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RESUMEN

La Quimica de Coordinacidn permite el desarrollo de compuestos variados desde el punto de vista
estructural y de la reactividad. En este trabajo se estudié el efecto de diferencias estructurales en
complejos ternarios de cobre(l) y cobre(ll) en el comportamiento de los mismos en solucién acuosa,
asi como la modulacién de sus propiedades fisicoquimicas, de los modos de interaccion con el ADN
(como molécula blanco para la accién terapéutica) y la actividad citotodxica in vitro.

Tomando como base el nucleo cobre-fenantrolina, con alta actividad antitumoral in vitro, se eligieron
ligandos diiminicos aromaticos relacionados a la fenantrolina y coligandos adecuados para la
obtencién de compuestos heterolépticos de cobre(l) y cobre(ll), ligandos anidnicos derivados del
iminodiacetato para el primero y trifenilfosfina para el segundo. De forma de determinar el efecto del
nucleo cobre-diimina sobre las propiedades y la actividad bioldgica de los complejos se sintetizé
compuestos homolépticos cobre(ll)-diimina.

Los compuestos fueron caracterizados en estado sélido mediante analisis elemental, espectroscopia
infrarroja, difracciéon de rayos X, espectroscopia de resonancia paramagnética electrdnica,
termogravimetria y calorimetria diferencial de barrido. Los compuestos de cobre(l) obtenidos
presentan geometrias tetraédricas cuyo grado de distorsién depende del ligando diiminico. Los
compuestos de cobre(ll) presentan geometrias que varian desde octaédrica y piramide de base
cuadrada con diferentes grados de distorsion.

El comportamiento de los compuestos en soluciéon acuosa se estudié mediante conductimetria,
espectroscopia electrénica y de resonancia paramagnética electrénica. Todos los compuestos sufren
disociacion parcial, observandose que para la mayoria la especie predominante en solucién es la
ternaria neutra observada en estado sélido.

La lipofilia es una magnitud de interés en compuestos para aplicacion bioldgica. Los compuestos
obtenidos abarcan un rango amplio de lipofilia. Esta se encuentra modulada tanto por el ligando
diiminico y el coligando, observandose una mayor dependencia respecto al segundo para los
complejos de cobre(ll).

Todos los compuestos obtenidos se unen al ADN. Los compuestos de cobre(l) causan hidrdlisis de la
biomolécula mientras que los compuestos de cobre(ll) producen cambios conformacionales
relacionados con procesos de intercalacion parcial o unién a los surcos. Los cambios conformacionales
mas observados para estos compuestos son de la forma B del ADN a la C, Z y A dependiendo del
ligando diiminico.

Los estudios de actividad citotoxica in vitro de los compuestos de cobre(l) obtenidos, cobre(ll)-diimina
y una de las familias de compuestos ternarios de cobre(ll) muestran que se trata de potentes agentes
citotdxicos.






INTRODUCCION

En este capitulo se presenta los antecedentes generales, fundamentacién de la elecciéon del
temay objetivos de esta tesis.






1.1 Quimica inorgdnica medicinal

Introduccién

1.2 Quimica del cobre

1.2.1 Generalidades

1.2.2 Quimica de coordinacion del cobre: estados de oxidacion y geometria

1.2.3 Quimica en solucion

o VW VW N

10

1.3 Quimica bioinorgdnica del cobre

11

1.3.1 Esencialidad y rol en biomoléculas

11

1.3.2. Biodistribucién y abundancia

12

1.4 Uso de compuestos de cobre en terapia

13

1.4.1 Complejos con actividad antiinflamatoria

13

1.4.2 Compuestos para suplementacion de cobre

13

1.4.3 Compuestos con actividad antitumoral

13

1.5 Sistema de estudio y objetivo general

15

1.6 Referencias

16




Capitulo 1

1.1 QUIMICA INORGANICA MEDICINAL

Los compuestos de coordinacion de los metales de transicion son uno de los principales sujetos de
investigacion de la Quimica Inorgdnica, desde el descubrimiento de la naturaleza de los mismos por
A. Werner a principios del siglo XX. La Quimica Inorganica, y en particular la Quimica de Coordinacion
ofrecen una vasta diversidad de posibilidades para el disefio de nuevos agentes terapéuticos, con
mecanismos de accién muchas veces Unicos. La rama de la Quimica Inorganica dedicada al estudio de
farmacos inorganicos se denomina Quimica Inorganica Medicinal.

El campo de la Quimica Inorganica Medicinal comprende areas desde el desarrollo de complejos para
diagndstico y terapia, la investigacion del rol de los iones metalicos en sistemas bioldgicos, el disefio
de agentes quelantes para tratar exceso de iones metalicos téxicos, elucidacién de funciones de iones
metalicos enddgenos y exdgenos en sistemas vivos a nivel molecular, entre otros.

Segln Thomson, el desarrollo de la disciplina se vio marcado por los siguientes hitos [1]:

- Avance desde el uso “mistico” de metales para terapia a un uso racional, sistematico de
exploracién del uso de sales metalicas para curar enfermedades debidas a deficiencia

- El primer estudio clinico profundo y comparativo de un metalofarmaco para optimizar su
eficacia

- Determinacion estructural detallada de metalofarmacos, incluyendo los descubiertos por azar
- Disefio intencional de compuestos metalicos aplicados a terapia y diagndstico

- Uso de agentes quimioterapicos con toxicidad dirigida

- Invencidn del kit instantédneo para terapia y diagnéstico con *°™Tc

- Introduccién de agentes de contraste con metales para imagenologia por resonancia
magnética

- Desarrollo de nuevos agentes que combinen funciones de uso dirigido, diagndstico y
terapéuticas

Estas etapas no ocurrieron secuencialmente, algunas se han superpuesto en el tiempo y otras se
encuentran claramente en desarrollo en la actualidad. Cada una de ellas estd relacionada al desarrollo
de nuevos compuestos (Tabla 1.1.1), muchos de los cuales se continlian utilizando actualmente en
clinica. Dentro de estos ultimos se destacan el salvarsan, descubierto por Paul Ehrlich a principio del
siglo XX, utilizado para el tratamiento de Sifilis y considerado el comienzo de la quimioterapia
moderna. Se trata de una mezcla de tri y pentaciclico formado por unidades de 3-amino-4-
hidroxyphenyl-As, cuyas estructuras se elucidaron en el afio 2004 [2, 3]. El carbonato de litio se utiliza
hace mds de 50 afios para el tratamiento de desdrdenes de bipolaridad. El descubrimiento fortuito en
1965, por L. Van Camp y B. Rosenberg, de la capacidad de inhibir la division celular en bacterias del
[cis-diaminodicloroplatino(ll)] (cisplatino) condujo al descubrimiento de la actividad antitumoral del
mismo [4]. Este hito es muchas veces considerado el inicio de la Quimica Inorganica Medicinal. El
cisplatino fue el primer metalofdrmaco en uso clinico a nivel mundial para el tratamiento del cancer.
Su uso se aprobé en el afio 1978 en Estados Unidos. Actualmente se usa sélo o en combinacién con
otros farmacos para el tratamiento de diferentes tipos de cancer.
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Tabla 1. Hitos en el desarrollo de compuestos con metales para terapia y diagndstico. [1]
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La actividad antitumoral del Cisplatino condujo al desarrollo de otros compuestos de Pt que presentan
actividad sobre diferentes tipos de cdncer, como el Carboplatino y Oxalilplatino (Fig. 1.1.1), también
en uso clinico. El éxito obtenido con el Cisplatino para el tratamiento del cdncer provocd una intensa
investigacion sobre la posible utilidad de los compuestos conteniendo elementos tipicamente
inorganicos para el tratamiento del cancer, fundamentalmente compuestos de coordinacion.

Carboplatino Oxalilplatino

Figura 1.1.1. Farmacos de platino de segunda generacién.

Algunos de los objetivos del desarrollo de compuestos de coordinacion de interés farmacologico se
detallan a continuacidn:

a) obtener nuevos compuestos para suplementar deficiencia de metales. Por ejemplo el complejo
[Cu(His)2] que se utiliza para revertir la deficiencia de cobre que se produce en el sindrome de
Menkes [5]. Algunos compuestos de manganeso presentan actividad actividad superdxido
dismutasa mimética y se administran para disminuir el dafo originado en la reperfusion luego de
los infartos [6]. Se destaca también los compuestos de vanadio que presentan elevada actividad
insulinomimética [7, 8].
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b) mejorar la biodisponibilidad de farmacos, eliminar los efectos secundarios o la resistencia. Este
efecto se logrd para la isoniacida, fdrmaco cominmente utilizado para el tratamiento de la
tuberculosis por periodos largos, mediante la complejacion con hierro. El complejo
Nas[Fe(CN)s(isoniacida)]-4H,0, presenta mayor actividad que el farmaco libre, menores efectos
téxicos y es efectivo incluso en cepas resistentes a la isoniacida [9].

c) aumentar la estabilidad o el tiempo de residencia de un farmaco en el organismo [10]. Para
suplementacién de hierro es necesario estabilizar el estado de oxidacion +2, para evitar la
oxidacion y posterior hidrdlisis del hierro(lll) que disminuye su biodisponibilidad. Esto se puede
lograr mediante la complejacion a un ligando que estabilice el estado de oxidacidon mds bajo, como
por ejemplo en el ferrocolinato [11]), impidiendo la hidrdlisis.

d) crear o cambiar los efectos farmacoldgicos de un ligando. Por ejemplo, determinados complejos
de cobre con aminodcidos (ligandos inactivos), presentan actividad antiinflamatoria, antitumoral
o antiepiléptica [12]. Las semicarbazonas y tiosemicarbazonas presentan desde leve hasta elevada
actividad bioldgica per se, sin embargo, la 3-etoxi-2-oxobutiraldehido bis(tiosemicarbazona) sélo
presenta actividad antitumoral cuando coordinada al cobre(ll) [13].

A pesar de la existencia de varios metalofarmacos en uso clinico, y de miles de compuestos en fase de
investigacién, la cantidad de compuestos nuevos que llega a la clinica es baja [14]. Esto puede ser
debido a la falta de experiencia de las industrias farmacéuticas en el desarrollo de metalofarmacos.
Los metalofarmacos existentes fueron desarrollados casi en su totalidad en universidades, que tienen
menor capacidad de solventar estudios clinicos, explicando por qué los metalofdrmacos estan
subutilizados en relaciéon a su potencial farmacoldgico [15].

Actualmente, en el desarrollo de nuevos agentes quimioterdpicos, se prioriza la busqueda de
compuestos con blancos moleculares determinados, en contraposicidon a los compuestos de baja
selectividad en cuanto a sus blancos moleculares, como son muchos de los metalofarmacos en uso
clinico y en investigacion [14]. Sin embargo, la gran mayoria de los tratamientos quimioterapicos
requieren de la inclusién de algin farmaco de baja selectividad para que el tratamiento funcione (por
ejemplo, Avastin con Oxalilplatino) [15, 16].

Tradicionalmente, una de las desventajas que se le asigna a los metalofarmacos son los efectos
secundarios que producen. Como en el desarrollo de cualquier farmaco, de origen organico o
inorganico, es importante estudiar la toxicidad en funcién de la dosis administrada. El estudio de la
toxicidad de los elementos en funcién de la dosis se describe en los denominados diagramas de
Bertrand, como el que se muestra en la Figura 1.1.2. [17]

+ —— Toéxico

— Esencial
— Terapéutico

©

+—

(%)

Q

a

2 5

5 Dosis

[a'e

Figura 1.1.2. Diagrama de Bertrand, adaptado de Ronconi et al [17].
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En estos diagramas se resume la respuesta bioldgica de distintos elementos en funcién de la dosis.
Para elementos tdxicos se observa que la respuesta es negativa en cualquier dosis. Los compuestos
esenciales, se definen como aquellos que participan en funciones biolédgicas especificas y cuya
deficiencia causa la inhibicion de dichos procesos, reversible mediante suplementacién. El perfil
toxicolégico de estos elementos, representada en el diagrama de Bertrand, muestra que tanto el
déficit como exceso de los mismos tiene efecto téxico. No obstante, se define una zona en el diagrama
donde la respuesta en los sistemas bioldgicos es beneficiosa, la meseta del diagrama, que determina
el rango 6ptimo de concentracién para su uso. Para los compuestos desarrollados con fines
terapéuticos es deseable un perfil donde la deficiencia no presente efectos téxicos y la toxicidad por
exceso ocurra a altas concentraciones. La biodisponibilidad y distribucién en el cuerpo de los
compuestos de coordinacion depende también de los ligandos utilizados, pudiendo observar
variaciones significativas en el metabolismo de los iones metdlicos. Por lo tanto, las curvas de dosis-
respuesta para los distintos iones metalicos pueden cambiar al variar el estado de oxidacion y la forma
de los ligandos utilizados. [18, 19]

En la busqueda de nuevos metalofarmacos, en particular para el tratamiento del cancer, se observa
en los ultimos afios un aumento del uso de metales esenciales. Esto se debe a la hipétesis que los
complejos de metales esenciales podrian conducir a compuestos de menor toxicidad, debido a la pre-
existencia de rutas de absorcidn, distribucién y almacenamiento en el organismo a través de vias
establecidas, existiendo enzimas y proteinas especificas para cada metal destinados genéticamente a
esos propositos. [20, 21] Entre los metales esenciales para los que se han desarrollado compuestos
con actividad antitumoral importante se encuentran el cobre(ll), cobalto(ll) y hierro(ll) [22]. Los
compuestos de cobre(ll) son los que han sido mas extensamente estudiados, habiendo algunos de
ellos en fases clinicas de investigacion [23]. Basado en lo anterior y en la experiencia previa del grupo
de investigacion donde se desarrollé esta tesis, se selecciond trabajar con compuestos de estos
metales.
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1.2 QUIMICA DEL COBRE

1.2.1 GENERALIDADES

En la corteza terrestre se encuentra principalmente en minerales bajo la forma de sulfuros (calcopirita
CuFeS; vy calcocita, CuyS), oxidos (tenorita, CuO, y cuprita, Cu;O) y carbonatos (malaquita
Cu,CO05(0H),), son algunos de los mas comunes. Debido a que en la naturaleza también se encuentra
en su forma metdlica y es facilmente manipulable jugd un papel importante en el desarrollo
tecnoldgico, industrial y cultural de civilizaciones primitivas. A partir de éste se construyeron armas,
herramientas y acufid monedas. [24]

1.2.2 QUIMICA DE COORDINACION DEL COBRE: ESTADOS DE OXIDACION Y GEOMETRIA

El cobre es probablemente uno de los metales de transicidn cuya quimica de coordinacion ha sido mas
estudiada. De los metales de la primera serie de transicidn, se caracteriza por ser el menos reactivo.
Este elemento presenta una configuracion electrénica [Ar]3d%°4s!. Presenta estados de oxidacién
desde 0 hasta +4, siendo +1 y +2 los mas usuales. El estado de oxidacién +3 se observa en éxidos [25].
Actualmente se utiliza en el desarrollo de compuestos organometadlicos aplicados a catalisis
homogénea [26]. Existen también reportes de compuestos de cobre(lll) con tetrapéptidos estables en
solucion acuosa [27]. El estado de oxidacién +4 ocurre con baja frecuencia, existiendo solamente
reportes de éxidos y fluoruros de cobre(1V) [25, 28].

