (K[(tpa™®*)Fe]; Hstpa“es = Tris((5-mesitil- ~ Derecha: esquema simplificado del
1H-pirrol-2-il)metil)amina)) 184, En dicho  desdoblamiento orbital e
complejo, el dtomo metdlico se encuentra en un entorno de piramide trigonal FeNa. El ligando
voluminoso, conlleva a esa geometria inusual alrededor del &tomo central, impidiendo el acceso
al quinto sitio de coordinacién, lo que en consecuencia genera una gran anisotropia magnética
va que los electrones quedan distribuidos de forma inequivalente en los orbitales xz e yz (Figura

4-10).

A partir de ese primer complejo, ha incrementado enormemente el interés en los iones de
transicion con comportamiento SIM, y de la misma forma ha aumentado la cantidad de
compuestos SIM reportados, incluyendo complejos con metales de la primera serie de transicion,
Mn(I1/(1V), Fe(1)/(1)/(111), Co(l1), Ni(1)/(11), Cu(lll) y recientemente Cr(ll) B9-5216%.1%8] | 55 S|Ms, de
los iones de transicién (particularmente aquellos de la serie 3d), enfrentan dificultades con
respecto a los lantanidos que los hacen parecer a primera vista inapropiados en la tarea de
generar grandes barreras energéticas y altas temperaturas de bloqueo. En particular poseen: i)
menores momentos magnéticos, (ii) menores constantes de acoplamiento espin-orbita y (iii) un
acoplamiento fuerte de los orbitales d al campo ligando que puede apagar las contribuciones de
primer orden al momento magnético. Sin embargo, los iones de transicién también poseen
ventajas, la mayor de ellas es la posibilidad de crear sistemas de espin fuertemente acopladas. Lo
que no es facil en complejos de iones lantanidos debido a la naturaleza interna de los electrones

4f (o 5f) que dificulta ese tipo de acoplamiento %%,

4.2.4.1. Imanes de lon Unico Conteniendo Niquel y Cobalto

Como se ha planteado anteriormente, los mayores avances en la bdsqueda de moléculas con
comportamiento SMM, se han logrado al complejar metales de la serie f, sin embargo, algunos
complejos de metales de transicion tienen propiedades promisorias y debido al complicado
mercado de las tierras raras, se han hecho esfuerzos en la consecucion de resultados empleando
iones altamente anisotrépicos como niquel y cobalto. A pesar de que se conocen muchos

200]

complejos de Ni(ll) con alta anisotropia magnética 1?°”, solo dos de ellos han mostrado

comportamiento de SIM en su configuracidn electrénica d® y uno de Ni(l) (d°) 49162201202 'por otro
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lado, se han reportado numerosos ejemplos de SIMs de Co(l) ?° y de Co(ll) con nimeros de
coordinacién entre el 2 y el 8 °9,

En el caso del cobalto, se ha puesto particular énfasis en los efectos de la geometria, el tamafo y
la simetria molecular 2. Un ejemplo destacable entre los primeros SIM conteniendo Co(ll) es el
compuesto [(ArN=CMe),(NPh)]Co(NCS),, (ArN=CMe = 2,6-bis(1-[(2,6-diisopropilfenil)imino]-
bencil)-piridina) ?%. Los ligandos se ubican de forma tal que por restricciones estéricas el Co(ll)
central queda ubicado por encima del plano ecuatorial de una pirdmide de base cuadrada. Y esto
provoca un acoplamiento espin-orbita de primer orden. En el caso en que el metal yace en el
plano ecuatorial de la pirdmide, los orbitales degenerados dy, y d,, estdn completamente
ocupados, mientras que en la versién distorsionada (con el Co por encima del plano), esos
orbitales quedan asimétricamente ocupados, lo que resulta en una apreciable anisotropia
magnética 232 (Figura 4-11).

P! o

X7 v st (317

Figura 4-11. Esquema simplificado que ilustra las energias relativas de los orbitales d en dos escenarios
posibles para la geometria de pirdmide de base cuadrada en un complejo de Co(ll). El Co(ll) yace fuera del
plano ecuatorial de la pirdmide (izquierda) y en el mismo plano (derecha).

En este trabajo de tesis se llevaron a cabo mediciones de susceptibilidad magnética en algunos
compuestos de Ni(ll) y Co(ll) cuyas estructuras cristalinas pudieron ser determinadas. En el caso
de los compuestos de Co(ll), los complejos 1 (Co(SDZ),bpy), 9 (Co(SDZ).fen), 12 (Co(SDZ)bqCl), 15
(Co(SDZ),(6-Me0Q),), y 20 (Co(SQO).bpm-2H-0), tienen comportamiento SIM a baja temperatura.
En cambio, ninguno de los compuestos de Ni(ll) analizados (2, 21 y 24), mostré comportamiento
de ion molecular a bajas temperaturas. Este resultado no es sorprendente, ya que se han
reportado solo un complejo de Ni(l) y dos de Ni(ll) ®® con comportamiento SIM, tal como se
mencionara en la introduccion de este capitulo. El complejo dimérico 6 (de Co(ll)) al igual que los
compuestos de Ni(ll) no ha presentado evidencia de comportamiento SIM, lo que puede ser
debido a interacciones antiferromagnéticas entre los dos centros de Co(ll).
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4.3  RESULTADOS

Las medidas de susceptibilidad magnética dinamica (AC) fueron realizadas en funcién de la
temperatura a varias frecuencias para los complejos de Co(ll) cuyas estructuras cristalograficas
pudieron ser determinadas mediante DRX de monocristal (1, 6, 9, 12, 15 y 20). Solamente las
curvas del complejo 20 (CoSQO,bpm-2H,0) mostraron dependencia con la frecuencia con campo
externo nulo. Esto puede ser debido a que los demds complejos no se comportan como moléculas
imdn o que un mecanismo de tunel cuantico de la magnetizacion estd sucediendo, lo que lleva a
una relajacién de la magnetizacién tan rapida que no es posible observar el maximo de la curva
X’'m(T) a temperaturas superiores a 2 K. Cuando se repitieron las medidas en presencia de un
pequefio campo externo de 1000 Oe para suprimir parcial o totalmente el efecto de tunel
cuantico, los complejos 1, 9, 12, 15 y 20 mostraron el comportamiento tipico SMM.

4.3.1. Complejo 1 (Co(SDZ).bpy)

La susceptibilidad magnética a temperatura
variable ymT para el complejo 1 fue medida bajo
un campo aplicado de 0.1 Ty se presenta en la
Figura 4-13. A temperatura ambiente, se
registrd un valor del producto yuT de 2.78 cm?®
K mol? que estd dentro del rango de valores

esperados para un complejo d’ de Co(ll) con
una distribucién electrénica de alto espin
(5=3/2) 296207 Al enfriar el compuesto, el Figura 4-12. Estructura cristalina complejo 1.
producto ymT permanece casi constante hasta una temperatura aproximada de 150 K vy
decreciendo luego, hasta llegar a un valor de 2.06 cm®K mol™ta 4.5 K. Este comportamiento es
muy probablemente debido a efectos de acoplamiento espin-orbita, sin embargo, también puede

atribuirse a interacciones intermoleculares de tipo antiferromagnéticas.

yavll [em® Kmol ™)

0 100 200 300
T[K]
Figura 4-13. Dependencia de la susceptibilidad magnética de 1 con la temperatura.

Con el objetivo de determinar la magnitud y el signo del pardmetro de anisotropia (D), se
efectuaron medidas de magnetizacién DC a temperatura constante (Figura 4-14). Las curvas de
magnetizaciéon M vs H/T para el complejo 1, pueden sobreponerse casi perfectamente, lo que ha
sido tipicamente relacionado a la ausencia de anisotropia. Sin embargo, también se han
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encontrado reportes en los que se plantea que sistemas altamente anisotrépicos pueden llevar a
los mismos resultados [2%2%°9 En estos graficos, la magnetizacion estd expresada como una
cantidad proporcional al magnetdn de Bohr, Nus (nimero de magnetones de Bohr, [A m?]). Todos
los esfuerzos realizados para extraer el valor de D mediante ajustes de estas curvas fueron
infructuosos.

2.57 2.51
2.0 2.0
3 1.54 —~ 2K 2 151
=3 — 3¢k Z
= 1.0 —— 4K = 1.01 ; —— S0T
0.57 - 2K os{f
—~ 7K —~— 0.05T
0-0 T T 1 L] 0-0 T T T T 1
0 20000 40000 60000 80000 0 1 2 3 4 5
H [Oe] H/TTKY

Figura 4-14. Izquierda: Grdfico M versus H para 1 a diferentes temperaturas. Los circulos solidos representan
los datos experimentales. Derecha: M versus H/T para 1. Las lineas sélidas son solo una guia para la vista.

Por otro lado, para determinar si el compuesto presenta relajacion lenta de la magnetizacién o
no, se hicieron medidas de susceptibilidad magnética dindmica bajo corriente alterna como
funcion tanto de la temperatura como de la frecuencia (Figura 4-15). Para los iones de Co(ll) es
esperada una gran anisotropia magnética, sin embargo, el complejo 1 no mostrd ninguna sefial
en los graficos de magnetizacién fuera de fase sin la aplicacion de un campo externo. Esto
posiblemente debido a la presencia de un mecanismo de relajacion de tunel cudntico de la
magnetizacion (QTM) a través de niveles energéticos degenerados. Aunque el Co(ll) es un doblete
de Kramer, para los que el QTM estd prohibido, este fendmeno puede relajarse a permitido por
la presencia de interacciones hiperfinas y el acoplamiento espin-orbita 219

Para suprimir parcial o totalmente la contribucion del mecanismo QTM a la relajacidn, se
realizaron nuevamente las mediciones con un pequefio campo externo de 1000 Oe (1 Oe =
(1000/4m) A m™ =~ 79.577 A m%; si se multiplica 1 Oe por la permeabilidad del vacio, se obtiene
un flujo magnético de 0.1 mT). Bajo estas condiciones, el compuesto mostro relajacion lenta de
la magnetizacion por debajo de 9 K. A pesar de la aplicaciéon de un campo externo, las sefiales x”’m
no caen a cero por debajo del maximo; sino que crecen para todas las temperaturas de medida,
hasta los 2 K, lo que es un indicativo de que el proceso de relajacidn a través del QTM no ha sido
suprimido por completo.

138



10000 Hz

CAPITULO 4: IMANES MIOLECULARES DE CO(ll)

0.15

0.3 L 800 Hz —— 10000 Hz

iggg :z - O0HE —— 6000Hz —— 800Hz

_ " e —— 4000Hz — S00Hz
- —— 2000 Hz B 010 —~ 2000Hz — 200Hz
5 027 —~ 1000Hz — 60Hz  E . e
E c 1000 Hz 60Hz
£ =
o =
“s 01 S
=

0.0 - : ] 5 10 15

5 ' 10 15 TIK

Figura 4-15. Dependencia de la susceptibilidad magnética en fase (x'm; izquierda) y fuera de fase (x”'m;
derecha) para el compuesto 1 bajo un campo externo de 1000 Oe a diferentes frecuencias.

Los tiempos de relajacion para cada temperatura se extrajeron de los graficos de la magnetizaciéon
fuera de fase (y”m) en funcién de la frecuencia (v) que se presentan en la Figura 4-16 con un ajuste
segln el modelo de Casimir-du Pre. Los tiempos de relajacion obtenidos fueron empleados para
visualizar y ajustar el comportamiento de los tiempos de relajacién en funcién de la temperatura.
El grafico de Cole-Cole del compuesto (Figura 4-16) presenta formas semicirculares que fueron
ajustadas mediante el modelo de Debye. De dicho ajuste se obtuvieron valores de a entre 0.22
(4.4 K)y 0.04 (8.5 K). El pardametro a estd relacionado con el ancho de la distribucién de tiempos
de relajacion, de modo que un valor de a = 1 corresponde a una distribucién de tiempos de
relajacion infinitamente ancha, mientras que a = 0 indica la presencia de un Unico proceso de
relajacion. Los valores obtenidos para 1 sugieren la presencia de multiples procesos de relajacion.
Teniendo esto presente, los tiempos de relajacidn obtenidos del modelo de Casimir-du Pré fueron

ajustados segln un mecanismo que considera de manera simultdnea varios procesos (Figura
4-17).

44K s
 A=—— T
— - ‘H\\ o
- 4 ) i Ry S 0,10 X R
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Figura 4-16. Izquierda: Dependencia de la susceptibilidad magnética fuera de fase (x”’m) respecto a la
frecuencia para el compuesto 1 bajo un campo externo aplicado de 1000 Oe a diferentes temperaturas. Las
lineas continuas corresponden al mejor ajuste posible de los datos segun el modelo de Casimir-du Pre.
Derecha: Diagramas de Cole—Cole. Las lineas sdlidas representan el mejor ajuste de los datos
experimentales al modelo generalizado de Debye.

El ajuste de la seccion lineal de la curva In(t) vs T dio una energia barrera efectiva para la inversion
de la magnetizacién de 50.6 K (35.2 cm™) con un tiempo de relajacion inicial (to) de 4.61 x 10® s.
Por otra parte, aungue el mecanismo de QTM no ha sido suprimido por completo, el mejor ajuste
de los datos en el intervalo 4.4 - 8.5 K se logra cuando se considera un proceso de relajacion que
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combina a los mecanismos Orbach y Raman (Ecuacion 4-14). Para dicho ajuste se obtuvieron los
siguientes pardmetros: b = 0.067, n = 6.24, 1o = 2.93x10® s y Uefr = 65.4 K.

e
—— Orbach + Raman
— QOrbach
_6-
)
T -5
=
-104
'12 T T
0.15 0.20
THKT

Figura 4-17. Grdfico de Arrhenius para los tiempos de relajacion. La linea roja corresponde al mejor ajuste
incluyendo los procesos de relajacion Orbach + Raman.

-U
Tl =pT" + 151e< eff/ka> Ecuacion 4-14

En la Ecuacién 4-14 el primer término corresponde al mecanismo de relajacion Raman, mientras
que el segundo da cuenta del proceso Orbach. Para SIMs de Co(ll) con geometria trigonal
prismatica, varios modos de relajacion tales como Orbach, Ramany QTM (y combinacién de ellos)

han sido admitidos [48°%52.211],

4.3.2. Complejo 9 (Co(SDZ),fen)

En el caso del complejo 9, al igual que en el caso
de 1, no se encontrd ninguna sefial y”u sin la
aplicacion de un campo externo, y también se
pudo observar la dependencia de y”m con la
temperatura al aplicar un pequefio campo
externo DC de 1kOe. En la Figura 4-19, se
presentan las graficas de las dos componentes

L8N

Figura 4-18. Estructura cristalina complejo 9. Los

de la susceptibilidad magnética (en fase y fuera
dtomos de H han sido omitidos.

de fase) para un campo externo aplicado de 1
kOe. La ausencia de sefial y”w sin la presencia de un campo externo puede ser explicada por la
presencia de un mecanismo de relajacion por QTM entre estados energéticos degenerados.
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Figura 4-19. Dependencia de la susceptibilidad magnética en fase (x'm; izquierda) y fuera de fase (x”'m;
derecha) para el compuesto 9 bajo un campo externo de 1000 Oe a diferentes frecuencias.

Se hicieron los ajustes necesarios seglin el modelo de Casimir-du Pre en el rango entre 2 y 4 K
para obtener los tiempos de relajacién; el rango en el cual se hace el ajuste se determina segun
la forma de las curvas de y”m en funcién de la frecuencia (v) (Figura 4-20), ya que solo las que
muestran un maximo brindan informacién representativa.

Al ajustar los graficos de Cole-Cole (Figura 4-20) segun el modelo generalizado de Debye se
extrajeron los valores de a con la finalidad de conocer la distribucién de tiempos de relajacién.
Se encontraron valores entre 0.19 a 2 Ky 0.07 a 4K, sugiriendo un mecanismo de relajacion
compuesto, por lo que se consideraron diferentes mecanismos de relajacion de manera

simultdnea para poder explicar la dependencia de los tiempos de relajacién con la temperatura y
el campo.

031
—— 20K
o v 0021
6 o
£ .
mE E'
S, = .14
= =
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=
0.0
T - —t—T—TTTrrT r —rrrrr ' ! L 2
100 1000 10000 0.2 0.4 , 0-16 08
v [Hz] 7m' [em™mol™]

Figura 4-20. Izquierda: Dependencia de la susceptibilidad magnética fuera de fase (x”’m) respecto a la
frecuencia para el compuesto 9 bajo un campo externo aplicado de 1000 Oe a diferentes temperaturas. Las
lineas continuas corresponden al mejor ajuste posible de los datos segun el modelo de Casimir-du Pre.
Derecha: Diagramas de Cole—Cole. Las lineas solidas representan el mejor ajuste a los datos experimentales
al modelo generalizado de Debye.