Debido a la diversidad de estados de oxidacion que determinan la geometria e indice de coordinacién,
el cobre presenta gran variedad estructural. En la Tabla 1.2.1 se resume para los estados de oxidacion
mas frecuentes los indices de coordinacion y geometrias mas habituales.

Tabla 1.2.1. indices de coordinacién y geometrias para los estados de oxidaciéon mas habituales.

Ej(ti:::ig: [ol Geometria
2 Lineal
cu(l), d*° 3 Trigona{l p!ana
4 Tetraédrica
5 Bipiramide trigonal
4 Tetraédrica distorsionada, cuadrada
Cu(l), d® 5 Piramide de base cuadrada, bipirdmide trigonal
6 Octaédrica distorsionada
4 Cuadrada
Cu(ll), d® 5 Pirdmide de base cuadrada
6 Octaédrica

*IC = indice de coordinacién

El catidn cobre(l) es un acido blando, por la clasificacion de Pearson, por lo tanto tiene tendencia a
formar especies estables con bases blandas o ligandos aceptores m. Los primeros incluyen moléculas
como monoxido de carbono, isocianuros, fosfinas, arsinas, sulfuros entre otros. Los segundos incluyen
sistemas orgdnicos con orbitales 1t deslocalizados, como la piridina, bipiridina, fenantrolina, entre
otros. Estos ligandos presentan en general orbitales moleculares vacios de simetria 1, con energias
similares a los orbitales antienlazantes provenientes del metal, que permiten la deslocalizacién de
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parte de la densidad electrénica del metal sobre el ligando, provocando un efecto cooperativo sobre
el enlace coordinativo con simetria 0. La configuracion electréonica de capa llena de este cation
restringe las técnicas de caracterizacion que pueden ser utilizadas. [29]

El cobre(ll), en contraste, es un acido intermedio de Pearson capaz de formar compuestos estables
con un gran nimero de bases duras o blandas, prefiriendo a las primeras. Usualmente se encuentra
formando compuestos hexa y pentacoordinados con geometrias distorsionadas. Esto se debe a que la
ocupacion electrdénica asimétrica de los orbitales d favorece fendmenos de distorsion tetragonal de
tipo Jahn-Teller en entornos octaédricos. El teorema de Jahn-Teller establece que para una molécula
no lineal en un estado degenerado electrénico debe ocurrir una distorsién que disminuya la simetria,
removiendo la degeneracién y disminuyendo la energia total. Para el cobre(ll) esta distorsién ocurre
generalmente mediante una leve perturbacion de la geometria octaédrica en forma de elongacién a
lo largo del eje tetragonal. Experimentalmente se observa que el centro metalico se encuentra fuera
del plano determinado por los &tomos donores ecuatoriales y la distancia Cu-donor axial es entre 0,2
y 0,6 A mayor que la distancia Cu-donor ecuatorial. [30, 31]

1.2.3 QUIMICA EN SOLUCION

Los iones metalicos, M™, en solucidn se encuentran formando acuocationes, [M(H,0),]™. La quimica
en solucién acuosa del Cu(ll) ha sido estudiada exhaustivamente, sin embargo, algunos aspectos aun
son controversiales. En base a estudios de difraccién de neutrones y simulaciones de mecanica
molecular se encontré que al disolver sus sales simples las especies predominantes en solucién son el
[CU(H20)5]2+ Yy el [CU(Hzo)s]z+ [32]

Los iones cobre(l) y (l), son labiles desde el punto de vista cinético, indicando que en solucidn
participan en reacciones de sustitucidn de ligandos de forma rapida. Para el cobre(ll) la constante de
velocidad de sustitucion de moléculas de agua en la esfera de coordinacidn interna se encuentra en
el orden de 10%-10° seg™. Esta es mayor que para el resto de los metales de la primera serie de
transicion, lo cual puede explicarse debido a las uniones mas débiles con las moléculas de agua en las
posiciones axiales como consecuencia del efecto Jahn-Teller. El cobre(l) en soluciéon acuosa es
inestable respecto a la dismutacion segun la ecuacidn 1.1, con un potencial estandar asociado de 0,37
V y una constante de equilibrio aproximada de 10°. Por otra parte, la oxidacién a cobre(lll) es
termodinamicamente desfavorable. [29]

2Cu* — Cu+ Cu** 1.1

El estado de oxidacién +2, es el predominante en soluciéon acuosa para el cobre. Sin embargo, la
estabilidad relativa de los compuestos de coordinacién de cobre(l) y (II) en solucidn acuosa depende
de la naturaleza de los ligandos y varia significativamente con el solvente, siendo posible obtener
especies de cobre(l) estables en medio acuoso. Por lo tanto, para estudiar la estabilidad
termodindmica de los compuestos de coordinacién de cobre(l) y (Il) en solucidn es necesario tener en
cuenta todos los equilibrios que pueden establecerse en funcidn del centro metdlico y los ligandos
utilizados.

Sigel en 1975 establecié que las principales caracteristicas de los ligandos que llevan a la formacién de
especies de cobre(ll) ternarias estables son la neutralizacion de la carga, el efecto estérico y la
formacidn de enlaces con simetria 1. [33] Cuando se utiliza una combinacién de ligandos bidentado y
tridentado, el compuesto en solucién puede presentar una esfera interna penta o hexacoordinada. En
un trabajo reciente se propone que la coordinacién a ligandos con mayor habilidad donora de
electrones, que disminuyen la carga del ion metdlico, debilita los enlaces en posiciones axiales,
sugiriendo una preferencia hacia la pentacoordinacién sobre la hexacoordinacion [34].
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1.3 QUIMICA BIOINORGANICA DEL COBRE

1.3.1 ESENCIALIDAD Y ROL EN BIOMOLECULAS

La esencialidad del cobre para los organismos vivos se descubrié al observar que los animales
deficientes en dicho metal desarrollaban anemia, y la misma podia ser revertida mediante
suplementacion con sales de cobre. Actualmente se reconoce la participacion de este metal en
numerosos procesos bioldgicos, integrando los centros redox activos de diversas proteinas. El cobre
en medios bioldgicos estd coordinado predominantemente a tres tipos de ligandos: residuos histidina,
cisteina y metionina. [35] Los centros de cobre(ll) en las proteinas suelen clasificarse en funcion de sus
caracteristicas espectroscopicas. Los tipos de centros y las proteinas que los presentan se resumen en
la Tabla 1.3.1.

Tabla 1.3.1. Resumen de la funcidn de los distintos centros de cobre y las proteinas que los

contienen.
Tipo de centro de .. .
P Funcién Proteina
cobre
oxidasa | galactosa oxidasa
amino oxidasa
Centro normal reductasa | nitrito reductasa
(Tipo 1) superoxido dismutasa | Cu/Zn superdxido dismutasa
monooxigenasa | dopamina B-hidroxilasa
peptidilglicina a-hidroxilante monooxigenasa
transferencia electrénica | plastocianina
Centro azul azurina
(Tipo 1) .
stellacianina
unién a dioxigeno | hemocianina
Du:luclear y monooxigenasa | tirosinasa
trinuclear .
oxidasa | lacasa
acoplado lasmi
(Tipo 1) ceruplasmina
ascorbato oxidasa
Cua transferencia electrdnica | citocromo c oxidasa

Los centros de Tipo |, también denominados “centros azules”, presentan una banda de absorcién muy
intensa a 600 nm aproximadamente. Los valores de absortividad en torno a 3000 M cm™ observados
para estos centros se deben a fendmenos de transferencia de carga ligando-metal. El cobre presenta
indice de coordinacion 4 y la geometria varia desde tetraédrica fuertemente distorsionada hasta
piramide de base trigonal plana. Este se encuentra coordinado a dos residuos de histidina y un
cisteinato en un arreglo aproximadamente trigonal plano, donde la cuarta posicidon se encuentra
ocupada, generalmente, por un residuo de metionina o glutamina. La geometria distorsionada
impuesta por la proteina, estado entatico, constituye una geometria intermedia entre las observadas
usualmente para cobre(l) y (ll), facilitando la oxidacién y reduccion del metal, exaltando su
potencialidad catalitica. [36]

Los centros de Tipo Il o “centros normales” presentan espectros con caracteristicas tipicas de
compuestos de cobre(ll). El cobre, con indice de coordinacidén 4, se encuentra en una geometria
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intermedia entre cuadrada y tetraédrica. En algunos casos se coordina un quinto ligando débilmente
unido en la posicidn axial. [36]

Los centros de Tipo Il estan formados por unidades diméricas o trinucleares de cobre unidas por
puentes oxo. Estos presentan una banda de absorcién muy intensa alrededor de los 330 nm.

Por otra parte, los centros Cua son estructuralmente iguales a los centros Tipo lll, sustituyendo los
puentes oxo por puentes tiol. El cobre se encuentra con estados de oxidacion +1y +2.

En la Figura 1.3.1 se resume las caracteristicas estructurales de los distintos centros de cobre en
metaloproteinas discutidos anteriormente.

cobre normal (Tipo I) cobre azul (Tipo I) cobre dinuclear (Tipo Ill)
\PL h
L /////,,, I KR\ L T ’ 0 _ N
~Cu R AT >Nyl
cu' | >cu
= ‘ ~ TN N \o/‘ N
Cu, N N
/ oxi-hemocianina/oxi-tirosinasa
S R
/ \\\\ é /N N N
Sed T TS /
/ S~ / S.o
N S S~ N“llllm.Cu” CUI-I
| \\\ / \O/ 'III[/,N
R O\ NH H
N N

oxidasa multicobre
Figura 1.3.1. Estructura de los centros de cobre en proteinas.

1.3.2. BIODISTRIBUCION Y ABUNDANCIA

El cobre es el tercer metal de transicion mas abundante en los sistemas bioldgicos, luego del hierro y
del zinc. El cuerpo humano de un adulto normal de 70 kg contiene 80-120 mg de Cu, mientras que
contiene 4-5 g de Fe y 1,4-2,3 g de Zn. La concentracion de cobre en el cuerpo humano se encuentra
estrictamente regulada a nivel celular, de érganos y el cuerpo debido a la toxicidad que presentan los
iones de cobre en exceso. Luego de adsorbido en el intestino delgado y el estdmago, la distribucién
de cobre hacia el flujo sanguineo se encuentra regulada por el higado por transporte mediante
ceruloplasmina y albumina. [37, 38]
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1.4 USO DE COMPUESTOS DE COBRE EN TERAPIA

La observacion de un aumento de concentracién de cobre en sangre, de hasta tres veces los niveles
normales, en respuesta fisioldgica a enfermedades como infecciones, procesos inflamatorios, artritis,
epilepsia y cancer, fue una de las razones que condujeron a la investigacién de compuestos de
coordinacion de cobre con fines terapéuticos. Debido a su importancia fisioldgica y su actividad redox
Unica, se han desarrollado numerosos compuestos de cobre con marcado efecto antiinflamatorio,
agentes de suplementacion y potente actividad antitumoral, entre otros. [39]

1.4.1 COMPLEJOS CON ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA

El uso de cobre con fines antiinflamatorios data del aflo 1500 AC con registros del uso de ungtientos
conteniendo cobre como analgésicos. A mediados del siglo XX se realizaron los primeros ensayos sobre
la actividad antiinflamatoria de complejos de cobre. Sin embargo, estos se vieron disminuidos con la
aparicién de farmacos corticoesteroides y no esteroides. [40]

El efecto antiinflamatorio del cobre libre se encuentra relacionado con la actividad redox del mismo
en medios bioldgicos, por ejemplo, por activacion de la enzima superéxidodismutasa o restauracion
de la actividad de la lisil oxidasa. La primera tiene la capacidad de remover el anidn superéxido, que
presenta efecto proinflamatorio, mientras que la segunda cataliza el entrecruzamiento del colageno
y la elastina colaborando en la reparacion de tejido conectivo. [40]

En el mercado actual existen formulaciones de compuestos de Cu con actividad antiinflamatoria: el
Alcusal®, preparacién tépica de salicilato de cobre, y el Cu-Algesic® utilizado como antiinflamatorio en
veterinaria bajo varias formas farmacéuticas. La incorporacion de cobre en este ultimo disminuye el
dafio intestinal causado por la indometacina, componente principal del Algesic®. Ademas de estos
compuestos, existen otros complejos de cobre(ll) con ligandos activos e inactivos, patentados que
presentan menores efectos secundarios que los antiinflamatorios convencionales. Entre ellos se
encuentran complejos con antiinflamatorios no esteroideos y con aminoacidos. [40]

1.4.2 COMPUESTOS PARA SUPLEMENTACION DE COBRE

La deficiencia de cobre debido a la ingesta de cantidades menores a las necesarias (deficiencia
primaria) o existencia de elementos que impiden o disminuyen su absorcién (deficiencia secundaria)
causan disminucién de la actividad enzimatica, altos niveles de colesterol en sangre y lesiones
cardiovasculares, entre otros. Asimismo existen también enfermedades genéticas, como Ia
enfermedad de Menkes, donde la absorcidn de cobre se ve impedida. En estos casos es necesario
recurrir a la suplementaciéon de este metal. [41]

Dentro de los compuestos mas estudiados para suplementar cobre se encuentran el 6xido de cobre(l)
y (I1), agregados generalmente a complejos vitaminicos, sulfato de cobre y edetato de calcio y cobre(ll)
para uso veterinario. Dentro de los compuestos de coordinacion estudiados para estos fines se
destacan el complejo de cobre(ll) con histidina, aprobado por la FDA para el tratamiento de la
enfermedad de Menkes en humanos [5] y el complejo [Cu(Phe).] que es capaz de revertir la deficiencia
de cobre en ganado vacuno [42].

1.4.3 COMPUESTOS CON ACTIVIDAD ANTITUMORAL

El descubrimiento de la actividad antitumoral del Cisplatino alentd el estudio de la actividad
antitumoral de compuestos de otros metales de transicion.
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Existen numerosos reportes de niveles de concentracion de cobre(ll) elevados para pacientes con
cancer. Debido a que este metal participa activamente en los procesos de vascularizacion de los
tumores una de las estrategias es el uso de agentes complejantes para remocién de cobre(ll) [43]. Sin
embargo, existen numerosos compuestos de coordinacién de cobre con potencial actividad
antitumoral, algunos de los cuales se encuentran en fase clinica para su aplicaciéon en humanos. El
mecanismo de actividad citotéxica no se encuentra totalmente elucidado para compuestos de
cobre(ll). Dependiendo del complejo en particular, el mismo incluye: dafio oxidativo a biomoléculas
con las que interactua, particularmente el ADN, e inhibicién la enzima topoisomerasa | y Il. Estos
eventos moleculares conducen a la muerte celular, generalmente por apoptosis. [23, 44-48]

Este tema se discute con mayor profundidad en la introduccién del Capitulo 7.
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1.5 SISTEMA DE ESTUDIO Y OBJETIVO GENERAL

El grupo de investigacién donde se enmarca el trabajo de tesis y trabaja en el desarrollo de
compuestos de cobre y otros metales de la primera serie de transiciéon con actividad antitumoral,
contando actualmente con varias familias de compuestos con actividad citotoxica elevada.

Basados en la experiencia del grupo de investigacion y de los antecedentes bibliograficos se considera
que la especie cobre-phen es el farmacoéforo y que los coligandos anidnicos permiten la formacion de
especies ternarias neutras estables en solucidn, en este trabajo se busca evaluar diferentes coligandos
anodnicos. Se eligieron los ligandos iminodiacetato, N-bencil-iminodiacetato y dipicolinato por tratarse
de relacionados a los dipéptidos. Por otra parte, también se busca evaluar la influencia del ligando
phen, estudiando un conjunto de diiminas aromaticas: bipiridilamina 2,2’-bipiridina, 4,4’-dimetil-2,2’-
bipiridina, 1,10-fenantrolina, 4-metil-1,10-fenantrolina, 5-nitro-1,10-fenantrolina, 2,9-dimetil-1,10-
fenantrolilna, 4,7-difenil-1,10-fenantrolina. Se elige diferentes derivados de phen con sustituyentes
dadores y atractores de electrones con diferentes volumenes en el ligando diiminico de manera de
poder estudiar la influencia de las modificaciones sobre la estabilidad en solucién acuosa, la lipofilia y
las interacciones intermoleculares en el reconocimiento con el ADN, entre otros.

De esta forma, en esta tesis se busca desarrollar un conjunto extenso de compuestos de coordinacién
ternarios de Cu(ll) ampliamente caracterizados en estado sélido y solucidn acuosa. También se busca
determinar parametros de interés bioldgicos y estudiar la existencia o no de relaciones entre la
estructura de los compuestos y a)su estabilidad en solucién acuosa y b) los resultados de los estudios
bioldgicos.

Por otra parte, existen antecedentes de compuestos de cobre(l) con ligandos fosfinicos con actividad
antitumoral. En este trabajo se busca combinar la actividad de éstos con la del farmacéforo cobre-
phen para obtener nuevos compuestos de cobre(l) con potencial actividad antitumoral.
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PARTE EXPERIMENTAL

En este capitulo se describe las metodologias utilizadas para la sintesis, caracterizaciéon en
estado solido y solucién acuosa, asi como para el estudio de la lipofilia, interaccién con ADN
y evaluacion de actividad antiproliferativa /in vitro de compuestos de coordinacién de
cobre(l) y cobre(ll). Se resume resultados de la caracterizacion analitica y solubilidad de los

compuestos obtenidos.
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2.0 INTRODUCCION

2.0.1 LIGANDOS UTILIZADOS Y SU QUIMICA DE COORDINACION

2.0.1.1 DIIMINAS COMO LIGANDOS

La bipiridina, fenantrolina y sus derivados son ligandos bidentados aromaticos planos de uso comun
(Fig. 2.0.1). Se trata de bases débiles capaces de coordinar con diversos metales de transicion. Desde
el punto de vista del enlace formado son pobres dadores o pero buenos aceptores m. La fenantrolina
y sus derivados cuentan con una estructura rigida donde los dtomos de nitrégeno se encuentran pre-
organizados en una disposicion que permite la coordinacidon al metal forma.ndo un anillo de 5
miembros lo que confiere estabilidad a sus complejos. En comparacién con los ligandos derivados de
piridina que presentan rotacion libre entre los anillos piridinicos, los ligandos fenantrolina favorecen
entalpica y entrépicamente la unién al metal. A modo de ejemplo, los compuestos de fenantrolina
mono-sustituidos tienen férmula general [M(phen)x(H20)s.2%*, donde M es un metal divalente de la
primera serie de transicién y x = 1, 2 o 3. La estabilidad de éstos sigue el orden de la serie de Irving-
Williams y las constantes de formacién varian entre 4,13 para [Mn(phen)]** a 9,25 para [Cu(phen)]*.
(1-5]

AN Z ‘
= AN
N N N
H
2,2 -dipiridil-amina 2,2’ -bipiridina 4,4’-dimetil-2,2’-bipiridina
(bam) (bipy) (dmb)
O,N
:_N N_: :_N N_:
1,10-fenantrolina 4-metil-1,10-fenantrolina 5-nitro-1,10-fenantrolina
(phen) (4met-phen) (5nitro-phen)

neocuproina batofenantrolina 3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolina
(neo) (bato) (tetra-phen)

Figura 2.0.1. Ligandos diiminicos (NN) seleccionados y abreviaturas correspondientes.

La introduccién de sustituyentes en los anillos aromaticos permite modificar la estabilidad y los
potenciales redox de los compuestos formados, existiendo una relacién directa entre la capacidad de
aceptar electrones del ligando y la estabilidad del complejo. Los sustituyentes electroatrayentes, como
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los grupos nitro, disminuyen la basicidad del ligando reduciendo la estabilidad, mientras que
sustituyentes electrodadores, como los grupos metilo, aumentan la estabilidad del complejo formado.
Se ha demostrado que el efecto de los sustituyentes es mayor si ocurre en las posiciones 4,4" de la
bipiridina 0 4,7 de la fenantrolina, obteniéndose un menor efecto si se sustituye en la posicién 5. [1]

Las constantes de formacion elevadas de estos compuestos permiten el uso de éstos como reactivos
para la determinacién de cationes en solucidn colorimétricamente [6]. Sus propiedades electrdnicas
se utilizan en el desarrollo de materiales fotosensibles [7]. Las caracteristicas estructurales
(planaridad, rigidez e hidrofobicidad) permiten el uso de este tipo de compuestos como agentes
intercalantes o de unién a los surcos del ADN, presentando incluso la capacidad de escindir la doble
hélice. [2, 8-12]

En la Tabla 2.0.1 se muestran los valores del logaritmo de las constantes de formacion sucesivas de
los complejos de cobre(ll) con bipiridina, fenantrolina y neocuproina (2,9-dimetil-1,10-fenantrolina)
mono y di-sustituidos. La relacion log(K1/K>) se utiliza como indicador de los efectos estéricos causados
por la unién de la segunda molécula al centro metalico. Los atomos de hidrégeno contiguos a los de
nitrégeno en la bipiridina y la fenantrolina provocan impedimento estérico frente a la unién de una
segunda molécula de ligando en el plano ecuatorial del cobre(ll), favoreciendo la formacién de la
especie mono-sustituida frente a la di-sustituida. Sin embargo, cuando los sustituyentes en estas
posiciones son grupos metilo, el impedimento estérico en el plano ecuatorial estabiliza una geometria
tetraédrica para el complejo [Cu(neo);]?*. Como consecuencia, se observa un valor de K, mayor a K;
para el ligando neocuproina, mostrando que el complejo mas estable en solucién es el di-sustituido.
Asimismo la geometria tetraédrica observada explica la estabilizacién del estado de oxidacion +1 para
el complejo de cobre-neocuproina. [4, 5, 13, 14]

Tabla 2.0.1. Logaritmo de las constates de formacidn sucesivas de los complejos de cobre(ll) con
bipiridina, fenantrolina y neocuproina (25 °C, /= 0,1 M).

log Ky | log K-

[Cu(bipy)«]?* 8,1 5,5
[Cu(phen),]?* 9,0 6,7
[Cu(neo),]* 5,2 5,8

En funcidén de las propiedades de estos ligandos en este trabajo se eligié trabajar con dipiridil-amina,
bipiridina, fenantrolina y derivados (Fig. 2.0.1) de forma de estudiar la influencia de los mismos en la
estructura, el comportamiento en solucién acuosa, la interaccién con ADN, entre otros, de
compuestos heterolépticos de cobre(l) y cobre(ll).

2.0.1.2 COMPLEJOS CON TRIFENILFOSFINA

La trifenilfosfina (PPhs) es un ligando de uso comun en sintesis organica. Es una base blanda de
Pearson que forma compuestos de coordinacién con metales de transicidon en diversos estados de
oxidacion debido a sus caracteristicas electrdnicas, es un buen donor ¢ y aceptor m como ligando. [15]
Los usos mas destacados de compuestos de coordinacién con trifenilfosfina son en catalisis
homogénea [16, 17], desarrollo de materiales fotosensibles [18, 19] y de compuestos para aplicacidén
farmacoldgica [20, 21].

Presenta afinidad por centros metalicos con caracteristicas de acidos blandos por la clasificacién de
Pearson, como el cobre(l). Los efectos estéricos causados por estos ligandos voluminosos estabilizan
los centros metalicos con indices de coordinacion hasta 4 [22, 23]. El cobre(l) es |abil, por lo tanto, los
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equilibrios de sustitucidon en solucién determinaran la especiacién quimica del sistema. Reportes
previos de estudios de los cationes de la familia [Cu(NN)(PPhs),]*, donde NN es dmb y phen, muestran
que la combinacidn de un ligando que es buen dador g, como la trifenifosfina, y un buen aceptor n,
como las diiminas, contribuye a la formacidn de especies ternarias estables [24].

2.0.1.3 COMPLEJOS CON IMINODIACETATO Y DERIVADOS

El 4cido iminodiacético y sus derivados son acidos dicarboxilicos que presentan tres grupos capaces
de coordinar a distintos centros metalicos (Fig. 2.0.2). La flexibilidad de estos ligandos permite que
coordinen actuando como tridentados, bidentados o puentes entre los centros metalicos. En solucidn
acuosa a pH =7 los grupos carboxilato se encuentran desprotonados [25]. La carga neta -2 permite la
formacién de compuestos de coordinacidon neutros con metales divalentes como los observados con
Cd(l1) [26], Cu(ll) [27-29], Zn(I1) [30], Ni(ll) [31, 32] y Mn(II) [33-35]. Las constantes de estabilidad para
los complejos de metales divalentes con iminodiacetato y derivados son elevadas [36-38],
permitiendo su aplicacion en columnas cromatograficas para adsorcidn selectiva de metales [39, 40].
Las resinas con iminodiacetato y derivados funcionalizados se utilizan para remocién y recuperacion
de metales pesados de desechos liquidos [39, 41-43] y se han preparado incluso nanotubos de
carbono funcionalizados para aumentar la capacidad de adsorcion de metales pesados [43]. Los
complejos con iminodiacetato se han utilizado también para cromatografia de interaccion metal-
quelato (MCIC) para separacidn selectiva de proteinas [44-47]. En el drea de la medicina se destaca el
uso de ligandos derivados de iminodiacetato en complejos de Tecnecio-99m para radiodiagnostico de
cancer hepatico [48, 49] y la selectividad de los compuestos con sustituyentes nitroimidazdlicos frente
a tumores hipdxicos [50].

X
o o o o o — o
Y\N/Y Y\N/\f N
H
OH OH OH OH OH OH
acido iminodiacético acido N-bencil-iminodiacético acido dipicolinico
(Hida) (H,bida) (H,dipic)

2.0.2 Ligandos aniénicos (ONO) seleccionados y abreviatura correspondiente.

Los compuestos de cobre(ll) con péptidos pequeios y ligandos relacionados, como el
imininodiacetato, se han utilizado satisfactoriamente para modelar centros metdlicos activos en
diversas proteinas [51-54]. Su aplicacién también se extiende al area de la Quimica Inorgdnica
Medicinal donde se han desarrollado numerosos compuestos con actividad farmacoldgica [55-57].