De la porcién lineal del grafico In(t) vs T se obtuvo un valor de barrera energética de 9.15 Ky un
To=1.9x10®s. Mientras que el mejor ajuste a los datos experimentales se consigui6 al considerar
simultaneamente los procesos Orbach y QTM, seguin se muestra en la Figura 4-21. De este ajuste
se obtuvo el siguiente conjunto de pardmetros: taqrm=1.14x 10*s, 1= 1.4 x 10%sy U = 10.91 K.
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El proceso de relajacién compuesto se puede describir segun la Ecuacion 4-15, en la cual el primer
término es el tiempo de relajacion de la magnetizacion a través del mecanismo de tunel cuantico
y el segundo término describe el proceso Orbach.

-9.01
.9.5-
* -10.04
£
O  Experimental
-10.59 — Orbach + QTM
— Orbach
-11.0 T T 1
0.3 0.4 0.5

THKY
Figura 4-21. Grdfico de Arrhenius para los tiempos de relajacion, La linea roja corresponde al mejor ajuste
segun un mecanismo que combina los procesos de relajacion Orbach 'y QTM.

~Uerr .
1= Ta%M + .L.ale( /ka) Ecuacion 4-15

4.3.3. CompLEIO 12 (Co(SDZ)bqCl)

Recientemente L. Smolko y colaboradores reportaron tres complejos mononucleares de Co(ll)
con el ligando 2,2’-biquinolina (Co(bg)Xz, X = Cl, Br o 1) 2*2]. Dichos compuestos presentan dos
procesos de relajacion independientes y tienen un comportamiento magnético muy diferente al
del complejo 12 dadas las grandes diferencias en el entorno de coordinacién del metal. La
geometria alrededor del dtomo de Co en el complejo 12, como se dijo antes, consiste en una
pirdmide de base cuadrada distorsionada en la cual el Co se ubica levemente por encima de la
base de la piramide (0.405 A desde el 4tomo hasta el plano de la base piramidal). Esta
caracteristica tipicamente lleva a interacciones de tipo espin-orbita de primer orden y a una
distribucion de los orbitales d, en la cual los niveles dy, y dx, estan asimétricamente ocupados, lo
gue genera una anisotropia magnética apreciable (Ver Figura 4-11y Figura 4-22).

142



CAPITULO 4: IMANES MIOLECULARES DE CO(ll)

-y

Figura 4-22. Izquierda: Estructura del complejo 12. Derecha: Desdoblamiento Orbital del atomo central de
Co(ll).

Se realizaron medidas magnéticas con el propdsito de investigar si el compuesto muestra
relajacion lenta de la magnetizacién. Estas medidas se hicieron con corriente alterna (AC)
dindmica y en funcion tanto de la temperatura como de la frecuencia (Figura 4-23). A pesar de
que para los iones Co(ll) es de esperar una gran anisotropia, el complejo no mostré ninguna sefial
de susceptibilidad magnética fuera de fase x’m a campo externo nulo, debido a un efecto de
relajacion de tunel cudntico de la magnetizacion (QTM) a través de niveles de energia
degenerados.

Este fendmeno se puede evitar total o parcialmente aplicando un campo magnético externo, ya
gue esto provoca que la degeneracion entre niveles de energia se rompa. Por lo tanto, se
volvieron a realizar las medidas en la presencia de un pequefio campo externo DC de 1000 Oe.
En esta ocasion el compuesto 12 si mostrd sefiales de x’m con dependencia respecto a la
frecuencia con maximos a temperaturas menores de 7 K. No obstante, los valores de X'my X"'m no
tienden a cero por debajo del maximo, lo cual indica que el tUnel cuantico no se ha suprimido
completamente.

0.87 e e
\ 10000 Hz 1000 Hz 0.20 —e 10000Hz —e— 1000 Hz
-_\\ —— 6000 Hz —— 800 Hz —— 6000 Hz +— 800 Hz
F'.j - \ e —— 4000 Hz —— 500 Hz — 0.15H R —«— 4000 Hz —— 500 Hz
g : —— 2000 Hz 200 Hz 35 2000 Hz - 200 Hz
S E 0.101
“s 0.44 =
= =
> 0.05+
0.2 T T 1 0.00 e

T[K] T[K]
Figura 4-23. Dependencia de la susceptibilidad magnética en fase (x'm; izquierda) y fuera de fase (x”'m;
derecha) para el compuesto 12 bajo un campo externo de 1000 Oe a diferentes frecuencias.

Los tiempos de relajacién (t) para cada temperatura se extrajeron de los ajustes de la
dependencia de Y"'m respecto a la frecuencia a cada temperatura segun el modelo de Casimir-du
Pre (Figura 4-24).
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Los diagramas de Cole-Cole (x"m vs X'm) para el compuesto exhiben formas semicirculares que
pueden ser ajustados segln el modelo generalizado de Debye (Figura 4-24). Los valores a
obtenidos en el rango de 0.48 (2.8 K) - 0.06 (5.0 K), sugieren la existencia de multiples procesos
de relajacion, por lo menos a las temperaturas mas bajas. Teniendo esto en cuenta, junto con los
valores de x’m que no tienden a cero por debajo de los maximos, los tiempos de relajacién
experimentales fueron ajustados con la ecuacién que tiene en cuenta la presencia simultanea de
diferentes procesos de relajacién, incluyendo al mecanismo de QTM.

0.15-
0.15-
£ 0.104 2 0.10-
5 £
"20.05- 3 0.057
—— 50K
0.00 "
1000 10000 0.3 0.4 0.5 0.6
v [Hz] ' [em®mol ]

Figura 4-24. Izquierda: Dependencia de la susceptibilidad magnética fuera de fase (x”’m) respecto a la
frecuencia para el compuesto 12 bajo un campo externo aplicado de 1000 Oe a diferentes temperaturas.
Las lineas continuas corresponden al mejor ajuste posible de los datos segun el modelo de Casimir-du Pre.
Derecha: Diagrama de Cole—Cole. Las lineas sélidas representan el mejor ajuste a los datos experimentales
al modelo generalizado de Debye.

De la porcién lineal del grafico In(t) vs T (Figura 4-25), se obtuvieron la barrera efectiva para la
inversion de la magnetizacion y el to con valores de 21.1 Ky 2.87 x 107 s, respectivamente (estos
valores corresponden a un modelo de relajacion que solo considera el proceso Orbach).

El mejor ajuste de los datos en el rango de 2.8 - 5.0 K fue conseguido al considerar que el
mecanismo de relajacion incluye los procesos de QTM y Orbach (ver Figura 4-25 y Ecuacion 4-16)
y se obtuvo el siguiente set de pardmetros: to=2.71 x 107 s, Uess = 24.61 Ky Tatm = 3.64 x 107 s.

-10.24
-10.44
w
= -10.6 —— Orbach + QTM
= — Orbach
-10.8
-11.0 T T T T
0.20 0.25 0.30 0.35

THKY)
Figura 4-25. Grdfico de Arrhenius para los tiempos de relajacion. La linea roja corresponde al mejor ajuste
incluyendo los procesos de relajacion Orbach + QTM.
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~Uess »
-1 _ 619( /ka> + T(—)%M Ecuacion 4-16

4.3.4. ComprLEIO 15 (Co(SDZ)2(6-Me0Q)2)

Al igual que para el complejo 1, la dependencia
de la susceptibilidad magnética yuT fue medida
con un campo aplicado de 0.1 T. Los resultados
de esta medida se muestran en la Figura 4-27. A
temperatura ambiente (298 K), el valor del
producto ymT = 2.96 cm? K moltestd dentro del
rango de valores tipicos para un ion Co(ll) con

configuracion electrénica d’ de alto espin (S =
3/2). El valor de yuT decrece en todo el rango de
temperatura alcanzando un valor de 1.91 cm? K
mol? a 4.5 K. Esta disminucién de yuT es muy probablemente debido a efectos de acoplamiento
espin - drbita, sin embargo, también puede deberse a interacciones antiferromagnéticas entre
iones Co(ll) de moléculas vecinas, aunque son poco probables debido a la gran distancia entre los

Figura 4-26. Estructura cristalina complejo 15.

centros metélicos (8.797 A).
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Figura 4-27. Dependencia de la susceptibilidad magnética de 15. La linea roja corresponde al mejor ajuste

S(5+1)
. ] +ge,uBSH [77,213].

posible segun el Hamiltoniano H = D [SZZ -

Con el propdsito de determinar la magnitud y signo del pardmetro de anisotropia magnética (D),
se hicieron medidas de magnetizacion con campo constante (Figura 4-28). Las curvas de
magnetizacion medidas bajo diferentes magnitudes de campo (0 - 9 T) y temperatura (2 - 7 K)
fueron analizadas simultdneamente usando el software PHI ?** y empleando el Hamiltoniano
presentado en la Ecuacion 4-17 72131,
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E(SZ —S%) + geusSH Ecuacién 4-17

H:D[Sﬁ—@h

En donde S es el estado basal de espin, Dy £ son los parametros de anisotropia magnética axial y
transversal, respectivamente. g es el magnetén de Bohr y H el campo magnético aplicado.

El mejor ajuste de los datos condujo a los siguientes conjuntos de parametros: D =-81.6 cm™, £
=1.99cm?, ge=2.78y D=481.1 cm?, E=2.01 cm?, ge = 2.78, los cuales difieren en el signo de
D. Los ajustes de los datos de susceptibilidad llevaron a valores similares D = |78.9| cm™y ge =
2.54, confirmandose asi la magnitud del parametro D. Sin embargo, no fue posible conocer de
forma inequivoca el signo del parametro D a partir de los experimentos de susceptibilidad
magnética.

Nuevamente, al igual que en el caso del complejo 1, las curvas de M vs H/T (Figura 4-28) se
sobreponen casi perfectamente para los diferentes valores de H, y como se dijo antes, esto esta
relacionado con dos escenarios completamente opuestos: la ausencia de anisotropia o el sistema
es altamente anisotrépico. En el caso del Co(ll) lo esperado es el segundo escenario.

34 34
— 21 _—
S 2K 2 21 ;
= z ¢
= — 3K <
1 — 4K 14 —— 9.0T
— 7K — 0T
0 T T T T 1 O T T T T 1
0 20000 40000 60000 80000 100000 0 1 2 3 4 5

H [Oe] H/T[TKY

Figura 4-28. Izquierda: Grdfico M versus H para 15 a diferentes temperaturas. Los circulos sdlidos
representan los datos experimentales. Derecha: M versus H/T. Las lineas sdlidas son solo una guia.

Las curvas de magnetizacién en fase y fuera de fase, medidas dindmicas en corriente alterna tanto
en funcién de la frecuencia como de la temperatura se presentan en la Figura 4-29. A pesar de la
gran anisotropia magnética esperada para el ion Co(ll), no se observéd ninguna sefial fuera de fase
X''m bajo campo externo nulo. Esto es probablemente debido al efecto de tunel cuédntico de la
magnetizacion (QTM) a través de estados energéticos degenerados. Este fendmeno, prohibido
para dobletes de Kramer como el Co(ll), puede ser relajado a permitido por efectos dipolares e
interacciones hiperfinas como se dijo antes. Cuando las medidas fueron realizadas con un
pequefio campo externo de 1 kOe, con la intencion de suprimir parcial o totalmente el efecto de
QTM, el compuesto mostroé relajacion de la magnetizacidn por debajo de 6 K.
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Figura 4-29. Dependencia de la susceptibilidad magnética en fase (x'wv; izquierda) y fuera de fase (X"'w;
derecha) para el compuesto 15 bajo un campo externo de 1000 Oe a diferentes frecuencias.

Los tiempos de relajacion () se extrajeron del ajuste de la dependencia de la magnetizacion fuera
de fase (x’m) en funcion de la frecuencia y en un rango de temperaturas entre 2 y 5.6 K
(temperatura mas alta a la cual puede ser evidenciado un maximo en la curva). Esta informacion,
asi como los ajustes al modelo generalizado de Debye, se presentan en la Figura 4-30.

Los diagramas de Cole-Cole para este compuesto, exhibe formas semicirculares que fueron
ajustadas mediante el modelo de Casimir du-Pré (Figura 4-30), de este ajuste, se obtuvieron
valores de a entre 0.21 (2.0 K) y 0.06 (5.6 K), sugiriendo la presencia de multiples procesos de
relajacion, por lo que en los ajustes fueron tenidos en cuenta mecanismos que incluyen varios
mecanismos.
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Figura 4-30. Izquierda: Dependencia de la susceptibilidad magnética fuera de fase (x”’m) respecto a la
frecuencia para el compuesto 15 bajo un campo externo aplicado de 1000 Oe a diferentes temperaturas.
Las lineas continuas corresponden al mejor ajuste posible de los datos segun el modelo de Casimir-du Pre.
Derecha: Diagrama de Cole—Cole. Las lineas sdlidas representan el mejor ajuste a los datos experimentales
al modelo generalizado de Debye.

A partir de los tiempos de relajacién obtenidos, se procede a realizar un ajuste de esos tiempos
de relajacion en funcién de la temperatura (Figura 4-31), en el cual se hacen ajustes teniendo en
cuenta los diferentes mecanismos de relajacion de la magnetizacién buscando el mecanismo o
mecanismos que estan participando en la relajacion de la magnetizacion. El ajuste de la porcidn
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lineal de los datos dio una barrera efectiva de la magnetizacion de 13.7 K (7.0 cm™) con un tiempo
de relajacion inicial (to) de 1.79 x 10 s.
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Figura 4-31. Grdfico de Arrhenius para los tiempos de relajacion. La linea roja corresponde al mejor ajuste
siguiendo un proceso de relajacion Raman.

La barrera energética de 13.7 K obtenida es mucho menor que el valor esperado para el gap
energético entre los niveles Ms = +1/2 y Ms = 3/2 (gap energético = 2D = 162 cm™ = 233 K; Ms es
el nimero cudntico de espin). Lo que indica que el proceso de relajacién no puede tomar un
camino de relajacidn de tipo Orbach (ver también el ajuste Orbach en la Figura 4-31). Los datos
fueron ajustados al mecanismo de relajacion Raman (Ecuacion 4-18), y de acuerdo a trabajos
recientes 2'° |a presencia simultdnea de los procesos Directo y Raman también fue considerada
(Ecuacién 4-19). Los mejores parametros obtenidos para los ajustes fueron: b =857.1y n=2.339
para el proceso Ramany a = 1607, b =297 y n = 2.84 en el mecanismo mixto (Raman + Directo).
En general, se espera un valor n = 9 para iones de Kramer '°, pero dependiendo de la estructura
molecular, valores de n entre 1y 6 también pueden ser considerados razonables 94,

771 = pT" Ecuacion 4-18

771 = aT + bT™ Ecuacion 4-19

4.3.5. CompLEIO 20 (Co(SQO)2bpm:-2H,0)

Al igual que con los complejos analizados
anteriormente, para el complejo 20 se midié el
comportamiento de la magnetizacion en fase y
fuera de fase en ausencia de un campo externo
DC. En este complejo, a diferencia de los casos
anteriores, si se pudo observar
comportamiento de iman molecular a campo

cero, esto es, el complejo no requiere de la
Figura 4-32. Estructura cristalina complejo 20.

aplicaciéon de un campo externo para mostrar N , oy
P P P Se omitieron los dtomos de Hidrdgeno.

relajacién lenta de la magnetizacién a baja
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temperatura. En la Figura 4-33, se presentan las curvas de la dependencia de la magnetizacién en
fase y fuera de fase para los dos casos: en ausencia de campo externo y con un campo externo
aplicado de 1kOe.

Al hacer los ajustes al modelo de Casimir-du Pré a partir de los graficos de Cole-Cole, tanto para
campo externo DC nulo como bajo la aplicacién de un campo de 1 kOe, se encontraron valores
de a diferentes a cero. Para campo externo DC nulo se encontré que el pardmetro a esta en el
rango 0.64 - 0.13 para temperaturas entre 3.6 y 6.0 K. En el caso de campo DC externo de 1 kQOe,
se encontraron valores de a entre 0.11y 0.05 en el rango de temperatura entre 2.1y 6.0 K. Dichos
valores de a sugieren la existencia de un mecanismo de relajacién que involucra simultdneamente
varios procesos.