Es de especial interés la obtencidn de compuestos mono-sustituidos donde el iminodiacetato actue
como ligando tridentado para utilizar como precursor en la obtencién de ligandos heterolépticos. La
flexibilidad de este tipo de ligandos permite la obtencion de compuestos con diferentes
conformaciones, como las que se muestran en la Figura 2.0.3. Por otra parte, se trabajé también con
un ligando relacionado rigido, el acido dipicolinico, de forma de estudiar la influencia del coligando
anidnico en la estructura, las propiedades fisicoquimicas y la interaccién con ADN de los compuestos
heterolépticos con diiminas aromaticas.
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2.0.3. Isémeros conformacionales posibles para ligandos iminodiacetato y derivados

En la Tabla 2.0.2 se muestran los valores del logaritmo de las constantes de formacion sucesivas de
los complejos homolépticos de cobre(ll) con iminodiacetato, N-bencil-iminodiacetato y dipicolinato.

Tabla 2.0.2. Logaritmo de las constates de formacidn sucesivas de los complejos de cobre(ll) con
iminodiacetato, N-bencil-iminodiacetato y dipicolinato (25 °C, / = 0,1 M).

log K1 | log K> Ref

[Cu(ida).] 10,4 5,6 [36]
[Cu(bida),])?* 5,8 2,1 [38]
[Cu(dipic)]®* | 9,15 7,22 [58, 59]

Los valores de log(Ki/K>) indican que para el iminodiacetato y N-bencil-iminodiacetato se encuentra
mas favorecida la formacion del compuesto mono-sustituido que para el dipicolinato. Los complejos
mono-sustituidos pueden ser utilizados como precursores para la obtencion de compuestos
heterolépticos debido a que presentan tres posiciones de coordinacion ocupadas por moléculas de
agua facilmente sustituibles.

2.0.2 SINTESIS Y CARACTERIZACION DE COMPUESTOS DE COORDINACION

2.0.2.1 SINTESIS DE COMPUESTOS DE COORDINACION

Una de las técnicas mas utilizadas para sintesis de compuestos de coordinacidon es la sustitucién de
ligandos en solucién. Es una metodologia sencilla donde el solvente coordinado se sustituye por los
ligandos de interés. Para evitar fendmenos de competencia por los sitios de unién al metal, en general,
se eligen sales con poca tendencia a competir como ligando.

Lo métodos de sintesis reportados para compuestos de cobre(l) ternarios de derivados de fosfinas y
diiminas aromaticas involucran reacciones de sustitucién en diclorometano y acetonitrilo. Se utiliza
atmosfera inerte de argdn o nitrégeno en todos los casos para evitar la oxidacién del centro metalico
durante la sintesis. Las sales de partida mas utilizadas son los halogenuros, tetrafluoroborato y
hexafluorofosfato de cobre(l). [61-68] En este trabajo se utiliza esta metodologia utilizando
diclorometano como solvente. Se eligié cloruro de cobre(l) como sal de partida teniendo en cuenta
que el cloruro es un anién abundante en medios bioldgicos y la facilidad de su preparacion [69].

Para los complejos de cobre(ll) de las familias estudiadas que ya se encontraban reportadas la
metodologia de sintesis utilizada es sustitucidn en solucién acuosa. Debido a que se parte de la forma
acida del ligando anidnico de interés se encuentra en literatura dos estrategias. La primera es el uso
de acetato de cobre(ll) y adicién de una base fuerte hasta pH = 7, mientras que la segunda parte de
carbonato de cobre(ll) o carbonato basico de cobre(ll) en exceso sin adicion de base. [70-74] Dado
que el acetato tiene tendencia a competir como ligando por el centro metalico, a diferencia de las
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sales de carbonato donde por calentamiento el anién se elimina facilmente como didxido de carbono,
resulta mas provechoso el uso de éstas ultimas.

2.0.2.2 CARACTERIZACION ESTRUCTURAL DE COMPUESTOS DE COORDINACION

Los compuestos de cobre pueden participar en reacciones redox, son labiles y normalmente presentan
geometrias de coordinacién distorsionadas. Estas caracteristicas posibilitan el desarrollo de
compuesto variados tanto estructuralmente como en cuanto a su reactividad. La versatilidad
estructural de éstos permite el uso de ligandos con denticidad y atomos donores diversos que
estabilizan selectivamente el estado de oxidacion +1 o +2. Los potenciales redox del par Cu(l)/Cu(ll)
dependen de los dtomos donores en los ligandos, la geometria del centro metalico, efectos estéricos,
entre otros. La oxidacion de cobre(l) a cobre(ll) puede estar acompafiado de la hidrdlisis parcial o total
del complejo, constituyendo uno de los factores que aportan complejidad a la interpretacién de los
fendmenos en los que estos compuestos participan en medios fisioldgicos. Por lo tanto, es
fundamental realizar una caracterizacion estructural extensa.

La caracterizacién de los compuestos de coordinacién obtenidos se realizd mediante técnicas
genéricas y especificas en funcién del centro metdlico. En primera instancia, se caracterizé los
compuestos analiticamente y por espectroscopia infrarroja para confirmar la estequiometria y
coordinacion de los ligandos.

Los estudios de difraccion de rayos X de monocristal permiten conocer el arreglo a nivel atédmico,
proporcionando informacidn respecto al modo de coordinacién de los ligandos, la disposicién espacial
de los mismos, la geometria de la molécula, las distancias de enlace, entre otros.

El estudio de la solubilidad de los compuestos permite optimizar las condiciones de sintesis y
purificacién de los compuestos. Ademas, la solubilidad de los compuestos determina los medios a
utilizar para la caracterizacion fisicoquimica y biolégica.

Los compuestos de coordinacién de cobre(l) y () en solucién pueden presentar mas de una especie
compleja, siendo fundamental para entender la accién bioldgica de éstos, la caracterizacion de la
especie mayoritaria. Para ello se utilizan la espectroscopia electrdnica, para ambos centros metalicos,
y de resonancia paramagnética electrénica, para los centros de cobre(ll) paramagnéticos. Estas
técnicas son sensibles al entorno de coordinacién y su aplicacidn brinda informacién sobre los atomos
donores y la geometria de la esfera de coordinacion en soluciéon, permitiendo detectar también, si
fuera el caso, la presencia de mas de una especie compleja en solucién. Considerando los ligandos
utilizados los compuestos obtenidos pueden sufrir disociacion formando especies cargadas. La
presencia de las mismas se detecta mediante conductimetria.

Una caracterizacidon exhaustiva en estado sélido facilita la interpretacion de los estudios en solucién
proporcionando un modelo estructura inicial, teniendo en cuenta que los complejos de coordinacién
pueden sufrir sustitucidn de ligandos, variacion en la geometria de coordinacién, entre otros.

Sobre la premisa de que las propiedades fisicoquimicas, los modos de interaccidon con el ADN y la
actividad bioldgica estdn moduladas por factores estructurales es fundamental contar con el
conocimiento certero de la estructura de los compuestos tanto en estado sélido como en solucién.
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2.1 SINTESIS

2.1.1 REACTIVOS Y MATERIALES

Todos los reactivos fueron utilizados sin purificacion posterior. Las sales metalicas (Merck) de partida
para sintesis utilizadas son: acetato de cobre(ll), sulfato de cobre(ll), sulfato de sodio, carbonato basico
de cobre(ll), acetato de cobalto(ll). Los ligandos se adquirieron en Sigma-Aldrich y las purezas se
detallada a continuacidén: trifenilfosfina (99 %), acido iminodiacético (98 %), acido N-bencil-
iminodiacético (98 %), acido dipicolinico (99 %), 2,2 -dipiridilamina (98 %), 2,2’-bipiridina (>99 %), 4,4’ -
dimetil-2,2’-bipiridina (99 %), 1,10-fenantrolina (99 %), 4-metil-1,10-fenantrolina (97 %), 5-nitro-1,10-
fenantrolina (>97 %), 2,9-dimetil-1,10-fenantrolina (>98 %), 4,7-difenil-1,10-fenantrolina (97 %),
3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolina (>98 %). Los solventes organicos: metanol, etanol, acetonitrilo y
diclorometano fueron adquiridos en Dorwill.

2.1.2 CoMmPUESTOS HETEROLEPTICOS DE CU(l): [CUCL(NN)PPH:]

2.1.2.1 SINTESIS

Siguiendo una técnica estandar de Schlenck en atmdsfera inerte de Argdn se disuelven cantidades
equimolares (20 mmol) de cloruro de cobre(l) sintetizado previamente a su uso segun [69], ligando
NN vy trifenilfosfina (PPhs) en diclorometano seco hasta un volumen final de 5 mL. Luego de la adicién
de diclorometano se mantiene 12 h con agitacién continua a temperatura ambiente. Se observa un
cambio de coloracidn de la mezcla de reaccién de amarillo a anaranjado en todos los casos al cabo de
pocos minutos. El producto obtenido se precipita por agregado de hexano, no siendo necesario
realizar purificaciones posteriores. La reaccidn correspondiente a la obtencién de los complejos es:

CH,Cl,

CuCl + PPh; + NN TR

[CuCIPPh4(NN)]

El sélido amarillo obtenido se recristaliza en diclorometano. Se obtienen monocristales adecuados
para difraccion de rayos X de monocristal por evaporacién lenta de solvente a temperatura ambiente
para el compuesto con fenantrolinay a 6 °C para el compuesto con neocuproina.

2.1.2.2 COMPUESTOS OBTENIDOS Y CARACTERIZACION ANALITICA

Se obtuvo cuatro nuevos compuestos de coordinacion de férmula general [CuCI(NN)PPhs]. En la Tabla
2.1.1 se detalla la estequiometria de los compuestos obtenidos y los rendimientos de las sintesis. Los
compuestos fueron caracterizados analiticamente mediante andlisis elemental de elementos livianos.
Las férmulas empiricas, peso formula de los compuestos y resultados del analisis elemental se detallan
en la Tabla 2.1.2.
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Tabla 2.1.1. Compuestos con formula general [CuCI(N-N)PPhs] obtenidos

Cadigo Férmula general Rendimiento (%)
Cul-01 [CuCl(bipy)(PPhs)]-H,0 60
Cul-02 [CuCl(dmb)(PPhs)] 55
Cul-03 [CuCl(phen)(PPh3)]-0,25H,0 66
Cul-04 [CuCl(neo)(PPhs)] 51

Tabla 2.1.2. Férmula empirica, peso férmula y resultados de andlisis elemental

Férmula empirica PF AE calc/exp
(g/mol) %C %N %H
Cul-01 CuCIPCysH250 535,49 62,80/62,85 | 5,23/4,98 | 4,70/5,10
Cul-02 CuCIPCszHyy 545,53 66,05/66,90 | 5,13/4,63 | 4,99/5,93
Cul-03 CuCIPC30H23,500,25 546,00 66,99/66,16 | 5,13/4,83 | 4,34/4,57
Cul-04 CuCIPCsoH27 569,55 67,48/67,31 | 4,92/4,83 | 4,78/5,08

2.1.3 CoMmPUESTOS HOMOLEPTICOS DE Cu(ll): coBRE(II)-DIIMINA

2.1.3.1 SINTESIS

A 5 mL de una solucién acuosa 4 mM de cloruro de cobre(ll) se agrega 5 mL de una solucién 4 mM en
etanol de ligando NN con agitacion continua a temperatura ambiente por 30 minutos [75]. La solucidn
inicialmente celeste se torna verde y luego se deja reposar a temperatura ambiente. Se aislé un sélido
de color verde en todos los casos. Para la sintesis con 5nitro-phen se utilizé sulfato de cobre(ll) en
lugar de cloruro como sal de partida. Las reacciones correspondientes a la obtencién de los complejos
son:

(1) CuCl(ac) + NN(ac) ~—— - [CuCl,(NN)](ac)
(2) CuSO,(ac) + 5nitro-phen(ac) };ZOLE;%H;;: [CuSO,(5nitro-phen)](ac)

En el caso con bam y batho no fue posible aislar el producto puro, aln tras intentos de recristalizacién
en agua, metanol y etanol. Se obtuvo cristales prismaticos verdes adecuados para difracciéon de rayos
X de monocristal para los compuestos con bipy, dmb, phen, neo y tetra-phen.

2.1.3.2 COMPUESTOS OBTENIDOS Y CARACTERIZACION ANALITICA

Se caracterizo seis compuestos de coordinacidn con férmula general [CuCl,(NN)] y uno con férmula
[CuSQ4(5nitro-phen)]. Mediante difraccidn de rayos X de monocristal se confirmd la identidad y forma
cristalina del producto en cuatro casos. Asimismo, se determind una nueva estructura cristalina para
el complejo con el ligando tetra-phen. En la Tabla 2.1.3 se detalla la estequiometria del compuesto
obtenido y el rendimiento de la sintesis, mientras que en la Tabla 2.1.4 se resume la férmula empirica,
peso férmula y resultados del analisis elemental para los compuestos puros obtenidos.
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Tabla 2.1.3. Compuestos homolépticos obtenidos y rendimiento.

Cédigo Férmula general Rendimiento (%)
H1 [CuCl,bipyla 81
H2 [CuCl,dmb], 57
H3 [CuzClsphen;]-0,5H,0 68
H4 [CuCly(4met-phen)] 73
H5 [CuSQOq4(5nitro-phen)]-3H,0 62
H6 [CuCl;neo]-0,75H,0 78
H7 [CuCly(tetra-phen)]-H,0 20

Tabla 2.1.4. Férmula empirica, peso férmula y resultados de analisis elemental

Formula empirica PF AE calc/exp
(g/mol) %C %N %H %S
H1 CuCl,CioHsN; 290,64 | 41,32/41,64 | 9,64/9,51 | 2,77/3,22 | 0,00/0,00
H2 CuCl,C12H12N, 318,69 | 45,22/45,18 | 8,79/8,56 | 3,79/3,67 | 0,00/0,00
H3 | CuCl,C1,HoN2Ogs 323,66 | 44,53/44,11 | 8,66/8,36 | 2,80/2,92 | 0,00/0,00
H4 CuCl,C13H1oN, 328,68 | 47,50/48,33 | 8,52/8,48 | 3,07/3,80 | 0,00/0,00
H5 CuSCi2H1300 438,86 | 32,84/33,01 | 9,57/9,38 | 2,98/2,68 | 7,31/7,31
H6 | CuCl,CisHi3sN.007s | 356,22 | 47,20/47,16 | 7,86/7,62 | 3,82/3,86 | 0,00/0,00

2.1.4 CompPUESTOS HETEROLEPTICOS DE CU(Il): [CU(ONO)(NN)(H20)x]

2.1.4.1 SINTESIS

Para la obtencion de compuestos heterolépticos con formula general [Cu(ONO)(NN)(H20)y] con x =0,
1 se utilizaron dos metodologias de sustitucidon en solucidon acuosa previamente reportadas en la
literatura [71, 72, 76]. Se sintetizd tanto compuestos previamente reportados como nuevos
compuestos de coordinacion obteniendo tres familias: [Cu(ida)(NN)], [Cu(bida)(NN)] y [Cu(dipic)(NN)]
clasificadas en funcién del ligando aniénico utilizado.

Método 1

A5 mL de una solucion 3 mM de acetato de cobre(ll) se agrega simultdneamente 5 mL de una solucion
de ligando NN (15 mmol) en etanol y 5 mL de una solucién acuosa del ligando ONO (15 mmol) a la cual
se agrego hidréxido de sodio hasta pH 7 [72, 76]. Se observa una intensificacion del color celeste de la
solucién instantdneamente y se mantiene con agitacion a temperatura ambiente durante 45 minutos.
La mezcla de reaccién se deja evaporar lentamente a temperatura ambiente hasta la obtencién de
producto sélido. La reaccién correspondiente a la obtencidn de los complejos es:

H,0:EtOH, 2:1

T ambs 45 min

Cu?*(ac) + ONO?(ac) + NN(ac) [Cu(ONO)(NN)(H,0),](ac)
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Método 2

A una suspensién de 15 mmol del 4cido dicarboxilico en 10 mL de agua se agrega un exceso de 100%
de carbonato basico de cobre(ll) con agitacion a 60 °C y se deja reaccionar durante 30 minutos [71].
La mezcla se filtra por papel plegado y a la solucién limpida azul obtenida se le adiciona lentamente 5
mL de una solucién 3 mM del ligando NN con agitacion continua a 60 °C dejando reaccionar durante
15 minutos. La solucion limpida azul-verdosa resultante se deja evaporar lentamente a temperatura
ambiente hasta la obtencion de producto sélido. Las reacciones que describen la obtencién de los
complejos son:

H,0

(1) Cu?*(ac) + ONO?(ac) <o csomn™ [Cu(ONO)(H,0),] (ac)
) [Cu(ONO)(H,0),)(ac) + NN(ac) ~5=r=—= [Cu(ONO)(NN)(H,0),](ac)

Se obtuvieron monocristales adecuados para DRX mediante las siguientes estrategias:
1. Evaporacién lenta de solvente a temperatura ambiente
2. Evaporacién lenta de solvente a 6 °C
3. Recristalizacién en etanol
4. Difusidn de vapor (con acetona)

En la Tabla 2.1.5 se detalla los compuestos obtenidos, la metodologia de sintesis utilizada, el
rendimiento promedio y el método de cristalizacidn en el caso de obtencién de monocristales. Las
formulas generales mostradas se establecieron en base a los resultados de andlisis elemental,
termogravimetria y difraccion de rayos X de monocristal. En algunos casos los compuestos se
obtuvieron con cantidad variable de solvente de cristalizacidn, por lo tanto, se llevé a cabo el control
del sélido obtenido mediante analisis elemental de cada partida de sintesis. Para los ensayos en
solucidn la concentracién se calculd considerando el peso formula determinado por anélisis elemental
para el lote particular utilizado. Por motivos de claridad para las discusiones de los resultados se
obviaran los moles de solvente de cristalizacion en la férmula, haciendo referencia Unicamente al
complejo.

Tabla 2.1.5. Compuestos obtenidos, método de sintesis, rendimiento, método de cristalizacién.

Codigo Formula general Rendimiento (%) Mséi::;:gi:e clr\illsi:cl)i::c?;n
Cu2-01 [Cu(ida)(bam)(H,0)]-H,0 56 2 1
Cu2-02 [Cu(ida)(bipy)]-6H,0 77 1,2 1
Cu2-03 [Cu(ida)(dmb)]-4H,0 55 1,2 2
Cu2-04 [Cu(ida)(phen)(H,0)]-2H,0 67 1,2 1
Cu2-05 [Cu(ida)(4metil-phen)]-4H,0 56 2 1
Cu2-06 [Cu(ida)(5nitro-phen)(H20)]-H,0 49 1,2 1,4
Cu2-07 [Cu(ida)(neo)]-2H,0 88 1,2 1
Cu2-08 [Cu(ida)(bato)]-2,5EtOH-13H,0 45 2 3
Cu2-09 [Cu(ida)(tetra-phen)]-3H,0 82 2 -
Cu2-10 [Cu(bida)(bam)(H,0)]- H,0 81 2 -
Cu2-11 [Cu(bida)(bipy)]-7H,0 46 2 -
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Cu2-12 [Cu(bida)(phen)]-2H,0 69 1,2 1
Cu2-13 [Cu(bida)(5nitro-phen)]-3H,0 58 2 -
Cu2-14 [Cu(bida)(neo)]-0,5H,0 60 2 -
Cu2-15 [Cu(bida)(bato)]-2H,0 82 2 1
Cu2-16 [Cu(dipic)(bam)]-3H,0 76 2 1
Cu2-17 [Cu,(dipic)a(bipy)2]-12H,0 32 2 1
Cu2-18 [Cu(dipic)(dmb)]-7H,0 24 2 2
Cu2-19 [Cu(dipic)(phen)(H,0)]-2H,0 31 2 1
Cu2-20 [Cu(dipic)(4met-phen)]-2,5H,0 51 2 -
Cu2-21 [Cu(dipic)(5nitro-phen)(H20)]-7,5H,0 43 2 -
Cu2-22 [Cu(dipic)(neo)]-3H,0 55 2 1
Cu2-23 [Cu(dipic)(bato)(H20)]-H.0 37 2 1
Cu2-24 [Cu,(dipic),(tetra-phen),]-8H,0 28 2 2
2.1.4.2 COMPUESTOS OBTENIDOS Y CARACTERIZACION ANALITICA
Tabla 2.1.6. Formula empirica, peso férmula y resultados de andlisis elemental
Férmula empirica PF AE calc/exp
(g/mol) %C %N %H
Cu2-01 CuCi4H18N40O¢ 401,86 41,84/41,95 | 13,94/14,05 | 4,51/4,37
Cu2-02 CuCi4H25N3010 458,91 36,64/36,67 9,16/9,19 5,49/5,48
Cu2-03 CuCi6H25N30g 450,93 42,62/42,93 9,32/9,06 5,59/5,09
Cu2-04 CuCi6H19N307 428,88 44,81/44,93 9,80/9,59 4,46/4,06
Cu2-05 CuCy7H23N30g 460,92 44,30/44,06 9,12/8,96 5,03/4,87
Cu2-06 CuCi6H16N40g 455,87 42,16/41,64 | 12,29/11,89 | 3,54/3,49
Cu2-07 CuC1gH21N306 438,92 49,26/49,47 9,57/9,77 4,82/4,33
Cu2-08 CuCs3He2N40195 876,40 | 45,22/45,08 | 4,79/4,76 | 7,13/6,35
Cu2-09 CuCzoH27N307 484,99 | 49,53/49,60 | 8,66/8,72 | 5,61/5,40
Cu2-10 CuCy1H24N406 491,98 51,27/51,46 | 11,39/11,49 | 4,92/4,53
Cu2-11 CuCy1H33N3014 567,05 44,48/44,14 7,41/7,21 5,86/4,96
Cu2-12 CuCy3H25N306 503,01 54,92/55,14 8,35/8,20 5,01/4,62
Cu2-13 CuCy3H24N409 564,00 48,98/49,10 | 9,93/10,11 | 4,29/3,68
Cu2-14 CuCz5H24N304 5 502,02 59,81/59,92 8,37/8,74 4,82/4,98
Cu2-15 CuCssH31N306 653,18 64,36/63,91 6,43/6,53 4,78/5,23
Cu2-16 CuCy7H18N40O7 453,89 44,98/44,80 | 12,34/12,38 | 4,00/3,52
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Cu2-17 CuCi7H23N3010 492,92 41,42/41,79 8,52/8,37 4,70/3,99
Cu2-18 CuCi9H29N3011 538,99 42,34/41,80 7,80/7,71 5,42/5,22
Cu2-19 CuCy9H17N307 462,90 49,30/49,73 9,08/9,33 3,70/3,44
Cu2-20 CuCy0H18N3065 467,91 51,34/51,02 8,98/8,91 3,88/4,04
Cu2-21 CuCi9H27N4O145 606,98 37,60/37,75 9,23/9,28 | 4,48/3,60
Cu2-22 CuCa1H20N306,5 490,95 52,34/52,22 8,72/8,75 4,18/3,67
Cu2-23 CuCs1H23N306 597,08 62,36/62,58 7,04/7,12 3,88/3,49
Cu2-24 CuCy3H27N30s 537,02 51,44/51,26 7,82/7,83 5,07/4,58

Se obtuvo veinticuatro compuestos de coordinacidon heterolépticos de cobre con férmula general
[Cu(ONO)(NN)(H20)x] con x = 0, 1y cristales de calidad adecuada para DRX en diecisiete casos, de los
cuales nueve constituyen compuestos y estructuras cristalinas no reportados en literatura.

2.1.5 ComPUESTOS HETEROLEPTICOS DE CO(I1): [CO(ONO)(NN)(H.O]

2.1.5.1 SINTESIS

A 5 mL de una solucién 3 mM de acetato de cobalto(ll) se agrega simultdneamente 5 mL de una
solucion de ligando NN (15 mmol) en etanol o metanol y 5 mL de una solucién acuosa del ligando ONO
(15 mmol) a la cual previamente se le agregd hidroxido de sodio hasta pH 7. Se mantiene con agitacion
a temperatura ambiente durante 45 minutos. La reaccién correspondiente a la obtencién de los
complejos es:

H,0:ROH, 2:1

Co?*(ac) + ONO*(ac) + NN(ac) == [Co(ONO)(NN)(H,0)](ac)
El color de la solucidn rosa se intensifica en todos los casos. La mezcla de reaccidn se deja evaporar
lentamente a temperatura ambiente hasta la obtencion de producto sélido. En la Tabla 2.1.3 se detalla
el esquema de combinacién de ligandos utilizado y el resultado obtenido en cada caso.

Se realiz6 esfuerzos sintéticos para la obtencion de un mayor nimero de compuestos heterolépticos
de cobalto(ll) variando la sal de partida por carbonato basico de cobalto, los tiempos y temperatura
de reaccion, sin éxito. Para los compuestos para los cuales que no se obtuvo monocristales adecuados
para difraccién de rayos X se realizd ensayos de recristalizacidn en diferentes solventes y condiciones,
sin éxito.

2.1.5.2 COMPUESTOS OBTENIDOS Y CARACTERIZACION ANALITICA

Se obtuvo dos nuevos compuestos de coordinacién de férmula general [Co(ONO)(NN)(H,0)]. En Ia
Tabla 2.1.7 se detalla los resultados obtenidos para las distintas combinaciones de ligando ONO y NN
la estequiometria del compuesto en el caso de haberse obtenido con pureza adecuada. En la Tabla
2.1.8 se presenta para los nuevos compuestos heterolépticos de interés la formula empirica, peso
formula, rendimiento de sintesis y resultados del andlisis elemental.
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Tabla 2.1.7. Esquema de combinacion de ligandos para la obtencion de compuestos de Co(ll)
heterolépticos y resultado obtenido.

Ligando ONO Ligando NN Resultado
dmb Se obtiene un aceite no pudiendo separar un sdélido puro
ida phen Se obtiene los compuestos homolépticos por separado
neo [Co(ida)(neo)(H,0)]-3H,0 Col
dmb Se obtiene la sal compleja
[Co"(CO0)(dmbpy)][Co" (bida),]-9H,0
bida phen [Co(bida)(phen)(H,0)]-12H,0,0.5CH30H Co2
neo No es posible aislar el compuesto puro

Tabla 2.1.8. Férmula empirica, peso formula y resultados de andlisis elemental para los compuestos
heterolépticos obtenidos

. - PF AE calc/exp
Fé | i R
6rmula empirica endimiento (g/mol) %C %N %H
Col CoCisHsN30g 42 470,34 | 45,96/45,71 | 8,93/9,11 | 5,35/4,44
Co2 CoCy3,5H47N3016,5 35 694,57 | 40,64/40,85 | 6,05/6,00 | 6,82/4,64

Debido a las dificultades encontradas en la obtencién de un numero mayor de compuestos
heterolépticos de Co(ll) no se continla el trabajo con esta familia de compuestos mas alla de la
resolucidon de la estructura cristalina de Col y Co2, focalizando la estrategia de trabajo hacia la
obtenciéon de un mayor nimero de compuestos de Cu(ll) que permita realizar un estudio mas
completo de la influencia de variaciones estructurales en los ligandos sobre las propiedades
fisicoquimicas y la actividad citotéxica in vitro estudiada en esta tesis.
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2.2 CARACTERIZACION

2.2.1 CARACTERIZACION EN ESTADO SOLIDO

2.2.1.1 CARACTERIZACION ANALITICA Y ESPECTROSCOPICA

Los compuestos obtenidos fueron caracterizados por analisis de elementos livianos (C, N, Hy S) en un
equipo Thermo Flash 2000.