Por otro lado, al ajustar las curvas de magnetizacion fuera de fase (x’m) en funcién de la

frecuencia, segun el modelo generalizado de Debye, se obtuvieron los tiempos de relajacion de
la magnetizacién del sistema.
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Figura 4-33. Dependencia de la susceptibilidad magnética en fase (x'm; izquierda) y fuera de fase (x”m;

derecha) para el compuesto 20 a diferentes frecuencias (en ausencia de campo externo: arriba y bajo un
campo externo de 1000 Oe: abajo).

ZM”[cmamofﬁ
1" [em®mol™]
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Figura 4-34. Dependencia de la susceptibilidad magnética fuera de fase (x”m) respecto a la frecuencia para
el compuesto 20 bajo un campo externo aplicado de 1000 Oe (derecha) y en ausencia de este (izquierda) a
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diferentes temperaturas. Las lineas continuas corresponden al mejor ajuste posible de los datos segun el
modelo de Casimir-du Pré.
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Figura 4-35. Diagramas de Cole—Cole. Las lineas sdlidas representan el mejor ajuste a los datos
experimentales al modelo generalizado de Debye. Izquierda: en ausencia de campo externo, derecha: bajo

un campo externo de 1kOe.
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Figura 4-36. Grdfico de Arrhenius para los tiempos de relajacion. Izquierda: Campo externo nulo. Derecha:
con un campo externo aplicado de 1kOe (la linea roja corresponde al mejor ajuste siguiendo un proceso de
relajacion Orbach + QTM).

Los tiempos de relajacién obtenidos del ajuste al modelo generalizado de Debye se emplearon
para elaborar curvas de In(t) en funcion del inverso de la temperatura (Figura 4-36). Dichas curvas
se ajustaron teniendo en cuenta los diferentes mecanismos de relajacién de la magnetizacion.
En el caso de H = 1 kQOe, se procedid a hacer el ajuste de los tiempos de relajacién primero
considerando Unicamente la porcién lineal del gréfico, ajuste del cual se obtuvo: To= 1.83 x10° s
y U=10.53 K. Posteriormente se hizo un ajuste teniendo en cuenta varios procesos de relajacion
como fue sugerido por los valores de a obtenidos y el mejor ajuste se logré al considerar
simultaneamente los procesos Orbach + QTM. Ajuste del cual, se obtuvo el siguiente set de
pardmetros: 1o=1.5x10°%s, U=11.84Ky tarm=2.7 x 10*s.

Cuando el campo DC externo es nulo, el ajuste se pudo hacer solamente en un pequefio rango
de temperaturas entre 3.8 y 4.8 K, segun un proceso de relajacién de tipo Orbach (Ecuacion 4-20)
con los pardmetros 1p=6.3x 10 sy U =51.18 K.
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Uerr ) i6
1= 151e< /ka Ecuacion 4-20

—Uers L,
71 = Tale( /ka> + T(_)TIM Ecuacion 4-21

4.4  CONCLUSIONES PARCIALES

En resumen, se han caracterizado magnéticamente cinco complejos de Co(ll), cuatro de ellos con
el ligando sulfadiazina y uno con sulfaquinoxalina. Los complejos ternarios con SDZ tienen
diferentes coligandos que modulan la geometria y por lo tanto influyen en la anisotropia
magnética del ion 3d’. El complejo dinuclear Co,(SDZ)sbpm no presenté comportamiento SIM, lo
gue puede atribuirse a interacciones desfavorables entre los dos centros paramagnéticos. Los
otros complejos mononucleares de Co(ll) pasan a formar parte de la reducida lista de compuestos
de coordinacién 3d, que fueron reportados con comportamiento de iman molecular.

A modo de resumen, en la Tabla 4-1 se presentan los parametros obtenidos de los ajustes de los
tiempos de relajacion en funciéon del inverso de la temperatura para todos los complejos SIM de
Co(ll) caracterizados. El complejo 20 es el Unico que presenta el comportamiento de molécula
iman incluso a campo externo DC nulo. Existe en la bibliografia muy pocos ejemplos de
compuestos de Co(ll) con comportamiento SIM a campo DC nulo, casi todos presentan geometria
lineal o tetraédrica Y. Sin embargo, solo se han reportado tres compuestos de Co
hexacoordinados con dicho comportamiento, por lo que el complejo 20 resulta sumamente
interesante y novedoso.

Con la aplicacién de un campo externo de 1000 Oe, los valores encontrados para las barreras

energéticas para la relajacion de la magnetizacion, caen en el rango de 10 y 65 K, los mismos
valores entre los que se ubican otros complejos de Co(ll) con variadas geometrias de coordinacién.

Tabla 4-1. Valores de Ueff, to y tarm para los complejos con comportamiento SIM de Co(ll).

Compuesto Sefial X’ma  Ues [K] con H=1000 Oe To[s] Tam[S]
H=00e

Co(SDZ),bpy No 65.4 2.93x10%

Co(SDZ),fen No 10.91 1.4x10° 1.14 x 10*

Co(SDZ)bgCl No 24.61 2.71x107 3.64x10°

Co(SDZ),(6-Me0Q),? No 13.7 1.79 x 10°®

Co(SQO);bpm Si 11.84 1.5x10° 2.7x10%

@ Los parametros corresponden al ajuste de la porcion lineal de los datos segin un proceso de relajacidon
Orbach, sin embargo, el proceso se ajusta mejor siguiendo un mecanismo Raman.
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CAPITULO 5: NUEVOS LIGANDOS POLIFUNCIONALES DERIVADOS DE
SULFAQUINOXALINA

5.1  INTRODUCCION

Con el objetivo de obtener nuevos ligandos derivados de las sulfonamidas, se llevd a cabo la
sintesis de dos nuevas bases de Schiff. Las bases de Schiff, son productos formados en la
condensacion de una amina primaria (-NHz) y un grupo carbonilo (-C=0) proveniente de un
aldehido o una cetona, cuya reaccion procede mediante un mecanismo de adicién nucleofilica
seguida por una deshidratacion, dando lugar a una imina con su caracteristico enlace C=N (ver el
Esquema 5-1). El nombre de este tipo de compuestos hace referencia a Hugo Schiff, quien reportd
por primera vez este tipo de compuestos 2% E| interés en éstas radica, en que han demostrado
ser ampliamente eficaces en varios campos de aplicacion.

S
N \‘:‘ = =\ —
RO

HZO

HN—C:H \E—OHZ
X/ \ X / /

\ /) + H,0
57 O
R R
Esquema 5-1. Mecanismo general para la sintesis de Bases de Schiff.

Muchas bases de Schiff han mostrado tener una notable actividad antibacterial, antifungica,
contra el cancer y diurética, aplicaciones en las que se ha demostrado la importancia del enlace
imino (C=N) en la estructura 12"\, Las bases de Schiff estan involucradas en diversos procesos
metabdlicos, como la formacion de tejidos, la bioquimica de la vision y numerosas reacciones

enzimaticas 18

. Entre las bases de Schiff de interés bioldgico, derivadas de la isatina,
demostraron tener actividad analgésica y han sido reportadas como reguladoras del crecimiento
en plantas. Estos derivados de isatina, también sirven como precursoras en la sintesis de bases

de Mannich que tienen actividad anti-VIH 2%,
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Las bases de Schiff también tienen importancia en aplicaciones analiticas, en las cuales son
reactivos esenciales empleados en los sistemas de medicién. Se las utiliza en sensores 6pticos y

2202221 Como algunas bases de

electroquimicos, asi como en varios métodos cromatograficos |
Schiff presentan fluorescencia, también se emplean como indicadores fluorescentes 1223224 Otra
aplicacion de las bases de Schiff es en la inhibicidn de la corrosion, en la cual, el compuesto forma

una monocapa que protege a la superficie 2252261,

Por otro lado, las bases de Schiff tienen un gran interés en la quimica de coordinacién, pues
pueden ser disefiadas racionalmente para que posean determinados sitios de coordinacion,
haciéndolas excelentes agentes quelantes [220221.227-2301  n gran nimero de bases de Schiff
provenientes de aldehidos aromaticos orto-sustituidos con un grupo hidroxilo, se han estudiado
exhaustivamente por su capacidad de actuar de forma bidentada al unirse a iones de los metales

n [231232 Se han reportado complejos de coordinacion con bases de Schiff y metales

de transicio
de transicion y de transicion interna, con diferentes aplicaciones, por ejemplo, como portadores
de cationes en sensores potenciométricos, ya que tienen muy buena selectividad y sensibilidad a
iones metdalicos tales como Al(lll), Co(ll), Ni(ll), Cu(Il), Zn(ll), Y(I1), Ag(ll), Gd(lI1), Hg(ll) y Pb(ll) y

entre otros 233238

I, En cuanto a las aplicaciones bioldgicas de los compuestos de coordinacidn
con bases de Schiff, se ha encontrado que tienen potencial contra bacterias, hongos, levaduras y
tumores, y que presentan una actividad mayor cuando estan asociadas con iones metalicos en
comparacion con las bases de Schiff libres 3. Algunos complejos derivados de salicilaldiminas
(bases de Schiff sintetizadas a partir de derivados del salicilaldehido) presentan actividad
antimicrobiana, asi como otras propiedades interesantes, como su utilidad en catalisis asimétrica,
epoxidacion quiral de olefinas y como catalizador artificial emulando a la enzima superoxido
dismutasa 1240243 En afios recientes, la sintesis racional de estos compuestos ha puesto su mirada
en disefiar complejos metdlicos de bases de Schiff que puedan intervenir en los procesos de
replicacion del ADN (4cido desoxirribonucleico), con el objetivo final de emplearlos para impedir
la proliferacién de células cancerosas 24472481,

Debido a las interesantes propiedades que presentan las bases de Schiff libres o unidas a iones
metalicos, es muy interesante obtenery caracterizar compuestos de esta familia. En este Trabajo
de Tesis, al hacer reaccionar al compuesto Sulfaguinoxalina (SQO) con 5-bromo-salicilaldehido o
con o-vainillina, se obtuvieron dos nuevas bases de Schiff (Esquema 5-2).

5.2  PREPARACION DE LAS BASES DE SCHIFF 27 Y 28

5.2.1. SULFAQUINOXALINA - 5-BROMOSALICILALDEHIDO (27)

El compuesto E-((4-((5bromo-2-hidroxibenciliden)amino)fenil)sulfonil)(quinxalin-2-il)Jamida de
sodio (27) se obtuvo a partir de la condensacién en reflujo de Sulfaquinoxalina sédica y 5-
bromosalicilaldehido (5Br-Sal), en relacién estequiométrica 1:1 y usando 2-propanol como
solvente (Esquema 5-2). Luego de enfriar la mezcla, precipitd un sélido de color amarillo que fue
lavado varias veces con éter etilico. Solubilidad: s;: DMSO, DMF, THF, MeOH; /s: CH3CN; i: H,0, 2-
PropOH, CH,Cl,. AE para NaCy;H14BrN4OsS (PM: 505.32): Experimental (Calculado): C, 49.62
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(49.91); H, 2.69 (2.79); N, 11.07 (11.09); S, 5.70 (6.35) %. El rendimiento de la reaccién fue del
95.7 %. PF > 350 oC (descompone). A pesar de numerosos intentos para la obtencién de
monocristales de este compuesto, los resultados fueron negativos, por lo que para proponer su
estructura molecular se recurrié a diferentes técnicas espectroscépicas.

5.2.2. SULFAQUINOXALINA - O-VAINILLINA (28)

La sintesis del compuesto E-4-(2-hidroxi-3-metoxibenciliden)-amino-N-2-quinoxalinil-
bencensulfonamidato de sodio, se realizd siguiendo el mismo esquema de sintesis del compuesto
anterior, pero usando como aldehido, el o-vainillin (O-Va) en lugar de 5-bromosalicilaldehido. El
resultado de esta reaccién fue un precipitado de color rojo el que fue lavado varias veces con éter
etilico. s: DMSO, DMF, THF, MeOQH; Is: CHsCN; i: H,0, 2-PropOH, CH,Cl,. AE para NaCz;H17N404S
(PM: 456.45): Experimental (Calculado): C, 57.48 (57.89); H, 4.81 (3.75); N, 11.60 (12.27); S, 6.062
(7.02) %. El rendimiento de la reaccion fue del 56.49 %. PF > 350 oC (desc.).

Ry

OH H,N
N
+ [o) /
R C/O s// S
T
H 0 ’
Na
Rl
2-PropOH
OH Reflujo 12 h
N
R c/

o &
H s// /[ :@ + H,0
I >

Na

Esquema 5-2. Sintesis de los compuestos 27 (R=Bry Ri1=H) y 28 (R=H y R1= O-CH3).

5.3  RESULTADOS EXPERIMENTALES DE LOS COMPUESTOS 27 Y 28

5.3.1. CARACTERIZACION ESPECTROSCOPICA Y ESTRUCTURAL

5.3.1.1. Espectroscopia RMN (*H, 3C y HSQC)
La estructura molecular de ambos compuestos ha sido propuesta, analizando sus espectros de
RMN (*H, 3Cy H - 3C HSQC).

El espectro de 'H-RMN del derivado 27, que se presenta en la Figura 5-1, muestra un singlete
ancho con un desplazamiento quimico de 12.89 ppm asociado con el protén del grupo hidroxilo
(Ho). Este hidrégeno estd muy desprotegido debido a la existencia de un puente de hidrégeno
intramolecular con el nitrégeno del grupo imino (O—H--N), lo que lleva a concluir, que el
compuesto formado presenta estereoisomeria E y, por consiguiente, los calculos tedricos se han
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desarrollado teniendo en cuenta esta premisa. Esta observacién, concuerda con lo reportado
para un compuesto obtenido de la condensacion entre los precursores Sulfadiazina y o-Vainillina
(1. Otra sefial que vale la pena destacar, es la que aparece con un & = 4.35 ppm, atribuible a un
proton de un grupo N-H, lo que indica que, en solucién, el compuesto se protona en la posicidon
en la que, en fase solida estd unido el &tomo de sodio. Por ello, los calculos tedricos, han sido
realizados para la sustancia en su forma protonada. Las otras sefiales son las esperadas para los
diferentes hidrégenos aromaticos (6 = 6.94-8.06 ppm; ver detalle en la Figura 5-2) y para el C-H
del grupo imino (6 = 8.92 ppm). En el Esquema 5-3 se presenta un esquema con la nomenclatura
empleada para la asignacion de las sefiales.

Tb
Hd’e’f\ﬂ/ls\ls/o\'}'m Hd,e,f
” 1L riu l Hi,k Td,e,f
SN F NN A )
LT T ey
i H:—id,e,f/a\z/ \s// l\ 123 |L
| O//\T/ X\ \17/ N
Hik
Ha Hh

Esquema 5-3. Nomenclatura empleada para la asignacion de las sefiales en los espectros de RMN del
compuesto 27.
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9 12.7 1259089 828180797877 7675747372717069 685444342
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Figura 5-1. Espectro THRMN del compuesto 27. Las asignaciones de los protones aromdticos se detallan en

la Figura 5-2.
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Los desplazamientos quimicos (*H y *C RMN), la multiplicidad de las sefiales y los valores
obtenidos de la integracion del espectro de *H-RMN del compuesto se presentan a continuacion:
'HRMN (DMSO-d6; 300 MHz) 6 (ppm): 4.3461 (s; 1H; Ha); 6.9376 (d; J=8.8 Hz; 1H; Hb); 7.2046
(dt; J=8.2 y 4.2 Hz; 1H; Hc); 7.3982 (m; 4H; Hd, He, Hf); 7.5405 (dd; J=8.8 y 2.6 Hz; 1H; Hg); 7.6250
(d; J=8.1 Hz; 1H; Hh); 7.8503 (d; J=2.6 Hz; 1H; Hi); 8.0579 (m; 3H; Hj, Hk); 8.9166 (s; 1H; HI);
12.8904 (s; 1H; Hm).

Hik (m) Hi (d) Hh (d) || Hg (dd) Hd,e,f (m) Hc (dq) Hb (d)
8.058 7.850 7.625 || 7.540 7.398 7.205 6.938

BRE83 g

6 oo 00 o6 08 oo

el

_~7.855
“7.846
6.952
~6.923
6.883

T T \
~ — ©
a 3 =]

— o o 4

815 805 795 785 775 765 755 745 7.35 725 7.15 7.05 695 6.85
Desplazamiento Quimico [ppm]

Figura 5-2. Zona aromdtica del espectro de THRMN del compuesto 27.

El espectro de resonancia magnética nuclear de *C (**C-RMN), se presenta en la Figura 5-3. Se
encontraron 19 sefiales que pueden ser asignadas a los 21 carbonos presentes en el compuesto.
Dos de las sefiales corresponden a cuatro carbonos que son equivalentes (C, y C3) y aparecen en
el espectro con mayor intensidad que todas las demads sefiales. Excepto por el Cis, todos los
atomos de carbono del compuesto son aromaticos y por lo tanto sus desplazamientos quimicos
aparecen en desplazamientos quimicos similares. El Ci3 es el de mayor desplazamiento quimico
debido a la gran desproteccion generada por su nitrégeno vecino. Los otros carbonos han sido
asignados con ayuda del espectro *H-3C HSQC, al correlacionar a los hidrégenos previamente
asignados en el *H-RMN con los desplazamientos quimicos encontrados para los carbonos.
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Figura 5-3. Espectro de *CRMN del compuesto 27.

3CRMN (DMSO-d6; 75 MHz) 8(ppm): 109.8775 (s; C18); 119.1086 (s; C16); 120.4221 (s; 2C: C3);
121.2503 (s; C14); 122.7131 (s; C11); 125.9401 (s; C17); 127.9772 (s; C12); 128.4866 (s; C9);
128.8694 (s; 2C: C2); 133.8744 (s; C10); 135.6453 (s; C7); 136.1759 (s; C19); 142.3680 (s; C1);
144.4894 (s; C12a); 145.5721 (s; C8a); 148.9775 (s; C15); 155.1285 (s; C6); 159.4080 (s; C4)
162.3990 (s; C13).

C
C

’

Se midié el espectro bidimensional *H-*C HSQC del compuesto, el que puede observarse la Figura
5-4. En un espectro HSQC, se correlaciona a cada dtomo de carbono con los hidrégenos unidos a
él. A partir de esta informacion fue posible confirmar las asignaciones propuestas, tanto para las
sefiales del espectro protdnico como para las del carbono. También permitié identificar la
conectividad entre los diferentes carbonos con los hidrogenos enlazados a ellos, segun la
nomenclatura mostrada previamente en el Esquema 5-3.

En el caso del compuesto 28, los espectros de RMN han sido asignados usando la nomenclatura
que se presenta en el siguiente esquema:

Has CZO\
o
|
Hd\n%le\ls/o\ljo Hg,h,ij
1z|3\ /“4\ /ril\ /l\ /Hm Tef
Hc/ 1|9 1T T |T OHl\i/N\Sr/Q\ﬂO/Hk
Hg,h,i,j Hn 3
AN NS
Hgh,ij T //S\N/S\N/lza\lz/11\Hg,h,i,j
Hm o | |
Hb He,f

Esquema 5-4. Nomenclatura empleada en la asignacion de las sefiales de los espectros de RMIN del
compuesto 28.
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Figura 5-4. Espectro RMN bidimensional *H-13C HSQC del compuesto 27.

El espectro de *H-RMN del compuesto se muestra en la Figura 5-5. Los valores de desplazamiento
guimico, integracion de sefiales y multiplicidad de estas para los diferentes hidrégenos del
compuesto se listan a continuacion:

'H- RMN (DMSO-d6; 300MHz) 8(ppm): 3.8069 (s; 3H; Ha); 4.3465 (s; 1H; Hb); 6.8789 (t; J=7.9 Hz;
1H; He); 7.1121 (dd; J=8.1y 1.5 Hz; 1H; Hd); 7.2114 (m; 2H; He, Hf); 7.4028 (m; 4H; Hg, Hh, Hi,
Hj); 7.6222 (dt; J=8.0y 1.1 Hz; 1H; Hk); 8.0357 (s; 1H; HI); 8.0640 (s; 2H; Hm); 8.9398 (s; 1H; Hn);
13.0656 (s; 1H; Ho). Se encontraron ademas las sefiales residuales caracteristicas del 2-PropOH
empleado en la sintesis: 3.772 (hept; J=5.64 Hz; CH); 1.036 (d; J=6.07; CHs) ?*”). En |a Figura 5-6,
se presenta una ampliacién de la zona aromatica.

Es de particular interés la sefial atribuida al protdn del grupo OH fendlico (6 = 13.0656 ppm) y la
aparicion de una sefial a 4.3465, ppm que da cuenta de 1 atomo de hidrégeno. En el primer caso,
este desplazamiento quimico tan elevado (esperado entre 4.5y 7.0 ppm), sucede debido a la
desproteccion sobre el H acido del grupo fendlico causada por una interaccion de puente de
hidrégeno O—H--N con el nitrégeno del grupo imino. En el segundo caso, la sefial puede ser
atribuida a un protén, unido al N-sulfonamidico. Si bien los resultados obtenidos del AE
concuerdan con la sal sddica, la presencia de este Ultimo protén sugiere la protonacién del
compuesto en solucién dando lugar a la base de Schiff protonada. No ha sido posible asignar de
forma inequivoca los hidrégenos e, f, g, h, iy j, debido a que las sefiales correspondientes a estos
atomos se encuentran en forma de multipletes centrados en 7.206 (He y Hf) y 7.405 ppm (Hg 1, i,
j). La sefial del protdn unido al grupo imino (Hn) tiene un desplazamiento de 8.9398 ppm vy las
sefiales correspondientes a los hidrogenos aromaticos estan en el rango de § entre 6.88 y 8.06

ppm.
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Figura 5-5. Espectro de *H-RMN del compuesto 28. Las asignaciones de los protones aromdticos se
detallan en la Figura 5-6.

Hm (s) Hk (dt) Hg, h, i, j(m) He,f (m) Hd (dd) He (1)
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Desplazamiento Quimico [ppm]
Figura 5-6. Zona aromdtica del espectro de H-RMN del compuesto 28.

El espectro de resonancia magnética nuclear de *C (**C-RMN), se presenta en la Figura 5-7. En
este se presentan 20 sefiales que pueden ser asignadas a los 22 carbonos presentes en el

compuesto y se encuentra una sefial (62.0280 ppm) adicional que corresponde a 2-PropOH que
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estd presente como impureza. El carbono Cy es el que se encuentra mas protegido y se
encuentra a 55.86 ppm, que estd en el rango tipico para sefiales asociadas con carbonos en
grupos metilo. Por el contrario, el Ci3es el mds desprotegido y se puede observar su sefial a
164.20 ppm. Los carbonos C; y Cs al igual que en el compuesto 27 presentan sefiales de
intensidades mucho mayores que los demas carbonos, debido a la presencia de dos atomos de
carbono equivalentes en cada caso. Como todos los demds carbonos son aromaticos y sus sefiales
aparecen en la misma regién del espectro, se recurrio al espectro *H-*C HSQC para asignarlos.

Los desplazamientos quimicos encontrados en el espectro de **C RMN con sus asignaciones se
listan a continuacion:

13C-RMN (DMSO0-d6) 8(ppm): 55.8637 (s; C20); 115.6799 (s; C17); 118.5161 (s; C14); 119.2127 (s;
C18); 120.3206 (s; 2C: C3); 122.6624 (s; C12); 123.9214 (s; C9); 125.9429 (s; C19); 127.9709 (s;
C10); 128.4765 (s; C11); 128.8608 (s; 2C: C2); 136.1602 (s; C1); 144.4221 (s; C12a); 144.3092 (s;
C8a); 145.5909 (s; C7); 147.9377 (s; C6); 148.9053 (s; C16); 150.7748 (s; C15); 155.1758 (s; C4);
164.2032 (s; C13). Ademas, se encontré la presencia de 2-PropOH como impureza: 62.0280 ppm

(S) [247]'

20

13 19

10-11
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12

6 12a 1 18 17
8a

2-PropOH

15

—— Nl i s

.65 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 60 55
Desplazamiento Quimico [ppm]

Figura 5-7. Espectro de *C-RMN del compuesto 28.

Con la informacion obtenida del espectro bidimensional 'H-*C HSQC se pudo asignar la
conectividad entre los dtomos de carbono y los hidrégenos unidos a ellos. La Figura 5-8 muestra
el espectro junto con las asignaciones de las diferentes sefiales segin la nomenclatura del
Esquema 5-4.
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Figura 5-8. Espectro RMN bidimensional HSQC del compuesto 28.

5.3.1.2. Estructura Molecular de los Compuestos

Teniendo en cuenta la informacién obtenida mediante la espectroscopia RMN fue posible
proponer una estructura para los compuestos. Las estructuras propuestas (ver los Esquemas 5-3
y 5-4), fueron sometidas a calculos tedricos empleando la tedria de los duncionales de la densidad
(DFT) con un nivel de teoria B3LYP 6-311G++(d,2p), para determinar la geometria y los
parametros geométricos de los compuestos. Ademas de la caracterizacidon estructural, los datos
obtenidos también fueron utiles en la asignacion de las transiciones electrdnicas presentes en los
espectros UV-Vis y de los modos vibracionales en el espectro FTIR de los grupos funcionales mas
relevantes.

Para los célculos se tuvo en cuenta que el grupo O-H participa en un puente de hidrégeno con el
N imino, por lo que el enlace C=N tiene configuracion E. Se obtuvieron dos conformaciones de
minima energia para cada compuesto, separadas por una energia de 1.409 y 1.427 Kcal mol?,
para 27y 28, respectivamente. En ambos casos la geometria de minima energia resulté ser la que
tiene una conformacién en la que el segmento quinoxalinico adopta un angulo 6, con respecto al
resto de la molécula (ver Figura 5-9). Esta misma conformacion fue observada para una base de
Schiff de sulfadiazina y O-Va en la que el anillo pirimidinico de la SDZ se orienta de manera similar
Bl Los calculos espectroscopicos se realizaron a partir de dicha conformacién. La otra
conformacion estable obtenida, tiene una geometria extendida cuya estructura no se presenta.
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Figura 5-9. Arriba: Estructura molecular de las bases de Schiff 27 (izquierda) y 28 (derecha) calculadas con
un nivel de teoria B3LYP 6-311G++(d,2p). Abajo: Perspectiva que permite visualizar el angulo (8) formado
entre los anillos alrededor del grupo sulfonamido (-SO2NH-). El puente de hidrégeno intramolecular O—H---N
se representa con una linea roja discontinua.

En la Tabla 5-1 se resumen las distancias de enlace relevantes calculadas en los compuestos 27 y
28, y para su comparacion, se incluyen ademas los datos cristalograficos de un compuesto
relacionado estructuralmente ©). Las distancias de enlace encontradas son similares en ambos
compuestos y, ademas, muy cercanas a las reportadas para el compuesto formado por
condensacion entre los precursores sulfadiazina y O-Va.

La distancia encontrada entre los carbonos 13y 14 (1.44834 y 1.44622 A, respectivamente) es un
valor intermedio entre los valores tipicos de los enlaces simples (1.54 A) y dobles (1.34 A), lo que
indica que esta union tiene cierto cardcter de doble enlace.

Tabla 5-1. Distancias y dngulos de enlace seleccionados para los compuestos 27 y 28 [A, ¢]°.

27 28 SDZ-0-Va 1
Ci3—Na 1.28907 1.29071 1.278(7)
Ni—S 1.70839 1.70941 1.633(4)
N1—Cs 1.41000 1.40910 1.758(4)
$=01/5=0,° 1.45611 1.45633 1.428(4)
Ci-S 1.79469 1.79286 1.758(4)
Ca—Na 1.40417 1.40251 1.411(7)
Ci3—Cus 1.44834 1.44622 1.448(8)
Cis— 03 1.33924 1.33690 1.338(3)
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O3 — Hmyo 0.98853 (Hm) 0.98861 (Ho) 0.820

Cis—Br 1.91645 -- --

Ci6— 04 - 1.35751 1.352(6)
Na - Hum/o 1.76228 (Hm) 1.75235 (Ho) 1.922

O (ver Figura 5-9) 69.19 70.6 83.29
C3—C4—Ng—Ca3 39.87409 39.96809 20.13

? Calculadas con un nivel de teoria B3LYP 6-311G++(d,2p). © Se presenta el promedio.

5.3.1.3. Espectroscopia Vibracional FTIR

En la Tabla 5-2 se presentan las asignaciones de los modos vibracionales correspondientes a lois
grupos funcionales mas relevantes de los compuestos 27 y 28, mientras que en la Figura 5-10 se
presentan sus espectros FTIR.

Las bandas asociadas al estiramiento antisimétrico y simétrico del grupo NH;, del precursor
NaSQO se encuentra a frecuencias de 3431y 3345 cm'?, respectivamente. Por otra parte, el grupo
funcional carbonilico C=0 de los precursores 5Br-Sal (27) y O-Va (28) estan caracterizados por
sendas bandas a 1674 y 1670 cm?, respectivamente. Las bandas correspondientes a esos grupos
funcionales no se observan en los espectros de las bases de Schiff como es de esperarse, debido
a la reaccion entre esos dos grupos funcionales, para dar lugar a la formacién del producto con
el grupo imino C=N, caracterizado por una banda a 1634y 1617 cm™, en 27 y 28, respectivamente
(calculado 1663.77 y 1658.55 cm™). La banda asociada con el estiramiento del grupo O-H aparece
a 3235y 3275 cm en los espectros de los precursores 5Br-Sal y O-Va, respectivamente. Esta
banda se desplaza a menor frecuencia en el espectro de las bases de Schiff 27y 28 23211y 3221
cm? (calculado 3277.21 y 3270.28 cm™®). Ademas, en el espectro FTIR de estos compuestos,
también se puede ver la presencia del resto de los grupos funcionales relevantes de la
sulfonamida. El estiramiento del grupo S-N, asi como los modos de estiramiento simétrico y
antisimétrico del grupo SO, presentan variaciones minimas con respecto al precursor NaSQO (943,
1087 y 1353 cm en la base de Schiff 27 (calculado 936.41, 1126.60 y 1352.22 cm™), 948, 1089 y
1345 cm™ en 28 (calculado 936.22, 1126.80 y 1351.58 cm™), vy, 942, 1085 y 1348 cm™ en el
precursor NaSQQ). Cabe aclarar que a los valores obtenidos de los calculos tedricos no se les
aplicé ningun factor de correccion.

Tabla 5-2. Modos vibracionales [cm™] asociados a los grupos funcionales mds significativos observados en
los espectros de FTIR de las bases de Schiff 27 y 28 y sus precursores (NaSQO, 5Br-Sal y O-Va).

NasQO 5Br-Sal 27 0O-Va 28

Experimental  Exp. Exp. Calculado Exp. Exp. Calculado
Vas NH 3431 ™ - - - - - -
vs NH2 3345f - - - - - -
v O-H - 3235 M 32114 3277.21 3275¢ 32214 3270.28
v C=0 - 1674 ™ - - 1670 ™ - -
vC=N 1637 ™ - 1634 ™ 1663.77 - 1617 1658.55
Vas SO2 1344 f - 1353™  1352.22 - 1345 ™ 1351.58
Vs SO2 1085 f - 1087 ™ 1126.60 - 1089 1126.80
vS-N 942 ™ - 943 f 936.41 - 948 M 936.22
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as: antisimétrico, s: simétrico, h: hombro, a: ancho, d: débil, m: medla f: fuerte, mf: muy fuerte.
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Figura 5-10. Espectros FTIR de los compuestos 27 y 28 en comparacion con los de sus precursores (NaSQO,
5Br-Sal y O-Va).

5.3.1.4. Espectroscopia Electrénica

El espectro UV-Vis de los compuestos 27 y 28, ha sido estudiado para conocer en detalle la
estructura electrénica de los mismos. Las transiciones electrdnicas involucradas en las diferentes
bandas del espectro han sido asignadas mediante el uso de técnicas computacionales empleando
la Teoria de los Funcionales de la Densidad (DFT) y haciendo uso del formalismo dependiente del
tiempo (TD-DFT) 2 al nivel de teoria B3LYP / 6-311++G(d,2p). La influencia del solvente fue
tenida en cuenta usando el modelo de solvatacién IEFPCM. Se determind la energia de las
transiciones a los estados excitados y las fuerzas del oscilador dominantes en cada una de esas
transiciones (estos ayudan a estimar la probabilidad de que se den los transitos electrénicos. La
representacion de los orbitales de frontera HOMO y LUMO, v las fuerzas del oscilador, se usaron
para proponer las asignaciones de las bandas de absorcién observadas experimentalmente, asf
como el caracter de los orbitales que intervienen en ellas.