Los estudios de espectroscopia infrarroja se realizaron en pastillas de bromuro de potasio en una
concentracién aproximada de 1% en el rango de 400 a 4000 cm™ con una acumulacién de 20 espectros
y una resolucién de 4 cm™ en un equipo Shimadzu IR Prestige 21.

Se realizd estudios de espectroscopia de resonancia paramagnética electrénica (EPR) de sélido
policristalino a 77 K utilizando un espectrémetro JEOL JES-FA200 de banda X para los compuestos
heterolépticos de Cu(ll). Estas medidas se realizaron en el Laboratorio de Biofisica Molecular del
Departamento de Fisica de la Facultad de Filosofia, Ciencias y Letras de Ribeirdo Preto de la
Universidade de Sao Paulo.

2.2.1.2 DIFRACCION DE RAYOS X DE MONOCRISTAL

La determinacién de la estructura cristalina por difraccién de rayos X de monocristal fue realizada
utilizando un difractémetro Enraf-Nonius FR590 Kappa-CCD para los compuestos Cu2-03, Cu2-07 y
Cul-03, uno Bruker AXS APEX Il DUO equipado con un criostato de flujo abierto Bruker AXS Kryoflex
para los compuestos Cu2-08, Col y Co2, y un difractémetro Bruker D8 Venture equipado con un
criostato de flujo abierto Oxford Cryoflex para los compuestos H7, Cu2-05, Cu2-06, Cu2-15, Cu2-18,
Cu2-24 y Cul-04. El software utilizado para la colecta y reduccién de datos fue Bruker AXS Collect
software junto con HKL Denzo-Scalepack para el equipamiento Enraf-Nonius y el paquete de software
Bruker APEX 2 para el equipamiento Bruker. La temperatura, radiacion utilizada, método de resolucién
y detalles de la correccidn por absorcién aplicada en cada caso se detallan en la Tabla 2.1.9. Las
medidas se realizaron en el Instituto de Fisica de S3o Carlos de la Universidade de Sdo Paulo
(difractémetros Enraf-Nonius FR590 Kappa-CCD y Bruker AXS APEX |1 DUO) y en la Facultad de Quimica
de la Universidad de la Republica (Bruker D8 Venture).

Los modelos fueron refinados utilizando el programa SHELXL [77] en la interface grafica shelxle [78].
En todos los casos se utilizaron parametros de desplazamiento térmico anisotrépicos para los &tomos
de los elementos que no fueran hidrégeno. Los dtomos de hidrégeno fueron ubicados en posiciones
calculadas si se encontraban unidos a atomos de carbono y sus parametros de desplazamiento
isotrépricos fueron fijados en 1,2 y 1,5 veces el desplazamiento isotrépico equivalente (Uis,) del atomo
de carbono al cual se encuentran unidos para grupos atomos de carbono metilicos y otros,
respectivamente, siguiendo el modelo riding. Los dtomos de hidrégeno de moléculas de agua y de
grupos amino fueron ubicados en el mapa Fourier de diferencia y refinados a través del uso de
restricciones empiricas fijando los pardmetros isotrépicos a 1,5 veces el Ui, equivalente del atomo de
oxigeno o 1,2 veces el Ui, del &tomo de nitrégeno al que se encuentran unidos. El resumen de los
datos cristalogréficos y pardmetros finales de los refinamientos se encuentran en la Tabla 2.1.9.

No se presentan las Tablas cristalograficas correspondientes a los complejos Col, Cu2-15 y Cu2-18
debido a que constituyen resultados preliminares, para los cuales fue posible resolver la estructura
pero no se obtuvo un modelo refinado de calidad satisfactoria.



Tabla 2.1.9. Datos cristalograficos y parametros de los refinamientos finales.

Parte Experimental

Cédigo Cul-03 Cul-04 Co2 H7 Cu2-03
Férmula empirica CeoHa7Cl,CuaN400 5P2 C32H27CICUN,P Co4H114C04N1,033 C16H18Cl,CuN,0 C16H25CuN3Og
Peso férmula 2183,87 569,51 2175,69 388,76 450,93
Temperatura 293(2) K 293(2) K 100(2) K 296(2) K 297(2) K
Longitud de onda 0,71073 A 1,54178 A 0,71073 A 1,54178 A 0,71073 A
Sistema cristalino/ Grupo espacial Triclinico / / P1 Monoclinic/ C 2/c Triclinico / P1 Triclinico / P1 Triclinico / P1
Dimensiones de la celda unidad a=9,7780(5) A a=23,9819(6) A a=9,7395(4) A a=7,5680(2) A a=8,0498(11) A
b = 15,6430(6) A b=9,3905(2) A b =19,1975(8) A b =10,1227(3) A b=10,8189(17) A
c=18,3840(8) A c=24,6018(6) A c=26,0030(11) A c=11,3415(3) A c=12,5674(14) A
o = 109,140(3)° o =90° o =100,891(2)° a = 105,830(2)° o =67,215(7)°
B =103,430(2)° B =98,1830(10)° B =95,369(2)° B =97,794(2)° B =88,141(5)°
y = 92,068(3)° y =90° y = 96,005(2)° y = 106,031(2)° y = 84,128(8)°
Volumen 2564,5(2) A3 5484,0(2) A3 4716,0(3) A3 782,21(4) A3 1003,8(2) A3
z 2 8 2 2 2
Densidad calculada 1,414 Mg/m3 1,380 Mg/m3 1,532 Mg/m3 1,651 Mg/m?3 1,492 Mg/m?3
Coeficiente de absorcién 1,041 mm1 2,747 mm1 0,785 mm! 5,127 mm! 1,135 mm
F(000) 1122 2352 2268 398 470
Tamafio de cristal 0,272 x 0,108 x 0,094 mm?3 0,820 x 0,198 x 0,066 mm? 0,480 x 0,150 x 0,090 mm? 0,216 x 0,058 x 0,050 mm? 0,28 x 0,25 x 0,16 mm?
Rango de coleccién en theta 2,991 -25,355° 3,63-74,79° 0,803 —26,520° 4,16 -72,06° 3,11-25,24°
Indices de miller -11<h<11, -18<k<17, -20<1<22 -29<h<29, -10<k<11, -30<1<30 -12<h<12, -23<k<24, -32<1<31 -9<h<9, -11<k<12, -13<1<13 -9<h<9, -12<k<12, -15<1<15
Reflecciones colectadas 24557 64609 62463 21596 6401
Reflecciones independientes 9325 [R(int) = 0,0769] 5615 [R(int) = 0,0510] 19408 [R(int) = 0,0564] 3080 [R(int) = 0,0787] 3590 [R(int) = 0,0245]
Completitud 99,4 % 99,8 % 99,8 % 99,9 % 99,0 %
Correccién por absorcién Gaussian Semi-empirico Semi-empirico Semi-empirico Semi-empirico
Factores de transmisién maxy min 0,949y 0,825 0,84y 0,55 1,000y 0,917 0,7538y 0,6116 0,8392y0,7416
Datos/restricciones/paréametros 9325/0/640 5615/0/337 19408 /0/ 1293 3080/1/230 3590/0/ 255
Bondad de ajuste en F2(Goof) 1,013 1,145 1,076 1,047 1,064

indices R finales (1>20)

R1=0,0529, wR2 =0,1003

R1=0,0414, wR2 =0,1021

R1=0,0652, wR2 =0,1391

R1=0,0430, wR2 =0,0926

R1=0,0372, wR2 =0,0953

indices R finales (todos los datos)

R1=0,1143, wR2=0,1193

R1=0,0511, wR2 =0,1065

R1=0,1076, wR2 =0,1587

R1=0,0608, wR2 =0,1003

R1=0,0513, wR2 =0,0996
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R1=0,0952, wR2 =0,2982

Continuacién Tabla 2.1.9.
Cédigo Cu2-05 Cu2-06 Cu2-07 Cu2-08 Cu2-24
Férmula empirica C17H19CuN306 Ci16H16CuN4Og C18H21CuN306 Cs9Hs9CusNgO16 Co2Ho6CUsN12025
Peso formula 424,89 455,87 438,93 1235,20 2023,96
Temperatura 293(2) K 293(2) K 293(2) K 293(2) K 296(2) K
Longitud de onda 1,54178 A 1,54178 A 0,71073 A 0,71073 A 0,71073 A
Sistema cristalino/ Grupo espacial Monoclinico / C2/c Triclinico / P1 Monoclinico / P24/n Monoclinico / P24/c Monoclinico / C2/c
Dimensiones de la celda unidad a=21,310(7) A a=6,8648(2) A a=7,1232(3) A a=15,5802(4) A a=19,9439(5) A
b =17,940(6) A b =10,3356(3) A b =26,6199(11) A b =25,5149(7) A b = 15,8648(4) A
c=14,663(9) A c=11,7820(3) A c=10,5627(5) A ¢ =15,4020(4) A c=14,8236(3) A
o =90° a =92,3230(10)° a=90° a=90° a=90°
B = 130,530(10)° B =91,1150(10)° B = 108.544(2)° B =118,5080(10)° B =92,4110(10)°
y =90° y = 93,7770(10)° y =90° y =90° y =90°
Volumen 4260(3) A3 833,25(4) A3 1898,90(14) A3 5380,3(2) A3 4686,12(19) A3
z 8 2 4 4 2
Densidad calculada 1,325 Mg/m3 1,817 Mg/m3 1,528 Mg/m3 1,525 Mg/m3 1,434 Mg/m3
Coeficiente de absorcién 1,756 mm1 2,411 mm1 1,191 mm™? 0,871 mm 0,978 mm!
F(000) 1752 466 908,0 2564 2096
Tamafio de cristal 0,181x 0,123 x 0,105 mm?3 0,213 x 0,103 x 0,053 mm?3 0,300x 0,279 x 0,164 mm?3 0,500 x 0,200 x 0,170 mm3 0,240 x 0,109 x 0,075 mm?3
Rango de coleccidn en theta 3,677 —68,446° 3,76 -70,18° 3,11-26,42° 1,487 -27,187° 2,913 -27,137°
Indices de miller -22<h<24, -20<k<19, -17<1£17 -8<h<8, -12<k<12, -14<I<14 -7<h<8 -33<k<33 -11<I<13 -19<h<20, -32<k<32, -19<1<19 -25<h<25, -20<k<20, -19<I<17
Reflecciones colectadas 12630 24915 3851 83350 37346
Reflecciones independientes 3556 [R(int) = 0,0600] 3166 [R(int) = 0,0457] 3851 [R(int) = 0,0667] 11937 [R(int) = 0,0324] 5179 [R(int) = 0,0464]
Completitud 91,5% 99,6 % 98,8 % 99,9 % 99,8 %
Correccidn por absorcién Semi-empirico Semi-empirico Gaussian Semi-empirico Semi-empirico
Factores de transmisién maxy min 0,7531 and 0,3806 0,7533y0,6672 0,837y 0,736 1,000y 0,906 0,7455y 0,6798
Datos/restricciones/parametros 3556/0/ 254 3166/0/ 262 3851/1/257 11937/0/ 748 5179/0/320
Bondad de ajuste en F2(Goof) 1,310 1,080 1,118 1,056 1.098
R1=0,0353, wR2 =0,0955 R1=0,0576, wR2 =0,1434 R1=0,0385, wR2=0,1115 R1=0,0441, wR2 =0,1432

R1=0,0571, wR2 =0,1524

indices R finales (1>20)

[ndices R finales (todos los datos)

R1=0,1095, wR2 =0,3158

R1=0,0425, wR2 =0,1005

R1=0,0858, wR2 =0,1548

R1=0,0456, wR2 =0,1169

36




Parte Experimental

Para el compuesto Cu2-05 se observa una completitud apenas por encima de 90% y los parametros
estadisticos del refinamiento mayores a lo deseable. Esto se debe a la pérdida de solvente del cristal
durante la medida que provoca una pérdida de cristalinidad progresiva. Para obtener datos de mayor
calidad es necesaria la medida de éstos a bajas temperaturas, lo cual no fue posible realizar durante
el desarrollo de esta tesis.

2.2.1.3 ESTABILIDAD TERMICA: ENSAYOS TERMOGRAVIMETRICOS Y CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO

Se realizaron estudios de estabilidad térmica utilizando andlisis termogravimétrico (TGA) en celdas de
alimina con un flujo de 50 mg/L de nitrdgeno en un equipo Shimadzu TA-50 en el rango de 25 a 800
°C con una velocidad de calentamiento de 10 °/min. Los estudios de calorimetria diferencial de barrido
(DSC) se realizaron en un equipo Shimadzu DSC-60 en celdas de aluminio con un flujo de nitrégeno de
50 mg/L en el rango de 25 a 500 °C con una velocidad de barrido de 1 °/min.

2.2.2 CARACTERIZACION EN SOLUCION

2.2.2.1 CONDUCTIVIDAD EN SOLUCION

Se determind la conductividad de soluciones 1 mM a temperatura ambiente con un conductimetro
Jenway Conductivity Meter 4310 utilizando como patrén una solucién acuosa 10 mM de cloruro de
potasio. Las soluciones de complejo se prepararon en agua destilada para los compuestos de Cu(ll) y
en DMSO, previamente secado utilizando tamices moleculares, para los complejos de Cu(l).

2.2.2.2 CARACTERIZACION ESPECTROSCOPICA

Se registro los espectros electrdnicos de soluciones de los complejos en cubetas de cuarzo en el rango
de 200 a 900 nm en espectrofotémetro Thermo Scientific modelo Evolution 60.