Compuesto 27:

En la Tabla 5-3, se presentan los valores experimentales y los calculados para las transiciones mas
significativas junto con la fuerza del oscilador y la asignacién de las transiciones, para el
compuesto 27 y en la Figura 5-11, los espectros UV-Vis del compuesto en solucién metandlica y
en DMSO junto con los espectros calculados.

Tabla 5-3. Transiciones electrénicas experimentales y calculadas mds significativas con sus respectivas
asignaciones (MeOH).

Longitud de Onda [nm]

, - Fuerza del Oscilador Asignacion (%)
Experimental (€ ©) DFT
354 (17316) 366.43 0.3715 HOMO — LUMO (97.8 %)
278.69 0.2705 HOMO-5 — LUMO (64.9 %)
261 ¢(29410) HOMO — LUMO+2 (68.3 %)
261.77 0.0215
HOMO — LUMO+3 (12.3 %)
240 (36504) 236.58 0.36090 HOMO-1 — LUMO+3 (40.2 %)
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HOMO — LUMOH5 (20.5 %)
HOMO-8  — LUMO (16.0 %)

239.68 0.3066
HOMO-1  — LUMO+2 (6.8 %)
HOMO-12  — LUMO+1 (14.5 %)
HOMO-10 — LUMO+1 (22.2 %)

203.65 0.3278

206 (43816) HOMO-2  — LUMO+4 (2.3 %)

HOMO-1  — LUMO+7 (24.04 %)
HOMO-16 — LUMO (23.0 %)

189.79 0.1978

HOMO-14 — LUMO (15.3 %)
?En unidades de M cm™. ® Nivel de teoria B3LYP / 6-311++G(d,2p). ¢ Hombro.
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Figura 5-11. Espectro UV-Vis del compuesto en solucion en DMSO (izquierda) y metandlica (derecha). Las
barras verticales representan las transiciones calculadas (DFT - B3LYP / 6-311++G(d,2p).

El espectro UV-Vis experimental en solucién metandlica presenta 4 bandas. En la regién de alta
energfa, presenta una banda en 206 nm (g = 49816 M cm™; calculada: 189.8 y 203.7 nm) con
contribucién de multiples procesos de excitacion, los mas representativos son los que
comprenden las transiciones HOMO-1 — LUMO+7 y HOMO-16 — LUMO. El primero de ellos esta
asociado con el transito de electrones desde el sistema rt del anillo quinoxalinil hacia orbitales
antiligantes del mismo tipo (m*). Mientras que el segundo, estad vinculado a movimientos
electrénicos en el grupo imino (C=N). La banda centrada en 240 nm (e = 36504 M cm™®; calculada:
236.6y 239.7 nm), posee contribuciones debidas a excitaciones HOMO-1 — LUMO+3, HOMO-8
— LUMO y otras minoritarias. Dichas transiciones se deben principalmente a transiciones del tipo
n-rt* en los anillos quinoxalinil y Br-sustituido. A continuacion, a 261 nm se observa un hombro
(e=29410M*cm?; 261.8 y 278.7 nm) compuesta por varios procesos de excitacion: una primera
componente consistente con una transicion HOMO-5 — LUMO; mientras que la segunda
componente estd dominada por una transicion HOMO — LUMO+2 y posee ademas una
contribucién de HOMO — LUMO+3. Estas transiciones son asignadas a movimientos electronicos
gue ocurren en las regiones correspondientes al sistema 1 conjugado del anillo Br-sustituido y en
el anillo C1-C4. La transicion de mas baja energia aparece a 354 nm (e =17316 Mt cm™; calculada:
366.4 nm), puede ser asignada a una transicion electrénica HOMO — LUMO, debidas al sistema
n del anillo sustituido con el dtomo de bromo.
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Figura 5-12. Orbitales moleculares involucrados en las transiciones electrdnicas mds representativas de 27.
La escala de energia es solo cualitativa y no representa la energia real de los orbitales moleculares.
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Compuesto 28:

Los espectros UV-Vis tanto experimentales como calculados usando Metanol y dimetilsulféxido
como solventes, junto con los espectros calculados se muestran en la Figura 5-13. En el espectro
UV-Vis experimental en solucion metandlica de 28 se pueden distinguir al menos seis bandas que
se listan en la Tabla 5-4.
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Figura 5-13. Espectro UV-Vis del compuesto en solucion en DMSO (izquierda) y metandlica (derecha). Las
barras verticales representan las transiciones calculadas (DFT - B3LYP / 6-311++G(d,2p).

En la region de alta energia, se encuentra una banda con maximo en 207 nm (g = 44679 Mlcm™;
calculada: 218.6 nm) a la que contribuyen multiples procesos de absorcion, los mas importantes
son los que comprenden las transiciones HOMO-5 — LUMO+2 y HOMO — LUMO+6. El primero
de ellos estd asociado con el transito de electrones desde el sistema rt del anillo quinoxalinil y del
anillo O-Va hacia orbitales antiligantes del mismo tipo (n*). Mientras que el segundo, esta
vinculado a movimientos electrdnicos en el anillo aromatico proveniente del precursor O-Va. La
banda que estd centrada en 232 nm (g = 26207 M cm%; calculada: 234.1 nm), también esta
compuesta por varias transiciones, HOMO-8 — LUMO, HOMO-1 — LUMO+4 y otras minoritarias.
Dichas transiciones se deben principalmente a transiciones del tipo m-t* en el anillo O-Va, en el
anillo central y en el grupo imino (C=N). A continuacién, la banda en 260 nm (e = 23974 M1 cm™;
251.8 nm) estd relacionada con un proceso de excitacion HOMO-1 — LUMO+2. Esta transicion
es asignada a movimientos electronicos que se dan en las regiones correspondientes al sistema
1t conjugado del anillo O-Va y en el anillo C1-C4. La banda que se presenta a 322 nm (€ = 16462
M7 cm; calculada: 320.2 nm) estd compuesta por varias transiciones, la principal de ellas,
HOMO-1 — LUMO+1 estd relacionada con movimientos electrénicos en el grupo imino y en el
anillo central C1-C4. Por su parte, la banda con maximo en 358 nm (e = 12416 M cm™%; calculada:
337.5 nm), corresponde a procesos de excitacion HOMO-1 — LUMO en la region del grupo imino
y el anillo central. Por dltimo, la banda en 460 nm se puede asignar a transiciones desde el orbital
HOMO hacia el LUMO y el LUMO+1. Estos transitos pueden darse en el sistema mt del anillo O-Va.
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Tabla 5-4. Transiciones electrénicas experimentales y calculadas mas significativas con sus respectivas
asignaciones (MeOH).

Longitud de Onda [nm]
Experimental (€ °) DFT®

Fuerza del Oscilador Asignacion (%)

HOMO — LUMO (64.2 %)

460 (350) ¢ 392.5 0.0846
HOMO — LUMO+1 (34.5 %)
358 (12416)° 337.5 0.5230 HOMO-1  — LUMO (83.9 %)
HOMO-4  — LUMO (4.9 %)
322 (16462) 320.2 0.3226 HOMO-2  — LUMO (4.9 %)
HOMO-1  — LUMO+1 (75.9 %)
260 (23974) 251.8 0.1697 HOMO-1  — LUMO+2 (83.4 %)
HOMO-8  — LUMO (13.1 %)
232 (26207) 234.1 0.1260 HOMO-7  — LUMO+1 (8.2 %)
HOMO-1  — LUMO+4 (39.6 %)
HOMO-5 — LUMO+2 (31.9 %)
207 (44679) 218.6 0.2454 (

HOMO — LUMO+6 (9.9 %)
?En unidades de M cm™. ® Nivel de teoria B3LYP / 6-311++G(d,2p). ¢ Hombro.

169



LUMO+6

LUMO+3

Energia
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Figura 5-14. Orbitales moleculares involucrados en las transiciones electrdnicas mds representativas de
SDQOMe en soluciéon metandlica. La escala de energia es sélo cualitativa y no representa la energia real de
los orbitales moleculares (Continua en la pdgina siguiente).
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Energia

Figura 5-14 (Continuacion). Orbitales moleculares involucrados en las transiciones electronicas mds
representativas de SDQOMe en solucién metandlica. La escala de energia es sélo cualitativa y no representa
la energia real de los orbitales moleculares.
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5.3.2. ANALISIS DE ESTABILIDAD: ESTUDIOS EN SOLUCION Y TERMOGRAVIMETRIA

5.3.2.1. Andlisis de Estabilidad en Solucién

Medidas sucesivas del espectro UV-Vis de los compuestos fueron realizadas para determinar su
estabilidad en solucién (DMSO y MeOH, ~ 3 x 10° M). No se encontraron cambios espectrales
significativos durante un periodo de 3 h al utilizar DMSO como solvente en ambos compuestos.
Sin embargo, al realizar el mismo experimento en MeOH se observa un cambio espectral para el
compuesto 27 que muestra que el compuesto no es estable en este solvente. En cambio, la base
de Schiff 28 no sufrié cambios espectrales en este Ultimo solvente.

En la Figura 5-15 se muestra el area bajo los espectros UV-Vis (A=f(A)) en funcién del tiempo, para
experimentos realizados tanto en metanol como en DMSO. Tal como se observa en ella, en ambos
solventes, el compuesto 28 es estable en ambos solventes, pero el 27 sufre cambios
espectroscépicos en MeOH.
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Figura 5-15. Area bajo los espectros UV-Vis en funcién del tiempo para los compuestos 27 y 28.

5.3.2.2. Estabilidad Térmica: Andlisis Termogravimétrico y Térmico Diferencial

Las curvas termogravimétricas (TG y DT) de los dos compuestos, fueron medidas en atmdsfera
oxidante y se presentan en la Figura 5-16. En ellas puede observarse que el compuesto 27 es el
mas estable, comenzando su descomposicion a 299.5 2C, mientras que 28 comienza a perder
masa a temperaturas inferiores a los 50 2C (probablemente debido al 2-propanol presente como
impureza). El primer compuesto, se degrada en varias etapas exotérmicas sucesivas originando
una pérdida de masa total del 82.52 %. El residuo corresponde a Na,SO, (calculado: 85.95 %) tal
como lo confirma el espectro FTIR. Por otro lado, el compuesto 28 luego de la pérdida inicial del
2-PropOH, se descompone a partir de los 60 °C en varias etapas sobrepuestas que dan cuenta de
una pérdida de masa del 85.32 % y el FTIR del residuo, también reveld que el producto de la
combustion es Na,SOs (calculado: 84.44 %). Las curvas DT en ambos compuestos, indican que
todas las etapas de descomposicién corresponden a procesos exotérmicos, excepto en el
compuesto 28, donde la evaporacién del 2-propanol corresponde a uno endotérmico.
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Figura 5-16. Curvas TG (—) y DT (- - -) de los compuestos 27 y 28 medidas en atmdsfera oxidante (50 m/
min de 05).

5.4  CITOTOXICIDAD: ENSAYO DEL MTT (27 ¥ 28)

Las bases de Schiff 27 y 28 fueron estudiadas en cuanto a su capacidad citotdxica sobre la linea
celular A549 (Figura 5-17). No se encontrd ninguna diferencia entre las bases de Schiff y el
precursor sulfaguinoxalina, asi como tampoco se observa un efecto deletéreo sobre las células
cancerosas sobre el rango de concentraciones estudiado (< 400 uM). A la maxima concentracién
estudiada, la viabilidad celular es tan alta como 82.4 y 84.3 % con respecto al control, en 27 y 28,
respectivamente. Los valores de ICsp de ambos compuestos son mayores a 400 uM.
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Figura 5-17. Resultados del MTT sobre la linea celular A549 para las bases de Schiff derivadas de
Sulfaquinoxalina (27 y 28).

5.5  CONCLUSIONES PARCIALES

Dos nuevas bases de Schiff polifuncionales derivadas del antibidtico sulfaquinoxalina, han sido
sintetizadas mediante la condensacion con dos aldehidos diferentes para formar iminas. Estos
compuestos, han sido caracterizados empleando diferentes técnicas espectroscopicas y tedricas.
Sus estructuras se han elucidado, mediante el andlisis de sus espectros de RMN (*H y 3C) y
bidimensionales *H-13C HSQC. Se ha podido establecer que existe una interaccion intramolecular
por puente de hidrégeno imino---hidroxilo que contribuye a la estabilizaciéon del grupo imino
formado. Las particularidades de sus espectros FTIR y Electronicos han sido asignadas con el
apoyo de la Teoria de los Funcionales de la Densidad, y se ha encontrado una buena correlacién
entre los datos experimentales y los calculados.
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Los resultados obtenidos del experimento del MTT muestra que ninguno de los dos compuestos
presenta un buen perfil citotdxico sobre la linea celular A549, por lo que no tiene relevancia
profundizar los estudios bioldgicos de estos compuestos sobre dicha linea celular. Sin embargo,
vale la pena sintetizar compuestos de coordinacion de estos ligandos con metales de transicién
como Cu(ll), gue como se vio en los capitulos anteriores puede aumentar significativamente el
cardcter citotdxico de los ligandos.
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CAPITULO 6: CONCLUSIONES GENERALES

El objetivo general de este trabajo de Tesis Doctoral ha sido el de desarrollar nuevos complejos
de coordinacion con propiedades fisicoquimicas y bioldgicas relevantes. Se estudié una serie de
compuestos ternarios de coordinacion con diferentes ligandos derivados de sulfonamidas tales
como sulfadiazina, sulfaguinoxalina y sulfametazina. Como ligandos auxiliares se utilizaron
aquellos que presentan anillos heterociclicos nitrogenados como 2, 2’-bipiridina, 2, 2’-
bipirimidina, 1, 10-fenantrolina y derivados de quinolina, como la 6-Me0OQ vy la 2,2’-biquinolina.
Los metales usados para la obtencion de los complejos fueron algunos de la primera serie de
transicion como Co, Ni, Cu y Zn bivalentes. Se obtuvieron un total de 28 compuestos, 2 de los
cuales son Bases de Schiff derivadas de sulfaguinoxalina y 26 complejos, los que fueron
caracterizados desde el punto de vista fisicoquimico, por diferentes técnicas espectroscopicas de
infrarrojo, Raman, UV-Visible y RMN. La estructura cristalografica de la mayoria de ellos pudo ser
determinada con la difraccién de rayos X, lo que permitié conocer su geometria y sus
arquitecturas supramoleculares. La informacién obtenida de los datos cristalograficos permitio
obtener una correlacion de las longitudes de enlaces entre los atomos involucrados en la
coordinacién con el radio atdmico del metal. Las distancias de enlaces encontradas en cada uno
de los compuestos estudiados muestran una marcada tendencia en la distancia de enlace M -Nqu¢
con respecto al radio de los dtomos metadlicos, la que es consistentemente mas larga que la
encontrada en los enlaces M — Nnet Y M — Naux. Estas distancias se grafican en la Figura 6-1. Nqyr,
Nhet ¥ Naux son los nitrégenos sulfonamidico, del anillo heterociclico y del ligando auxiliar
respectivamente.

a

Distancia M -N [A]

152 150 148 146 144 142
Radio atomico de M [pm]

Figura 6-1. Variacion de las distancias M - N en funcion del radio atémico del metal. (Co = 152, Ni =149, Cu

=145y Zn = 142). Los valores presentados en el grafico corresponden al promedio de todos los complejos
(1-26).

Esta observacion puede atribuirse a un mejor solapamiento orbital cuando el par libre de
electrones del Npet S UNe en una orientacion directa al metal, mientras que el Nsuf lo hace con
una orientacion desfavorable, debido a las restricciones generadas por el anillo quelato de 4
miembros, que se forma en la esfera de coordinacion. En el caso de las distancias de enlaces M -
Nhet Y M — Naux, tal como se muestra en el grafico, se observa una disminucién de la longitud de
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enlace con una tendencia Co > Ni > Cu. Esta secuencia estd en relacion directa con el
decrecimiento del radio idnico al aumentar el nimero atémico en la primera serie de transicion,
lo que conlleva a un incremento en las contribuciones idnica y covalente a los enlaces. En el caso
de los complejos de Zn, las distancias Zn-N rompen esa tendencia, puesto que la longitud de
enlace aumenta. Las distancias medidas estan de acuerdo con la serie de estabilidad de Irwing-
Williams (781791 Sin embargo, cuando se analizan las distancias M-Nsr, la tendencia de la serie de
I[rwing-Williams se rompe, debido a que las distancias Cu-N son muchos mas largas,
contradiciendo lo que predice la serie. Este comportamiento, puede atribuirse al hecho que, en
todos los complejos de cobre, los enlaces Cu-Nsyr se orientan en la direccion z, originando la
esperada distorsién de Jahn-Teller. Por otra parte, en los complejos octaédricos de Cu con
sulfadiazina y sulfametazina reportados por otros autores 2424920 se encuentra que, al igual que
en los complejos estudiados en este trabajo, el enlace Cu-Nq se orienta a lo largo del eje z, y por
tanto es el mas largo, debido al efecto Jahn Teller.