Los espectros de resonancia paramagnética electrdnica (EPR) en solucidn se realizaron en un equipo
JEOL JES-FA200 de banda X perteneciente al Laboratorio de Biofisica Molecular del Departamento de
Fisica de la Facultad de Filosofia, Ciencias y Letras de Ribeirdo Preto de la Universidade de Sdo Paulo.
Los experimentos a temperatura ambiente de los complejos de Cu(ll) fueron realizados para
soluciones de concentracidon 2,5 mM en agua para los complejos homolépticos y con iminodiacetato,
y en DMSO para los complejos con benzil-iminodiacetato y dipicolinato. Debido a que la temperatura
de trabajo (77 K) aumenta la probabilidad de formacién de zonas de mayor concentracion en la
solucion aumentando el orden local de los complejos se utiliza una pequefia proporcién de
dimetilsulféxido en muestras acuosas para favorecer el congelado uniforme de la solucién. De esta
forma la informacion obtenida a partir de los espectros de solucidon congelada se encuentran en
acuerdo con los obtenidos a temperatura ambiente. [52]

Para los complejos heterolépticos de Cu(l) se realizd también un seguimiento con el tiempo de la
aparicion de sefial correspondiente a la oxidacion de Cu(l) a Cu(ll) para soluciones 3,75 mM de
complejo en una mezcla DMSO:agua en relacién 4:1.
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2.3 ESTUDIOS DE INTERES BIOLOGICO

2.3.1 CARACTER LIPOFILICO

La determinacion de la lipofilia fue realizada por cromatografia de capa fina de fase reversa utilizando
placas ALUGRAM® RP-18W/UV254. A 0,7 cm del borde se sembraron soluciones etandlicas
concentradas de los ligandos y complejos de Cu(ll) y Co(ll) y en DMSO para los complejos de Cu(l). Las
placas se secan a 50 °C durante 12 hs y luego se desarrollan en una cdmara cromatografica saturada
con una mezcla metanol:agua en relacion 9:1 en presencia de buffer Tris/HCl pH=7,4 con una
concentracion final 5 mM y posteriormente reveladas utilizando luz ultravioleta. Los valores de R¢ se
convirtieron a Ry mediante la expresion Ru=log10[(1/R¢)-1] [81]. Se utilizé cafeina en todas las corridas
para controlar la reproducibilidad del método.

2.3.2 INTERACCION cON ADN

Las soluciones de CT-DNA se prepararon dejando hidratar el ADN durante no menos de 12 horas,
agitando hasta homogeneizar luego de pasado dicho tiempo y fueron utilizadas durante un plazo
maximo de 4 dias. La concentracidn se determind espectroscopicamente a partir de la absorbancia de
la banda a 260 nm. Se utiliz6 el valor de coeficiente de absortividad expresado en pares de bases €,4,
= 6600 Mlcm? y se corroboré que estuviera suficientemente libre de proteina mediante la
determinacion del cociente Azso/Azs0, Obteniéndose un valor de 1,8-1,9 [82].

2.3.2.1 DETERMINACION DE LA CONSTANTE DE UNION MEDIANTE ESPECTROSCOPIA ELECTRONICA

Se realizé la valoracién de una solucidn de complejo en presencia de concentraciones crecientes de
ADN mediante el registro de espectros electrénicos. Para ello a 500 pL de una soluciéon de complejo
de concentracién 10-15 uM en buffer Tris/HCl pH=7,4 5 mM/NaCl 50 mM se agregaron alicuotas de
10 pL de una solucidn de ADN de timo de ternera (CT-DNA) aproximadamente 2,5 mM y de complejo
de concentracidon del doble de la anterior (20-30 uM), manteniendo asi la concentracién de complejo
constante durante todo el experimento. Luego de cada agregado se agité la celda utilizando un vortex
durante 30-60 segundos y se registrd un espectro por cada agregado de ADN. De esta manera se
obtuvieron espectros con concentraciones de ADN que varian de 0 a 250 uM sobre una concentracion
fija de complejo en el rango 10-15 uM obteniéndose relaciones de 0 a 20 mol de pares de bases por
mol de complejo.
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2.3.2.2 ESTUDIO DEL MODO DE INTERACCION MEDIANTE DICROISMO CIRCULAR

De forma de estudiar el modo de interaccién de los compuestos homolépticos y heterolépticos de
Cu(ll) se registraron espectros de dicroismo circular (DC) de una solucion de ADN en presencia de
concentracion creciente de complejo. Para ello a 500 pL de una solucién 10 uM de ADN en buffer
tris/HCl pH = 7,2 5 mM se le agregan 10 uL de solucién 2,5 mM de complejo y 20 uM de ADN en buffer
tris/HCl pH = 7,2 10 mM manteniendo la concentracién de ADN vy buffer fija durante todo el
experimento. Los espectros se realizaron en un equipo JASCO J-815 en el rango de 220 a 320 nm con
una velocidad de barrido de 100 nm/min, un tiempo de respuesta de 1 s con 4 a 6 acumulaciones en
todos los casos. Estas medidas se realizaron en el Laboratorio de Biofisica Molecular del Instituto de
Fisica de Sdo Carlos de la Universidade de S3o Paulo.
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2.4 ACTIVIDAD CITOTOXICA IN VITRO

Los ensayos de citotoxicidad se realizaron en cultivos celulares de MDA-MB-231 (cancer de mama),
Hela (cancer de cuello uterino) y A549 (cancer de pulmoén) y Vero (células epiteliales normales de
higado de mono). Los cultivos de Hela crecieron en un medio DMEM con alta concentracién de
glucosa (4,5 g/L) y los cultivos de MDA-MB-231, Vero y A549 crecieron en un medio RPMI conteniendo
L-glutamina estable con un suplemento de 10% de suero fetal bovino. Las células se extrajeron
enzimaticamente utilizando una solucién 0,01% de Trypsin-EDTA.

Los cultivos celulares fueron incubados durante 48 hs a 37 °C en una atmédsfera con 5% de didxido de
carbono con soluciones de los complejos de cobre con concentraciones finales de complejo que varian
entre 1y 50 uM. La viabilidad celular se determiné utilizando el test colorimétrico Cell Counting Kit-8
de Fluka que determina la cantidad de formazan generado por la actividad de las enzimas
deshidrogenasas en las células que es directamente proporcional a la cantidad de células vivas.

El ICso para los complejos [CuCI(NN)PPhs] se estimé a partir de curvas semi-logaritmicas de dosis-
respuesta. Para los complejos de las familias cobre(ll)-diimina y [Cu(ONO)(NN)] se midio la actividad
con una dosis fija. Todas las determinaciones fueron realizadas por duplicado.

Las soluciones de complejo fueron preparadas y esterilizadas por filtracién en el laboratorio de
Quimica Inorganica de la Facultad de Quimica disolviendo los complejos [CuCI(NN)PPhs] en una mezcla
1:3 DMSO:agua vy los cobre(ll)-diimina y [Cu(ONO)(NN)] en agua destilada. Los ensayos en células
fueron realizados por la Dra. M. G. Kramer del Instituto de Higiene de la Facultad de Medicina, UdelaR.
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2.5 SOLUBILIDAD DE LOS SISTEMAS DE ESTUDIO

De manera de estudiar la solubilidad de los compuestos obtenidos se definen cuatro categorias segun
su rango de solubilidad: muy solubles (MS) para compuestos con solubilidad mayor a 3 mM, solubles
(S) para aquellos cuya solubilidad se encuentra entre 1 y 3 mM, poco solubles (PS) para solubilidades
menores a 1 mM e insolubles (1) para sélidos muy poco solubles.

2.5.1. SoLuBILIDAD DE COMPUESTOS DE CU(l): [CUCL(NN)PPH:s]

Tabla 2.5.1. Solubilidad en agua, DMSO y mezcla agua:DMSO de los compuestos de Cu(l) obtenidos

Cadigo Férmula general H,O | DMSO | H,O:DMSO 3:1
Cul-01 [CuCl(bipy)(PPhs)]-H,O | MS MS
Cul-02 [CuCl(dmb)(PPhs)] | MS MS
Cul-03 [CuCl(phen)(PPh3)]-0,25H,0 | MS MS
Cul-04 [CuCl(neo)(PPhs3)] I MS S

En todos los casos se observa que los compuestos son muy poco solubles en agua y muy solubles en
DMSO. Teniendo en cuenta que los estudios de interés bioldgico se desarrollan en medios acuosos se
buscé una relacion agua:DMSO con la mayor cantidad de agua posible de forma de obtener soluciones

con concentraciones 1 mM de todos los complejos agregando agua a una solucién de complejo de
concentracion conocida en DMSO hasta observar precipitado. De esta manera se llegé a que la
relacién mas adecuada es la 3:1 que se presenta en la tabla anterior.

2.5.2 SOLUBILIDAD DE COMPUESTOS HETEROLEPTICOS DE CU(I1): [CU(ONO)(NN)]

Tabla 2.5.2. Solubilidad en agua, DMSO y etanol de los compuestos [Cu{(ONO)(NN)] obtenidos.

Cédigo Férmula general H,O | DMSO | Etanol
Cu2-01 [Cu(ida)(bam)(H20)]-H.0 MS MS PS
Cu2-02 [Cu(ida)(bipy)]-6H.0 MS MS PS
Cu2-03 [Cu(ida)(dmb)]-4H,0 MS MS PS
Cu2-04 [Cu(ida)(phen)(H,0)]-2H,0 MS MS PS
Cu2-05 [Cu(ida)(4-metil-phen)]-4H,0 MS MS PS
Cu2-06 [Cu(ida)(5nitro-phen)(H,0)]-H,0 S MS PS
Cu2-07 [Cu(ida)(neo)]-2H,0 MS MS PS
Cu2-08 [Cu(ida)(bato)]-2,5etOH-13H,0 S MS S
Cu2-09 [Cu(ida)(tetra-phen)]-3H,0 | | |
Cu2-10 [Cu(bida)(bam)]-2H,0 S MS S
Cu2-11 [Cu(bida)(bipy)]-7H.0 S MS S
Cu2-12 [Cu(bida)(phen)]-2H,0 S MS S
Cu2-13 [Cu(bida)(5nitro-phen)]-3H,0 S MS S
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Cu2-14 [Cu(bida)(neo)]-0,5H,0 S MS S
Cu2-15 [Cu(bida)(bato)]-2H,0 PS MS S
Cu2-16 [Cu(dipic)(bam)]-3H,0 S MS PS
Cu2-17 [Cuz(dipic)(bipy)2]-12H,0 S MS PS
Cu2-18 [Cu(dipic)(dmb)]-7H,0 S MS S
Cu2-19 [Cu(dipic)(phen)(H,0)]-2H,0 S MS PS
Cu2-20 [Cu(dipic)(4-met-phen)]-2,5H,0 S MS PS
Cu2-21 | [Cu(dipic)(5-nitro-phen)(H,0)]-7,5H,0 S MS S
Cu2-22 [Cu(dipic)(neo)]-3H20 PS MS S
Cu2-23 [Cu(dipic)(bato)(H,0)]-H2,0 S MS S
Cu2-24 [Cuy(dipic),(tetra-phen),]-8H,0 S MS S

Los compuestos con el ligando dicarboxilico mds sencillo, iminodiacetato, son los que presentan
mayor solubilidad en agua. La presencia de un sustituyente bencilico en el mismo provoca una
disminucion de la solubilidad en agua obteniéndose solubilidades similares a los compuestos con
dipicolinato. Los compuestos de dipicolinato con neocuproina y batofenantrolina presentan
solubilidades aproximadas a 0,5 mM, permitiendo su uso en solucién en menores concentraciones.

Cabe destacar el compuesto de iminodiacetato con tetrafenantrolina para el cual se realizaron
ensayos en agua, metanol, etanol, dimetilsulféxido, diclorometano, acetonitrilio, acetona,
dimetilformamida, isopropanol, éter etilico, hexano, octanol, no pudiendo encontrar un solvente que
permitiera su disolucidn en concentraciones de orden mM.
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CARACTERIZACION EN
ESTADO SOLIDO

En este capitulo se describe los resultados de los estudios de difraccién de rayos X de
monocristal, espectroscopia infrarroja, espectroscopia de resonancia paramagnética
electrénica y estabilidad térmica.
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Capitulo 3

3.0 INTRODUCCION

3.0.1 DETERMINACION DE ESTRUCTURAS CRISTALINAS POR DIFRACCION DE RAYOS X

DE MONOCRISTAL

3.0.1.1 DETERMINACION DE UNA ESTRUCTURA CRISTALINA

Resolver una estructura cristalina significa determinar de forma precisa el arreglo espacial de todos
los dtomos de un compuesto quimico en un cristal. A partir de las coordenadas atémicas es posible
calcular con precision distancias y angulos interatdmicos, conformacion, estequiometria, simetria y
arreglo tridimensional en el sélido. [1, 2]

Una de las etapas mas importantes es el crecimiento de un monocristal adecuado. En este trabajo se
trabajé con dos metodologias: evaporacién lenta de solvente y difusién de vapor. [3]

La calidad de los datos obtenidos depende directamente de la calidad del cristal. Por ello, es
importante la seleccidn y evaluacion de la calidad del cristal a través de la coleccion de patrones de
difraccién individuales en distintas orientaciones. Esta informacién se utiliza para determinar la
simetria del patrén de difracciéon obteniendo asi su grupo de Laue y posteriormente los pardmetros
de celda unidad, datos indispensables para calcular la estrategia de coleccién de datos. En esta ultima
es importante obtener un conjunto de datos completo (99-100 %) con una resolucién no menor a 0,83
A, que es lo recomendado por la Unién Internacional de Cristalografia. Durante la reduccién de los
mismos se integran y escalan las reflexiones observadas y se aplican correcciones, por ejemplo por
absorcion, que permiten corregir las inconsistencias en la intensidad del haz primario o problemas
debido a cristales que son mas grandes que el radio del haz incidente. Este proceso permite calcular
los factores de estructura. Posteriormente, se calcula el grupo espacial utilizando la simetria de Laue
del patréon de difraccion, las ausencias sistematicas y analisis estadisticos de las intensidades, que
permite distinguir entre estructuras centrosimétricas y no centrosimétricas. [3]