En la mayoria de los complejos estudiados, se pudo observar la coordinacién bidentada de la
sulfadiazina con la mayoria de los metales y coligandos. Los valores experimentales de las
distancias M - N sulfonamidico (M - N1y M - N37) se encuentran en un rango entre 2.11y 2.40 A.
Sin embargo, en el complejo Zn(SDZ)bgAc, el ligando SDZ actua en forma monodentada, con una
distancia M - N17 de 1.96 A, notablemente més corta que en los otros complejos.

Respecto a la sulfaquinoxalina, en todos los complejos estudiados se observé la coordinacion
bidentada, como en el caso de la sulfadiazina, excepto en el caso del Zn(SQO)bpyCl, donde este
ligando actta en forma monodentada, al igual que en el complejo Zn(SDZ)bgAc. La distancia Zn-
Nsur, 1.98 A, también resultd ser mas corta, que la de los otros complejos.

El uso de diferentes coligandos nitrogenados con variado ndmero de anillos aromaticos, ha
permitido la obtencion de numerosos complejos con nimeros de coordinacion 4, 5y 6, los que
mostraron diferentes geometrias alrededor de los centros metalicos.

La geometria del entorno metdlico de los complejos influye en la anisotropia magnética de los

(169 lo que se pudo comprobar con la medicién de la relajaciéon de la magnetizacién a

mismos
bajas temperaturas. Se midié la magnetizacion AC de varios complejos de Co(ll) y Ni(ll), aunque
solamente cinco, todos monomeéricos de Co(ll), mostraron comportamiento de iman de ion Unico
(SIM). Al emplear diferentes coligandos se logré obtener diferentes geometrias alrededor del
catidon, lo que dio lugar a sistemas anisotrdpicos con interesantes propiedades magnéticas.
Cuatro de esos compuestos contienen el ligando SDZ y los coligandos bpy, fen, bq y 6-MeOQ,
cuyos tiempos de relajacion y barreras energéticas para la relajacion de la magnetizacion son
similares a los de otros compuestos de Co(ll) reportados. Cabe resaltar, que bajo la ausencia de
un campo externo DC, estos compuestos de SDZ presentan un mecanismo de relajacién rapida
de la magnetizacién por efecto de tunel cudntico. Con la aplicacién de un pequefio campo externo
de 1000 Oe, se pudo anular dicho mecanismo de relajacion y se encontraron valores de barreras
energéticas para la relajacion de la magnetizacidn, en un rango entre 10 y 65 K. Por otra parte, se
pudo calcular que la magnetizacién (con campo externo DC) de los compuestos se relaja a través

de la combinacion de diversos mecanismos (Raman, Orbach y QTM).

Respecto al quinto complejo con sulfaquinoxalina y bpm como ligandos, éste mostré relajacion
lenta de la magnetizacion, aun sin la aplicacién de un campo externo DC. Es importante resaltar
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que en la bibliografia existen muy pocos complejos de cobalto con comportamiento SIM a campo
DC nulo, la mayoria de ellos con geometria lineal o tetraédrica “*~*. Sin embargo, se han
reportado solamente tres compuestos SIM hexacoordinados en ausencia de un campo externo
DC, por lo que las propiedades magnéticas de este complejo resultan particularmente
interesantes y novedosas.

De acuerdo con los valores determinados para las barreras energéticas y las estructuras
cristalinas de los complejos estudiados, se pudo observar una relacién entre la geometria y las
propiedades magnéticas de los compuestos. Los compuestos estudiados poseen geometrias de
bipiramide trigonal, piramidal de base cuadrada y octaédrica. El valor de la barrera energética
varia segun la asimetria de los entornos de coordinacién. El complejo Co(SDZ)2bpy, que presenta
un entorno bipiramidal alrededor del ion metdlico, es el que tiene una mayor barrera energética.
Seguido por el complejo piramidal de base cuadrada, Co(SDZ)bqCl, en el cual el Co(ll) se ubica
fuera de la base de la pirdmide y finalmente los valores de barrera energética de los complejos
octaédricos son los de menor magnitud.

Por su parte, el complejo dimérico Co,(SDZ)sbpm, que posee una estructura altamente simétrica,
debido a la presencia de un centro de inversién, no mostré comportamiento SIM. La ausencia de
relajacién lenta de la magnetizacion puede deberse a interacciones desfavorables entre los dos
centros paramagnéticos, que se originan debido a la alta simetria del compuesto.

Respecto a los ensayos bioldgicos, se midié la viabilidad celular de las lineas celulares A549 y MG-
63 (células cancerosas de pulmon y hueso), luego de ser expuestas a diferentes dosis de los
complejos, los ligandos libres y las sales precursoras, para su comparacion. En el caso de los
complejos, estos ensayos se realizaron solamente para los que su estructura cristalina pudo ser
determinada. Los resultados mostraron una mejor actividad en la mayoria de los compuestos de
coordinacién, en relacién con los ligandos libres y las sales precursoras. En particular, los
complejos de Cu(ll) resultaron ser mas citotéxicos que los otros.

La incorporacion de los coligandos heterociclicos produjo una notable disminucién de la viabilidad
celular. En el complejo ternario Cu(SMT)bqCl, con 2,2’-biquinolina como coligando, se
encontraron valores de ICso alrededor de 2 uM (A549 y MG-63), mientras que en el binario
Cu(SMT),(OH,)-2H,0, sin el coligando, el valor reportado fue 472 uM (MG-63) %54, Sin embargo,
los valores de ICso del ligando bq sobre las lineas A549 y MG-63 (213 y 326 uM), son notablemente
mayores que el del complejo ternario. Estos resultados sugieren la existencia de un efecto
sinérgico entre los ligandos y el metal (ICso del CuCl, > 300 uM en ambas lineas).

También se puede notar una marcada diferencia en el efecto producido por diferentes coligandos.
Los complejos de Cu con SMT como ligando principal y diferentes coligandos (bpy y bqg),
presentan diferencias significativas. El primero de ellos, CuSMT,bpy tiene un valor de ICso de 62
UM 258 mientras que el complejo Cu(SMT)bqCl tiene un valor notablemente mas bajo de 2.3 uM.
Esto puede explicarse teniendo en cuenta la mayor lipofilicidad del ligando bq, lo que facilita el
transporte del complejo con este ligando a través de la membrana celular, y de esta manera los
procesos metabdlicos de la célula son perturbados 22,

Debido a los destacables resultados obtenidos en relacion con la citotoxicidad de los complejos
Cu(L)bqCl (L=SQO y SMT), en nuestro grupo de trabajo se iniciaron estudios biolégicos mas
minuciosos, para poder conocer en detalle los mecanismos involucrados en la muerte celular
inducida por estos compuestos.
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CAPITULO 7: MATERIALES Y METODOS

7.1  Caracterizacion Fisicoquimica

7.1.1. Analisis Elemental (AE)

Para el AEde C, H, Ny S se usé un micro-analizador Truspec Micro-Leco en el que se produce la
combustion de la muestra en un tubo reactor donde es transformada a CO,, H,0, N,y SOx. La
separacién de la muestra se produce por combustién a alta temperatura. En el proceso de
combustion, 1 a 2 mg de muestra se ponen en una capsula de estafio, se coloca en un
autocargador y se mantiene ahi hasta que se inyecta la dosis de oxigeno. La muestra se deja caer
dentro del horno (1000 2C) al mismo tiempo que llega la corriente de oxigeno, produciéndose la
combustiéon en un ambiente rico en oxigeno. Los gases, son transportados mediante el gas
portador helio a través de un tubo de Tungsteno y viruta de cobre, que realizan la conversion
completa del SO« a SO, mediante la adicion y eliminacion de oxigeno. El H,O transita a través de
una celda de deteccion por infrarrojo no dispersivo donde es medido para la determinacion de H
y posteriormente es retirada por Anhidrona (perclorato magnésico) para que los gases restantes
pasen por posteriores celdas de medicién infrarroja. El CO; y el SO, son absorbidos por Lecosorb
(mezcla de NaOH (90 - 95 %) v silicato no fibroso (5 - 10 %)) después de ser medidos por IR (el
agua producida en la absorcion del CO; es retirado de nuevo por la Anhidrona), dejando una
mezcla de solo He y Ny. El N; se mide por conductividad térmica. Los ajustes para el blanco,
calibracién y peso son aplicados a la sefial final integrada y los resultados se presentan como %
en peso de C, H, Ny S. Todas las medidas se realizaron por duplicado. Se empled sulfametazina
como patrén de calibracion y verificacion de la estabilidad del equipo (C, 51.78; H, 5.07; N, 20.13;
S, 11.52 %).

7.1.2. Determinacién de Estructuras Cristalinas

Para los compuestos que produjeron monocristales aptos, se realizaron medidas de DRX de
monocristal. Los datos cristalograficos fueron coleccionados empleando un Difractometro Agilent
Gemini con un detector EOS CCD. El difractdmetro estd equipado con fuentes de radiacion Mo
Ka (A=0.71073 A) y Cu Ka (A = 1.54184 A) grafito-monocromadas. Las intensidades de difraccién
de rayos X fueron recolectadas (w scans con 8 y compensaciones k), integradas y escaladas con
el paquete de programas CRYSALISPRO (Tecnologia Agilent Ltda., Yarnton, Oxfordshire, UK) 253,
Los parametros de las celdas unitarias fueron obtenidos mediante un refinamiento por minimos
cuadrados (basado en la configuracion angular para todas las reflexiones recolectadas con
intensidades mayores que siete veces la desviacion estandar de los errores de medida). Los datos
fueron corregidos empiricamente por absorcion empleando el método multi-escaneo
implementado en CRYSALISPRO. Las estructuras fueron resueltas por métodos directos con
SHELXS-97 (Gottingen, Baja Sajonia, Alemania) 2** y los modelos moleculares fueron refinados
por el método de minimos cuadrados sobre F?con SHELXL-97 12°>2%¢1 En algunos casos, los dtomos
de hidrégeno fueron posicionados de un mapa de diferencia de Fourier en fase con los dtomos
mas pesados y refinados a sus posiciones encontradas con parametros de desplazamiento
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isotrépico. En los otros casos los atomos de H fueron posicionados estereoquimicamente y
refinados posicionados sobre los atomos enlazados con parametros de desplazamiento isotrépico.
La informacidn cristalografica y los resultados del refinamiento estdn resumidos en el Apéndice
A. Los archivos CIF con detalles de las estructuras cristalograficas para los complejos 1, 15, 15a,
20, 24, 25 y 26 han sido depositados en la base de datos cristalografica Cambridge
(www.ccdc.cam.ac.uk) y pueden ser consultados bajo los cddigos CCDC 1430627 (1), 1430628
(15), 1814017 (15a), 1402537 (20), 1560252 (24), 1560251 (25), 1560253 (26).

7.1.3. Difraccién de Rayos X en Muestras Policristalinas

Los patrones de difraccion de rayos X en muestras policristalinas (DRXP) fueron medidos
empleando un difractémetro Phillips X’PERT con una fuente de radiacién CuKa (A = 1.5418 A) en
el rango 5 < 28 < 502 con un tamafo de paso de 0.022 y un tiempo de adquisiciéon de 2.5 s por
paso a 25 2C. Los patrones fueron ajustados y comparados con los datos obtenidos mediante
difraccion de rX en muestras monocristalinas empleando el software Fullprof Suite.

7.1.4. Espectros Infrarrojos (FTIR)

Los espectros FTIR de las distintas muestras sélidas fueron medidos en un espectrofotémetro
FTIR Bruker EQUINOX 55 (Alemania) en el rango espectral de 4000 a 400 cm™, bajo la forma de
pastillas de KBr y en algunos casos se usé la técnica de la suspension en nujol la cual se coloca
entre dos ventanas de AgCl para su determinacion. También se midieron algunas muestras
liquidas, caso en el cual, la muestra fue puesta directamente en las ventanas de AgCl para la
medicion. Con un total de 64 escaneos acumulados y una resolucion espectral de 4 cm™. Los
datos obtenidos fueron analizados con el programa OPUS 4.2.

7.1.5. Espectros Raman

Los espectros Raman de los compuestos fueron adquiridos con un microscopio Raman LABRAM-
HR, Horiba Jobin-Yvon con un objetivo de 100 x (NA = 0.9). Fue utilizado un laser de Ar de 488.0
nm con una potencia de 85 mW con el objetivo de evitar el calentamiento de la muestra
originado por el l4ser. El drea iluminada en todos los experimentos fue de 1.0 um? con una
resolucién espectral de 1.5 cm™.

7.1.6. Espectros Electrénicos (UV-Vis)

Las medidas espectrales UV-Vis se realizaron utilizando varios espectrofotometros: un
espectrofotémetro UV-vis de simple haz Hewlett-Packard 8453 (Palo Alto, CA, Estados Unidos)
con arreglo de diodos, para adquirir los espectros se utilizd un software desarrollado por la
Universidad de Cornell y un espectrofotometro Shimadzu UV-2600. Todos los espectros fueron
medidos haciendo uso de celdas de cuarzo de 10 mm de paso dptico.

7.1.7. Espectros de Reflectancia Difusa (UV-Vis-RD)
Los espectros de reflectancia difusa UV-vis fueron registrados haciendo uso de un
espectrofotémetro Shimadzu UV-2600 con esfera de integracién de BaSO,.
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7.1.8. Analisis Termogravimétrico (TGA) y térmico diferencial (DTA)

El Analisis Termogravimétrico (TGA) y el Analisis Térmico Diferencial (DTA) se realizaron mediante
el empleo de un sistema termo-analitico Shimadzu (Kioto, Japén) modelos TG-50 y DTA-50. Se
trabajo en atmdsfera de O, 0 N2 con un flujo de 50 ml min?, entre la temperatura ambiente y 800
9Cy a una velocidad de calentamiento constante de 5 2C min™. La cantidad de masa de muestra
empleada fue entre 5y 10 mg para la medicidon de las curvas TGA y entre 4 y 6 mg para las de
DTA. Se empled Al,O; como estandar para el DTA. Los datos obtenidos fueron analizados
utilizando el programa TASYS-60.

Las curvas se presentan en funcién de la temperatura o del tiempo. Lo mds conveniente seria
presentarlas siempre en funcién de la temperatura, puesto que esto permite una lectura mas
directa de los pardmetros involucrados. Sin embargo, cuando existen procesos muy exotérmicos
la temperatura del horno se eleva mas de lo esperado y luego disminuye, lo que genera bucles
de dificil lectura en las curvas, haciéndose mas conveniente el grafico en funcién del tiempo. A
modo de ejemplo se muestran en la Figura 7-1, las curvas TG y DT del compuesto 1 tanto en
funcion de la temperatura como del tiempo.
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Figura 7-1. Curvas TG y DT del compuesto 1. A la izquierda en funcidn de la temperatura y a la derecha del tiempo.

7.1.9. Espectros de Resonancia Nuclear (RMN)

Los espectros de H y C RMN, asi como también los espectros bidimensionales HSQC
presentados fueron medidos en d6-DMSO empleando un equipo NMR Magneto Bruker
UltraShield de 14.1 Tesla con un sistema shim BOSS Il, frecuencia de resonancia del *H de 600.13
MHz y 3C de 150.92 MHz. Sonda multinuclear Bruker SmartProbe BBFO (5mm). Se empled un
sistema de adquisicién y control Bruker Advance .

7.1.10. Experimentos de Magnetizacién a Bajas Temperaturas

Las medidas de susceptibilidad magnética con temperatura variable (4.5 - 300 K), fueron
realizadas con un equipo de Quantum Design SQUID MPMS-7T. Se realizaron medidas de
magnetizacion a diferentes temperaturas y campos magnéticos. Las medidas de susceptibilidad
magnética empleando corriente alterna (campo AC oscilante de 3.5 Oe), fueron realizadas con un
magnetometro PPMS (physical-property measurement system).
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7.2  Experimentos Fotoquimicos

Se estudio la estabilidad fotoquimica de algunos de los complejos mediante la irradiacion de
soluciones acuosas de los compuestos con luz de diferentes longitudes de onda en un equipo
Rayonet 100. Se realizaron los experimentos bajo agitacion continua. Los cambios durante las
fotdlisis fueron monitoreados midiendo periddicamente el espectro UV-Vis.

Se ha estudiado la estabilidad fotoquimica de los complejos 1y 3-5 en relacion con la estabilidad
de los ligandos precursores. En estos estudios se utilizé un fotoreactor Rayonet RPR-100 (Southen
New England Ultraviolet Company) con lamparas intercambiables. Se utilizaron para los estudios
fotoquimicos ldmparas cuyo maximo de irradiacion corresponde a A = 254 nm. Las soluciones se
colocaron en tubos cilindricos de cuarzo y se mantuvo la agitacion durante todo el proceso. Las
soluciones de los complejos fueron preparadas de tal manera que la absorbancia inicial, a la
longitud de onda del maximo de irradiacion de las [dmparas sea entre 0.7 y 1.0 unidades. No se
pudieron realizar estudios fotoquimicos sobre el complejo 2 ya que es inestable en solucion
acuosa. Se analizaron los cambios en las soluciones registrando los espectros de absorcién de
éstas a diferentes intervalos de tiempo. Se utilizé un Espectrofotometro UV-V-Vis T90+ (PG
Instruments).

7.3 Detalles Computacionales y Tedricos

Los calculos tedrico-cuanticos se realizaron bajo el entorno de Gaussian 03, haciendo uso del
método de la teoria del funcional de la densidad (DFT). Para compuestos organicos, se empled
una base B3LYP 6-311++G(d,2p); en primer lugar, se ejecutd la optimizacién geométrica y célculo
de frecuencias vibracionales para varios rotdmeros y se descartaron las conformaciones de mayor
energia (cabe aclarar que no se ha hecho un analisis exhaustivo de las superficies energéticas). A
continuacion, para los compuestos con menores energias, se procedid a realizar los célculos
correspondientes a optimizaciones en solventes de interés (DMSO y MeQOH) para después calcular
los espectros electrénicos (TD-DFT) y de (*H y *C) RMN (Método GIAO).

7.3.1. Superficies de Hirshfeld

Las superficies de Hirshfeld (dnorm, Curvatura e indice de Forma) y los diagramas en 2D (Huellas
digitales) presentados en este trabajo de tesis, fueron calculados a partir de los datos
cristalograficos y haciendo uso del programa CrystalExplorer 17. Las superficies 3D dnorm, han sido
representadas en el rango -0.25 u.a. (rojo) - 0.95 u.a. (azul); las zonas rojas, son debidas a la
presencia de interacciones intermoleculares con distancias menores a la suma de los radios de
Van der Waals de los &tomos involucrados, en zonas blancas la distancia de la interaccién es igual
a la suma de Van der Waals, mientras que zonas azules representan la ausencia de interacciones
relevantes en esa zona (distancias mayores a la suma de radios de Van der Waals). La superficie
de Indice de Forma ha sido graficada en el rango -1.0 u.a. (cdncavo) - +1.0 u.a. (convexo). En el
caso de las superficies de Curvatura, las graficas se realizaron fijando la escala de colores entre -
4 u.a. (plano) y 0.4 u.a. (singular). Las Huellas dactilares en 2D, son presentadas incluyendo
contactos reciprocos en el rango 0.5 - 0.8 A.
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7.3.2. Ecuaciones de Casimir du Preé y Debye

En 1938 Casimir y Du-Pre postularon por primera vez un modelo que relaciona la susceptibilidad
magnética experimental con los procesos de relajacién espin-red en un sistema magnético. 2>’
El modelo considera que si un sistema experimenta un Unico proceso de relajacion caracterizado
por un Unico tiempo de relajacion, t[s] = w™ [Hz] = 1/(2nwv), el diagrama de Argand, que representa
x’m[ecm?® mol?] en funcidn de x’m [cm® mol?], deberia exhibir una forma semicircular con centro
en el eje x (Figura 7-2, izquierda). Y la expresion para la susceptibilidad magnética compleja puede
ser derivada de manera matematica andloga a las relaciones para dieléctricos propuestas por
Debye segln la Ecuacién 7-1 (Modelo de Debye).

Xt — Xs .
w) = + — Ecuacion 7-1
Xac(w) = xs 1+ iot

Donde xry xs son las susceptibilidades magnéticas isotérmica y adiabatica, respectivamente. Si la
frecuencia w del campo AC aplicado es baja, wt « 1, la susceptibilidad magnética medida es la
susceptibilidad isotérmica yren el limite inferior del campo de frecuencias. Por el contrario, si las
oscilaciones del campo AC son rdpidas en comparacién con la constante de tiempo T, wt > 1,y
el sistema magnético permanece aislado de su entorno, y entonces la susceptibilidad adiabatica
Xs, menor que xr es revelada. 3%2°%) |3 componente real (x’m) e imaginaria (x”w) de la
susceptibilidad pueden ser separadas en las Ecuacién 7-2 Ecuacion 7-3.

, Xt — Xs Ecuacién 7-2
= 4+ —
X' (W) = xs 1+ (@0)?
wT

X'()=Qr—xs)T——3
1+ (w1)? Ecuacidn 7-3

El pico de la frecuencia w, en el cual la absorcién alcanza su maximo, xmax= % (x7 - xs), determina
el tiempo de relajacion, = w™ = 1/(2nv). Sin embargo, en la mayoria de las muestras magnéticas,
el proceso de relajacién no viene caracterizado por un Unico T, sino por una distribucién de
tiempos de relajacién. Entonces, el grafico de Argand es achatado (Figura 7-2, derecha), y la
susceptibilidad magnética en AC (y(w)) puede ser modificada obteniéndose asi la expresion de
Cole-Cole (Ecuacién 7-4).

Xt — Xs g
Xac(w) = xs + 1+ (D) Ecuacion 7-4

Donde a es un parametro adimensional, introducido para describir la distribucién de tiempos de
relajacidon en un sistema magnético, y su valor estd comprendido entre Oy 1. Mientras mas ancha
sea la distribucion de tiempos de relajacion, mayor serd el valor de a. En este caso, las partes real
e imaginaria de la susceptibilidad quedan separadas segun la Ecuacion 7-5y la Ecuacién 7-6.
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1+ (wt)"%sen (% a)

X' (w)=xs+ r —xs) Ecuacién 7-5

1+ 2(wt)t"%sen (% a) + (wt)?72%@

(wt)1"%cos (% a)

- Ecuacion 7-6
1+ 2(wt)t~%sen (7 a) + (wTt)?72%a

X' () = (r — xs)

Entonces, tanto la componente real como la imaginaria de la susceptibilidad magnética para un
determinado campo magnético AC pueden ser ajustadas a las ecuaciones 7-5y 7-6.

1 1k
3 Tt

£ g 3
E s
3 L2

= . 1/2(x, - x,)tan((r/4){1- a))

8] [ SO O Y O OO I

0 1 2
¥ fem® mol?] ¥ [om?® molt]

Figura 7-2. Diagrama de Cole-Cole con un unico proceso de relajacion caracterizado por un tnico tiempo de
relajacion (Izquierda) y con una distribucion de tiempos de relajacion caracterizada por un pardmetro a
(derecha).

7.4  Ensayos Bioldgicos

Los materiales empleados en los experimentos de cultivo de células se adquirieron en Corning
(Princeton, NJ, USA) y APBiotech (Buenos Aires, Argentina); el medio de cultivo DMEM
(Dulbecco’s Modified Eagle Medium), el TrypLE™ se obtuvo de Gibco (Gaithersburg, MD, USA); y
el suero fetal bovino (SFB) de Internegocios S.A. (Buenos Aires). El MTT (bromuro de 3-(4,5-
Dimetiltiazol-2-il)-2,5-Difeniltetrazolio) fue obtenido de Invitrogen Co. (Buenos Aires) v, las lineas
celulares MG-63 y A549 se obtuvieron de la American Type Culture Collection (ATCC®).

Las lineas celulares MG-63 (osteosarcoma humano) y A549 (carcinoma humano de pulmdn) se
cultivaron en DMEM, suplementado con 10 % SFB, 100 U mLde penicilinay 100 100 pg mL™ de
estreptomicina. Se mantuvieron en una incubadora con atmosfera humidificada y con 5 % de CO;
a 37 9C. Las células se sembraron en frascos T75 y al alcanzar una confluencia entre 80y 90 % se
subcultivaron usando 1 mL de TrypLE™ por cada 75 cm?. En cada experimento, las células se
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pusieron en placas de 96 pozos y se dejaron crecer por 24 horas. Antes de cada experimento, la
monocapa de células se lavé con PBS.

La viabilidad celular fue evaluada usando el ensayo del bromuro de 3-(4,5-Dimetiltiazol-2-il)-2,5-
Difeniltetrazolio (MTT), que fue previamente descrita por Mosmann . 25000 células se
sembraron en placas de 96 pozos y se dejaron crecer por 24 h. Luego, fueron expuestas a
diferentes concentraciones de los compuestos y sus precursores (ligandos y sales metalicas)
durante 24 h mas. Luego, la monocapa de células fue lavada con PBS y el medio de cultivo fue
reemplazado con DMEM fresco suplementado con 0.5 mg mL™* de MTT e incubada por 3 h bajo
condiciones normales de cultivo. El ensayo del MTT estd basado en la capacidad de las células
viables de reducir el MTT y transformarlo en un pigmento formazan insoluble de color violeta.
Este pigmento es insoluble en la solucién acuosa del cultivo, por lo que se extrae con DMSO (100
uL por pozo) y se mide la absorbancia con un equipo lector de placas Multiskan FC (Thermo
Scientific) a 570 nm. Cada experimento se repitid tres veces. La viabilidad celular se muestra
graficamente como el porcentaje del valor de control y fue calculada de acuerdo con la Ecuacién
7-7.

% Viabilidad Celul Absorbancia de la muestras;opm E ién 7-7
_ cuacion 7-
o Viabtiiaaa Letutar Absorbancia del Controls;gnm
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APENDICE A. INFORMACION CRISTALOGRAFICA.

CoMPLEJOS TERNARIOS DE SULFADIAZINA
Tabla A-1: Informacion cristalogrdfica para los complejos 1 - 5.

Complejo 1 2 3 4 5¢

Férmula CoC3pH26N1004S2 NiC34H38N1006S2 CuC3pH26N1004S; CUC20H17N5025C| ZnC30H26N1004S>

Peso molecular [g mol-1] 713.11 803.56 718.26 504.45 720.10

Temperatura [K] 293 (2) 297 (2) 297 (2) 297 (2) 297 (2)

Longitud de onda A [A] 0.71073 (MoKa) 1.54184 (CuKa) 1.54184 (CuKa) 1.54184 (CuKa) 0.71073 (MoKa)

Sistema cristalino Triclinico Monoclinico Ortorrombico Triclinico Triclinico

Grupo espacial PT P P 212121 PT PT

a (Al 10.282 9.4541 (4) 11.3794 (5) 7.9096 (8) 10.359(3)

b [A] 12.401 9.4890 (5) 15.7414 (6) 8.7398 (7) 12.508(3)

c[A] 12.877 21.0567 (9) 35.7442 (16) 15.967 (2) 12.651(3)

a (9] 75.50 91.369 (7) 75.540(3)

B [9] 82.31 95.834 (4) 102.736 (9) 74.455(3)

v 9] 73.52 106.090 (8) 83.059(3)

Volumen [A3)] 1641.9 1879.2 (2) 6402.69 1030.2 (2) 1526.7(7)

Z, Densidad (calculada) [g cm™3] 2,1.558 2,1.420 4,1.490 2,1.626 2,1.567

Coeficiente de absorcién p [mm-1] 0.758 2.271 2.633 3.893 0.997

F (000) 734 834 2952 514 740

Rango - ¥ [9] 3.046 - 29.263 4.22-73.27 3.07-74.21 5.289 - 67.491 2.57-23.98

Rangos de [ndices -13<h<14 -11<h<8 -13<h<13 -9<h<9 -12<h<12
-16<k<17 9<k<11 -11<k<18 -10<k<10 -14<k<14
-16<1<16 -25<1<26 -43<1<42 -19<1<19 -15<1<15

Reflexiones colectadas/independientes/ Rint 12325/6888/0.0293 7918 / 4560 / 0.0295 15322 /10416 / 0.0458 5691 /5691 10882 /5312 /0.0499

Completitud a Gmax 0.998 (9 = 25.242) 1.000 (& = 73.27) 0.978 (9 = 67.684) 1.000 (9=67.684)  0.971 (9=27.68)

Datos/Restricciones/Paréametros 6888 /22 /512 4560/2 /481 10416 /0/ 847 5691/0/281 5312/0/424

Bondad de ajuste (F?) 0.959 1.031 0.973 1.025 0.861

{ndices Ry b 0.0693 (0.0419) 0.0540 (0.0484) 0.1322 (0.0740) 0.1105 (0.0839) 0.0476 (0.1169)

{ndices wR, ¢ 0.1071 (0.0924) 0.1369 (0.1289) 0.2224 (0.1743) 0.2638 (0.2424) 0.1234 (0.1633)

Mayor diferencia pico/hueco [e A-3] 0.286/-0.286 0.347 /-0.265 0.946 / -0.407 1.094 /-0.551 0.503/-0.515

YRy=5[|Fol = |Fc|| /2 |Fol.? Los valores entre paréntesis corresponden a reflexiones con | > 20(l). “WR> = [Sw(|Fo|? = | Fc[?)? / 3w( | Fo|?)?}%. ‘Este complejo

también fue estudiado por Zhao et. al. >3,
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TABLA A-2: Informacion cristalogrdfica para los complejos 6-7y 9.

Complejo 6 7 9

Férmula C0,CagH42N2008S4 Ni>CagHa6N20010S4 CoCs3H26N1004S,

Peso molecular [g mol-1] 1272.10 1308.65 737.68

Temperatura [K] 293 (2) 293 (2) 293 (2)

Longitud de onda A [A] 0.71073 (MoKa) 0.71073 (MoKa) 0.71073 (MoKa)

Sistema cristalino PT P 2i/c Pca2;

Grupo espacial Triclinico Monoclinico Ortorrémbico

alAl 8.4801 (11) 13.9871 (7) 11.1595 (7)

b [A] 13.134 (2) 11.9442 (5) 17.8542 (11)

c[A] 13.402 (2) 17.1803 (8) 16.0849 (8)

(9] 63.739 (16)

B 9] 78.811 (13) 102.467 (5)

y [9] 84.538 (12)

Volumen [A3)] 1313.1(3) 2802.5(2) 3204.8

Z, Densidad (calculada) [g cm™3] 1, 1.6093 2,1.5514 4,1.5294

Coeficiente de absorcién p [mm-1] 0.866 0.989 1.944

F (000) 652 1205 1631

Rango - ¥ [9] 2.98 - 28.67 2.97 - 29.60 3.185-28.824

Rangos de indices 11<h<11 -17<h<17 -13<h<12
-17<k<16 -14<k<16 -13<k<23
-17<1<15 -23<1<23 -20<1<20

Reflexiones colectadas/independientes/Rint 10112 /5598 /0.1028 15695/ 6683/ 0.0324 10260/ 6048 / 0.0403

Completitud a Gmax 0.828 (9 = 28.67) 0.848 (9 = 29.60) 0.997 (8 = 25.242)

Datos/Restricciones/Parametros 5598 /0/370 6683/0/472 6048 /5 /454

Bondad de ajuste (F?) 0.897 1.024 1.037

[ndices Ryt
{ndices wR; -

Mayor diferencia pico/hueco [e A-3]

0.0795 (0.2078)
0.1584 (0.2417)
0.650/-0.750

0.0373 (0.0534)
0.0911 (0.1010)
0.369 / -0.442

0.0522 (0.0926)
0.0884 (0.1057)
0.319/-0.279

Ri=3||Fol - |Fc|| /2 |Fo]. P Los valores entre paréntesis corresponden a reflexiones con | > 20(1). “WR2 = [Zw(|Fo|? = | Fc|?)? / Zw(]|Fol?)*]%.
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TABLA A-3: Informacion cristalogrdfica para los complejos 12, 14, 15y 15a.

APENDICES

Complejo 12 14 15 15a

Férmula CoC,gH21N60,SCl ZnC3yH34N607S CoCyoH28N1006S> CoCy0ClI3N,0,H19

Peso molecular [g mol-1] 599.96 712.08 875.84 484.65

Temperatura [K] 293 (2) 293 (2) 293 (2) 297 (2)

Longitud de onda A [A] 0.71073 (MoKa) 0.71073 (MoKa) 0.71073 (MoKa) 0.71073 (MoKa)

Sistema cristalino P21/n PT P21/n PT

Grupo espacial Monoclinico Triclinico Monoclinico Triclinico

alAl 9.2829 (6) 9.6781 (16) 8.7968 (8) 7.4148(3)

b [A] 28.894 (2) 11.1249 (18) 21.5595 (15) 9.4514(4)

c[A] 10.1698 (9) 16.3579 (13) 10.3300 (8) 15.8456(9)

(9] 80.676 (10) 104.570(4)

B 9] 99.487 (7) 74.070 (11) 94.154 (7) 91.426(4)

y [9] 75.605 (15) 104.966(8)

Volumen [A3] 2690.5 (4) 1632.1 (4) 1955.55 1033.33(8)

Z, Densidad (calculada) [g cm™3] 4,1.4817 2,1.4291 4,1.489 2,1.558

Coeficiente de absorcién p [mm-1] 0.745 0.873 0.609 1.237

F (000) 1060 740 906 494

Rango - ¥ [9] 2.93-28.96 2.990-29.124 3.087 - 25.996 2.97-29.18

Rangos de indices -12<h<12 -12<h<12 -7<h<10 -10<h<9
-38<k<35 -14<k<11 -26<k<24 -12<k<12
-8<1<12 -20<1<21 -12<1<9 -16<1<20

Reflexiones colectadas/independientes/ Rint 13843 /5963 /0.0775 13294 /7000 / 0.0650 8679 /3830/0.0631 8344 /4698 / 0.0275

Completitud a Gmax 0.837 (9= 28.96) 0.997 (9 = 25.242) 0.997 (I = 25.242) 0.842 (8=29.18)

Datos/Restricciones/Pardmetros 5963/0/352 7000/ 4 /436 3830/0/268 4698 /12 /329

Bondad de ajuste (F?) 0.992 1.023 1.254 1.024

[ndices Ryt
{ndices wR; -

Mayor diferencia pico/hueco [e A-3]

0.0728 (0.1837)
0.1249 (0.1628)
0.771/-0.337

0.0664 (0.1078)
0.1568 (0.2029)
0.611/-0.766

0.1081 (0.1959)
0.1527 (0.2172)
0.668 / -0.453

0.0375 (0.0572)
0.0776 (0.0860)
0.281/-0.279

Ri=3||Fol - |Fc|| /2 |Fo]. P Los valores entre paréntesis corresponden a reflexiones con | > 20(1). “WR2 = [Zw(|Fo|? = | Fc|?)? / Zw(]|Fol?)*]%.
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COoMPLEJOS TERNARIOS DE SULFAQUINOXALINA Y SULFAMETAZINA
TABLA A-4: Informacion cristalogrdfica para los complejos 18 - 22.

Complejo 18 19 20 21 22
Férmula CuCsgH3oN1004S; ZNnCy4H19N60,SCl CoC36H28N1204S; - 2H,0 NiCsgH28N1,04S; - 2H,0 CuCseH28N1,04S,
CHsOH 2H,0

Peso molecular [g mol-1] 818.27 588.39 851.79 851.44 874.27

Temperatura [K] 293(2) 293(2) 297(2) K 293(2) 293(2)

Longitud de onda A [A] 1.54184 (CuKa) 0.71073 (MoKa) 0.71073 (MoKa) 1.54184 (CuKa) 1.54184 (CuKa)

Sistema cristalino Triclinico Monoclinico (14) Triclinico Triclinico Triclinico

Grupo espacial PT P 21/n P1 PT PT

a (Al 12.7682(16) 10.5358(4) 10.5381(2) 10.5173(5) 12.5298(5)

b [A] 13.7843(19) 8.2451(4) 13.6469(2) 13.7143(7) 12.8124(8)

c[A] 14.138(2) 30.2596(14) 13.8409(3) 13.8674(8) 14.1827(8)

a[9] 115.389(14) 95.058(2) 95.639(4) 114.637(6)

B [9] 90.105(12) 98.703(4) 93.769(2) 93.606(4) 95.430(4)

v (9] 104.842(12) 93.750(2) 93.112(4) 99.442(4)

Volumen [A3] 2155.13 2598.35 1973.37(6) 1982.89 2007.52

Z, Densidad (calculada) [g cm™3] 2,1.2614 4,1.5046 2,1.434 2,1.4266 2,1.4468

Coeficiente de absorcion p [mm™1] 8.822 1.168 0.602 7.925 3.053

F (000) 1208 1204 878 1800 909

Rango - ¥ [9] 3.70-74.02 3.04 - 28.698 3.00 - 26.50 3.24-72.31 3.895-72.33

Rangos de [ndices -15<h<15 -14<h<11 -13<h<13 -11<h<12 -14<h<15
-16<k<15 -10<k<9 -16<k<17 -12<k<16 -14<k<15
-14<1<17 -38<1<39 -17<1<17 -l6<i<11 -16<1<17

Reflexiones colectadas/independientes/ Rint 17753 /8371 /0.0753 13335 /5696 /0.0443 24088 / 8066 / 0.0327 7942 /5786 /0.0441 16499 /7810/0.0379

Completitud a Opmax 0.956 (9=74.02) 0.849 (9=28.698) 0.985 (9=26.50) 0.740 (9=72.31) 0.984 (9=72.33)

Datos/Restricciones/Parametros 8371/0 /496 5696 /0/337 8066/5/514 5786/0/523 7810/ 6 /548

Bondad de ajuste (F?) 1.024 1.075 1.047 1.099 1.018

[ndices Ryt
{ndices wRy ¢

Mayor diferencia pico/hueco [e A-3]

0.1101 (0.1546)
0.3116 (0.3625)
1.315/-0.513

0.0614 (0.1040)
0.1160 (0.1323)
0.405 / 0.062

0.0438 (0.0658)
0.1058 (0.1160)
0.366/-0.374

0.0893 (0.0965)
0.2495 (0.2631)
1.061/-0.771

0.0750 (0.1060)
0.1985 (0.2362)
1.263/-0.651

“Ri=5[|Fol - |Fc|| /5 |Fol. " Los valores entre paréntesis corresponden a reflexiones con | > 20(1). “WR, = [Sw([Fo|? = | Fc[?)? / Sw(|Fol?)*1~
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TABLA A-5: Informacion cristalogrdfica para los complejos 23 - 25.

APENDICES

Complejo 23 24 25 26

Férmula ZnC3eH28N1204S; - 2H0 - NiCagH3aN1004S; - 2H,00) CuCs,H23Ng0,SCl - CH30OH CuCsoH25Ng0,SCl
EtOH

Peso molecular [g mol-1] 936.47 949.68 686.67 632.62

Temperatura [K] 293(2) 293(2) 293(2) 293 (2)

Longitud de onda A [A] 0.71073(MoKa) 0.71073 (MoKa) 1.54184 (CuKa) 1.54184 (CuKa)

Sistema cristalino Triclinico Triclinico Triclinico Monoclinico

Grupo espacial PT PT PT P21/c

a (Al 12.597(4) 11.9807(9) 10.0919(9) 10.0254(7)

b [A] 13.023(15) 12.207(1) 10.1848(6) 16.525(1)

c[A] 14.23(3) 17.381(1) 17.013(1) 17.0838(8)

(9] 115.28(14) 84.14(1) 81.383(5)

B [9] 95.64(7) 73.892(9) 75.712(7) 95.697(6)

v 9] 101.16(6) 67.836(9) 63.935(7)

Volumen [A3)] 2027.43 2261.7(4) 1520.5(2) 2816.4(3)

Z, Densidad (calculada) [g cm™3] 2,1.5346 2,1.389 2,1.4976 4,1.492

Coeficiente de absorcion p [mm™1] 1.351 2.843 2.894 2.988

F (000) 984 916 706 1300

Rango - 9 [9] 3.19-29.08 3.029 - 29.543 4.839 - 72.407 4.43-72.76

Rangos de [ndices -17<h<17 -15<h<16 -12<h<12 -12<h<10
-17<k<16 -11<k<16 -10<k<12 -20<k<20
-17<1<18 -22<1<23 -20<1<19 -14<1<20

Reflexiones colectadas/independientes/ Rint 10476 / 7483 / 0.0650 20532 /10504 / 0.0575 11418 / 5930/ 0.0423 21058 /5529 /0.0909

Completitud a Omgx 0.688 (9 =29.08) 0.997 (8 =25.2429) 0.982 (9 = 67.6849) 0.999 (9 =67.684°)

Datos/Restricciones/Parametros 7483 /0/673 10504 /6 /597 5930/0/ 408 5529/0/370

Bondad de ajuste (F?) 1.092 1.028 1.028 1.023

{ndices Ryt
[ndices wR, ¢

Mayor diferencia pico/hueco [e A-3]

0.0837 (0.1235)
0.2385 (0.2934)
0.469 /-0.501

0.0685 (0.1435)
0.1715 (0.2210)
0.879 /-0.401

0.0446 (0.0635)
0.1054 (0.1198)
0.420/-0.303

0.0640 (0.1051)
0.1612 (0.1912)
1.070/-0.358

“Ri=5[|Fol - |Fc|| /5 |Fol. " Los valores entre paréntesis corresponden a reflexiones con | > 20(1). “WR, = [Sw([Fo|? = | Fc[?)? / Sw(|Fol?)*1~
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APENDICE B. PATRONES DE DRX POLICRISTALINOS.

Los patrones de Difraccion de rayos X en polvo fueron medidos, con la finalidad de verificar que
el compuesto obtenido en fase polvo es el mismo que el caracterizado por DRX de monocristal.
En los casos en que no se obtuvieron monocristales, el DRXP aporta informacion valiosa al
compararlos con el patron de compuestos de composicion similar, de modo que, si son
significativamente similares, se puede concluir gue ambos compuestos son isoestructurales. Los
ajustes han sido realizados usando el software FullProf. Los difractogramas de rX de polvo de
algunos de los compuestos no se midieron por cuestiones de tiempo.

1 (Co(SDZ),bpy) 2 (Ni(SDZ),bpy-2EtOH)
800 T T T T 1000
600 ' . 1 800 [ -
g 400 |- ¢ . lg 600 — _
£ P § |
g 200 * -J a_g 400 1
T [ Ty e . S omf |
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Figura B-1. Patrones de difraccion de rayos X policristalinos (DRXP) experimentales (-----),

simulados (—), picos de Bragg (]) y sus patrones de diferencia (—).
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5 (Zn(SDZ).bpy) 6 (COZ(SDZ)4bpm)
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Figura B-1. (Continuacidn). Patrones de difraccion de rayos X policristalinos (DRXP)
experimentales (---), simulados (—), picos de Bragg () y sus patrones de diferencia (—).

*No se obtuvieron monocristales de 8, 10 ni de 11, por lo que, en lugar de ajustar los datos
experimentales con los predichos, se comparan con los de sus compuestos isoestructurales 2 y
9, respectivamente.
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APENDICES

15 (Co(SDZ),(6-Me0Q),) 16y 17 (M(5Q0).bpy, M=Co y Ni)
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Figura B-1. (Continuacidn). Patrones de difraccion de rayos X policristalinos (DRXP)
experimentales (---), simulados (—), picos de Bragg () y sus patrones de diferencia (—).

*No se obtuvieron monocristales de 16 ni de 17, por lo que, en lugar de ajustar los datos
experimentales con los simulados, se comparan con los de su compuesto isoestructural 18.
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Figura B-1. (Continuacion). Patrones de difraccion de rayos X policristalinos (DRXP)
experimentales (-----), simulados (—), picos de Bragg (|) y sus patrones de diferencia (—).
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APENDICE C. RESULTADOS DE LOS CALcULOS DE SHAPE.

La estereoquimica de las esferas de coordinacién de los complejos ha sido caracterizada mediante el
uso de medidas de forma continua (CShM, continuous shape measures) [2*°1. Estas medidas miden la
desviacidon de una estructura dada en comparacion con una serie de formas ideales (260261 por
ejemplo, para nombrar un caso tipico, la geometria octaédrica regular. En esencia, si la medida de
forma de una estructura experimental es O, significa que la geometria es perfectamente octaédrica,
mientras que este valor aumentara progresivamente mientras la forma experimental se aleja de la
idealidad. Para este propdsito se ha utilizado el programa computacional SHAPE 143

Capitulo 1: Sulfadiazina

Tabla C-1: Medidas de Shape para complejos incluyendo SDZ que tienen numero de coordinacién 6 en un
entorno MNe.

Complejo HP-6 PPY-6 0C-6 TPR-6 JPPY-6
1 35.134 17.337 9.281 4.650 21.522
2 36.677 25.555 4.175 12.124 27.748

26.034 22.027 6.925 11.824 25.926
3 B 23.396 24.769 6.358 13.557 27.033
5 34.442 16.107 10.810 4.733 19.992
6 27.045 18.875 5.607 9.742 22.658
7 28.309 18.739 8.071 13.165 22.623
9 23.848 23.814 4.464 13.784 27.542
15 21.189 25.246 4.353 15.903 26.685

-HP-6: hexagonal (Den); PPY-6: pirdmide pentagonal (Csy); OC-6: octaedro (On); TPR-6: prisma trigonal (Dsn);
JPPY-6: pirdmide pentagonal J2 de Johnson (Csy).

Tabla C-2: Medidas de Shape para complejos incluyendo SDZ que tienen numero de coordinacion 5 en un
entorno MNsX (X =Clu O).

Complejo PP-5 vOC-5 TBPY-5 SPY-5 JTBPY-5
4 22.120 5.161 5.295 5.229 9.264
12 25.850 4.500 9.133 3.950 10.144

-PP-5: pentagonal (Dsy); vOC-5: octaedro vacante (Cay); TBPY-5: bipirdmide trigonal (Dsn); SPY-5: pirdmide
de base cuadrada (Cav); JTBPY-5: bipirdmide trigonal de Johnson (D3p).

Tabla C-3: Medidas de Shape para complejos incluyendo SDZ que tienen niumero de coordinacion 4 en un
entorno MN30 o MNCls.

Complejo SP-4 T-4 SS-4 vIBPY-4
14 29.577 2.887 7.773 1.833
15a 29.797 0.416 8.000 2.905

-SP-4: cuadrado plano (Dan); T-4: tetraedro (Ta); SS-4: octaedro cis-divacante (Cay); VIBPY-4: bipirdmide
trigonal vacante (Csy).
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Capitulo 2: Sulfaquinoxalina y Sulfametazina

Tabla C-4: Medidas de Shape para complejos incluyendo SQO que tienen nimero de coordinacion 6 en un
entorno MNe.

Complejo HP-6 PPY-6 0C-6 TPR-6 JPPY-6
18 22.742 21.546 6.127 14.919 24.208
20 28.112 23.08 4.297 10.427 26.713
21 23.936 21.015 4.81 12.57 23.772
22 24.237 21.002 6.458 14.828 23.631
23 25.143 21.923 5.323 13.234 25.57

24 22.380 20.454 5.051 12.956 23.731

-HP-6: hexagon (Dsn); PPY-6: pentagonal pyramid (Cs,); OC-6: octahedron (On); TPR-6: trigonal prism (Dsn);
JPPY-6: Johnson pentagonal pyramid J2 (Csy).

Tabla C-5: Medidas de Shape para el complejo 19 que tiene numero de coordinacion 4 en un entorno ZnNsCl.
Complejo SP-4 T-4 SS-4 vTBPY-4
19 24.478 2.959 7.906 3.689

-SP-4: cuadrado plano (Dan); T-4: tetraedro (Ta); SS-4: octaedro cis-divacante (Cay); VIBPY-4: bipirdmide
trigonal vacante (Csy).

Tabla C-6: Medidas de Shape para los compuestos 25 y 26 que tiene numero de coordinacion 5 en un entorno
MN4Cl. El complejo ternario 26 es de Sulfametazina.

Complejo PP-5 vOC-5 TBPY-5 SPY-5 JTBPY-5
25 26.107 4.041 7.975 3.451 10.737
26 26.569  4.148 6.652 3.373 10.070

‘PP-5: pentagon (Dsn); vOC-5: vacant octahedron (Cay); TBPY-5: trigonal bipyramid (Dsn); SPY-5: square
pyramid (Cav); JTBPY-5: Johnson trigonal bipyramid (Dszn).
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Figura C-1. Geometrias de los poliedros ideales utilizados como referencia para los cdlculos.
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