Dependiendo del sistema se puede aplicar diferentes métodos para la resolucion del problema de las
fases y obtencion de un modelo inicial. En el caso de pequefias moléculas con &tomos pesados, como
los estudiados en esta tesis, los métodos de resolucién mds comunes son el de Patterson [4] y los
métodos directos [5]. Se destaca ademas, los métodos iterativos desarrollados recientemente [6]. A
modo de resumen, el método de Patterson se basa en la construccién de la funcidn de Patterson.
Consiste en perder toda la informacion de las fases obteniéndose una expresion que depende del
cuadrado de los factores de estructura. A partir de ésta se crean mapas de vectores entre atomos que
dispersan la radiacién (mapas de Patterson), siendo posible luego de una deconvolucién, determinar
la posicion de los atomos pesados en pequefias moléculas. A diferencia de los anteriores, el
fundamento de los métodos directos se basan en la suposicion que la estructura esta compuesta por
atomos discretos y la densidad electrénica en el volumen de la celda unidad es distinto a cero. En el
método iterativo de intrinsic phasing se realiza una fusién de los datos de acuerdo al grupo de Laue y
se expanden al grupo espacial P1. A partir de los datos fusionados y la identidad de los elementos en
el cristal se utiliza fases aleatorias para crear mapas de Patterson que son superimpuestos y tratados
por métodos de espacio-dual probando de forma iterativa los grupos espaciales en el grupo de Laue
correspondiente hasta obtener la solucidon que mejor se ajuste a los patrones experimentales. Luego,
a partir de las densidades electrdnicas integradas alrededor de los atomos se asigna el tipo de
elemento para cada atomo. [4-6]
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El refinamiento de la estructura es el proceso de optimizar el ajuste de los datos de difraccién con el
modelo inicial. Las posiciones atdmicas determinadas en la resolucién no son resultados directos del
experimento de difraccion sino una interpretacién del mapa de densidad calculado a partir de las
intensidades medidas y la estimacidn inicial de las fases. En cada iteracién en el refinamiento se calcula
las fases de forma mas precisa, a partir de las posiciones atémicas del modelo modificado, obteniendo
una nueva funcién de densidad electrénica. Asimismo, a partir del mapa de diferencia de Fourier,
donde se observa las densidades electrdnicas residuales, se asigna nuevos atomos al modelo de forma
de completarlo. Una vez que el modelo estd completo, se procede al tratamiento anisotrépico que
permite describir la densidad electrénica atdmica como elipsoides de probabilidad proporcionales a
la distribucién de la densidad electrénica debidas a las vibraciones atémicas, que dependen del rango
de movimiento del atomo y la presencia o no de desorden. En esta etapa es posible determinar las
posiciones de los atomos de hidrégeno, lo cual generalmente se realiza en posiciones calculadas. [7]

En este trabajo el refinamiento del modelo cristalografico se realizé utilizando el software SHELXL
desarrollado por Sheldrick. [8, 9] Durante el refinamiento, a partir del calculo de transformadas de
Fourier, se calcula un conjunto completo de factores de estructura (Fc) a partir del modelo atédmico.
Las intensidades calculadas se comparan entonces con las observadas. Debido a que las intensidades
son directamente proporcionales al cuadrado del factor de estructura el refinamiento se realiza en
funcién de FC2 de forma de minimizar el paradmetro M descrito en la ecuacién 3.1. [7, 8, 10]

M =Y w(FZ — F?)? 3.1

Donde FZ corresponde al factor de estructura observado al cuadrado y FZ el factor de estructura
calculado al cuadrado. Por otra parte, w corresponde a un factor de peso individual que depende de
la confianza en la medida de cada intensidad en funcidon de la desviacidn estandar (o).

Existen ademas tres factores residuales que permiten juzgar la calidad del modelo: el factor R
ponderado (wR2, que depende del modelo en funcién de F?), el factor R1 (calculado para el
refinamiento en funcién de F) y el factor de bondad de ajuste (GooF). Las expresiones matematicas
que los describen se presentan en las ecuaciones 3.2, 3.3y 3.4.

1
Yw(r2-F2)’]?

R2 = 3.2
v [ Tw(r2)’
I ARIAl
R1 = —ZlFol 3.3
. 1
2_p2\272
GooF = [—EW(F" ) ] 3.4
(Nr—Np)

En la ecuacién 3.4 Ni y Np corresponden a la cantidad de reflexiones independientes y pardmetros
refinados, respectivamente.

El modelo estara terminado cuando los valores de R1 y wR2 sean los minimos posibles, considerando
también que un ajuste de los factores de peso adecuado debe dar un valor de GooF cercano a 1. [7,
10]

3.0.1.2 ESTRUCTURAS CRISTALINAS DE COMPUESTOS DE COBRE

De acuerdo a la base de datos cristalograficos de Cambridge (CSD) [11, 12] (busqueda en agosto de
2016) se encuentran mas de 15000 estructuras cristalinas de cobre (1) y (Il) reportadas, de las cuales
el 70% corresponde a compuestos conteniendo cobre(l) y el 30% restante contienen cobre(ll). Se
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observa compuestos con indices de coordinacién que varian entre 3 y 6 para ambos estados de
oxidacién (Fig. 3.0.1).

6000

5000

4000

3000

2000

1000 - cu(l)

0 L Cu(l)

Ic=3 IC=4 IC=5 IC=6

= Cu(ll) 3 1134 1749 1951

| Cu()) 568 3753 5366 1538

Figura 3.0.1. Estructuras reportadas por estado de oxidacién e indice de coordinacién en la CSD
(busqueda agosto 2016).

Para los compuestos de Cu(l) los indices de coordinacién mas frecuentes en la base son 4 y 5, mientras
que para los de Cu(ll) son 4, 5y 6, correspondiendo a los indices de coordinacién mas comunes para
este metal en estos estados de oxidacién [13].

3.0.2 DISTORSION DE LA GEOMETRIA DE COORDINACION

3.0.2.1 CENTRO METALICO DE CU(l) TETRACOORDINADO

Las geometrias de coordinacion tetraédricas de centros de Cu(l) usualmente se encuentran
distorsionadas. En este trabajo se eligi6 como descriptores de la distorsidn de la geometria del centro
de coordinacién los parametros definidos por Starosta et al. [14]. Los autores diferencian entre dos
tipos de distorsién denominadas flattening y rocking. Para el estudio de la primera se define el angulo
a como el comprendido entre el plano que contiene al ligando diiminico y al centro metalico y el plano
gue contiene al centro metalico, el halégeno y el atomo donor del coligando, en este caso el &tomo
de P de la trifenilfosfina. Para un tetraedro perfecto el angulo a es 90°, por lo tanto, se obtiene una
mayor distorsién de tipo flattening cuanto mas alejado de 90° sea este angulo. La distorsidn tipo
rocking se evalla a través de la diferencia entre los dngulos B y y, definidos como el angulo que forma
el enlace Cu-P y Cu-Cl, respectivamente, con la interseccién de los planos definidos para a. Cuanto
mayor sea la diferencia entre los dngulos By v, la cual es 0 para un tetraedro perfecto, mayor es este
tipo de distorsién. En la Figura 3.0.2 se presenta un esquema de estos angulos adaptado al sistema de
estudio.
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R;=H (phen), CH; (neo)

Figura 3.0.2. Definicidn de los pardmetros de distorsion tetraédrica a, B y y en la geometria de
coordinacion adaptado a los compuestos estudiados. Adaptado de Starosta et al. [14].

3.0.2.2 CENTRO METALICO DE CU(Il) PENTACOORDINADO

Las geometrias de coordinacidn para centros de Cu(ll) pentacoordinados suelen ser intermedios entre
geometrias de pirdmide de base cuadrada (PBC) y bipiramide trigonal (BPT) ideales. Addison et al..
definen el factor T como indice del grado de la distorsién trigonal en este tipo de sistemas.

A

M "””//I/E

’
.
~o -

o
D
Figura 3.0.3. Atomos donores y dngulos involucrados en la definicién del descriptor t. Adaptado de
Addison et al. [15].

Si se considera un centro metalico M como el de la Figura 3.0.3, el angulo a (D-M-E) para las
geometrias PBC y BPT ideales vale 180° y 120°, respectivamente. Para geometrias intermedias se
define el dngulo B (B-M-C) como el angulo basal mayor considerando A como el 4tomo donor en
posicidn axial.

Debido a que en la gran mayoria de los compuestos con geometria de pirdmide de base cuadrada el
atomo central se encuentra desplazado respecto al plano de los d&tomos donores ecuatoriales, la
distorsion se puede caracterizar utilizando la diferencia B — a que vale 0° para entornos BPC ideales y
60° para entornos BPT ideales (Ecuacién 3.5).

= B-a)

3.5
60

Un valor de t = 0 indica una geometria PBC ideal y t = 1 una BPT ideal [15].
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3.0.3 INTERACCIONES INTERMOLECULARES

3.0.3.1 INGENIERIA DE CRISTALES Y RECONOCIMIENTO MOLECULAR

El estudio del tipo y alcance de los enlaces intermoleculares en estado sdlido es util en el desarrollo
de materiales y moléculas con fines especificos [16-20]. Por ejemplo, en la busqueda de formas
farmacéuticas con solubilidad adecuada [21, 22]. Para el estudio de sistemas donde se esperan
fendmenos de reconocimiento molecular, la interacciéon depende, ademas de la complementariedad
estructural y electrénica, de las interacciones intermoleculares en el aducto. En el sistema
metalofarmaco-ADN, éstas pueden ser sugeridas a partir de las interacciones intermoleculares
presentes en la estructura cristalina del metalofarmaco en funcién de los potenciales sitios de unién
en el ADN [23-25].

En la década de 1980 Desiraju introdujo el término ingenieria de cristales como el estudio de las
interacciones intermoleculares en el contexto del empaquetamiento cristalino y el uso de dicho
conocimiento en el disefio de nuevos sélidos con propiedades fisicoquimicas deseadas. Esta estrategia
fue utilizada inicialmente en el campo de la quimica orgdnica del estado sdlido, donde desde la década
de 1950 se trabaja en el establecimiento de relaciones entre el empaquetamiento cristalino y la
solubilidad. Actualmente su uso se extendid a todas las areas de la quimica [26-32].

A fines de la década de 1980 surge el término Quimica Supramolecular definido por Lehn como la
quimica del enlace intermolecular que estudia las estructuras y funciones de las entidades formadas
por asociacién de dos o mds especies quimicas [33, 34]. Ambos conceptos se encuentran
estrechamente relacionados y explican el reconocimiento molecular presente en un sinfin de
sistemas, desde la formacion de un co-cristal utilizando combinaciones especificas de grupos
funcionales que participen en enlaces intermoleculares especificos como bloques de construccidn, a
la union especifica proteina sustrato. Asimismo, involucra todas las ramas de la quimica con
aplicaciones en bioquimica, quimica organica, organometalica, inorganica, fisicoquimica, entre otras.
[28, 29, 35-41].

A continuacidn se describen dos de las interacciones intermoleculares mas frecuentes en los sistemas
en estudio.

3.0.3.3 ENLACES DE HIDROGENO

La definicidon de enlace de hidrégeno se origind en la década de 1920 para describir la estructura del
agua y sufriéd numerosos cambios con el tiempo. Actualmente, la IUPAC define al enlace de hidrégeno
como “una interaccion atractiva entre un dtomo de hidrdgeno de una molécula o fragmento
molecular, X-H, donde X es mds electronegativo que H, y un dtomo o grupo de dtomos en la misma
molécula o una molécula diferente, donde hay evidencia de formacion de un enlace” [42]. Esta
definicién incluye las interacciones C-H::-O, C-H--:N y C-H---it, entre otras, como enlaces de hidrégeno
a pesar de no haber sido consideradas como enlaces de hidrégeno anteriormente [43].

Los enlaces de hidrégeno se clasifican en simple (lineal o angular), bifurcado, trifurcado, puente o
ciclico (Fig. 3.0.4). Los grupos donores (D-H) en este tipo de enlaces incluyen los enlaces C-H, N-H, O-
H, S-H, P-H, F-H, CI-H, Br-H y I-H. Por otra parte, los grupos aceptores (A) se caracterizan por presentar
areas significativas de densidad electroénica e incluyen los atomos N, O, P, S, F, Cl, Bry |, ademas de
alquenos, alquinos, nubes T aromaticas y metales de transicién.
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D—Hz A D—H-----A-----H—D
D—H------ A A puente
lineal donor bifurcado
D—H----- A
D—H._ A / \
A D—H=---A X\ /X

angular “A N H—D

donor trifurcado ciclico

Figura 3.0.4. Arreglos comunes de enlaces de hidrégeno.

Entre los enlaces de hidrégeno que involucran interacciones con nubes 1 se encuentran los enlaces
con sistemas Tt aceptor, apilamiento 1 cara-cara con deslizamiento e interaccidn t borde-cara o forma
T (Fig. 3.0.5). La naturaleza de estos sistemas se relaciona tanto con aquella de los enlaces de
hidrégeno clasicos como con los de interacciones de apilamiento t que se discutiran a continuacién.
Son interacciones muy débiles (1-5 kJ/mol), sin embargo, actian de forma cooperativa con otras
interacciones en la arquitectura supramolecular de los distintos sistemas. [44-49]

b)

a) c)

Figura 3.0.5. Enlaces de hidrégeno con sistemas m conjugados: a) it aceptor, b) apilamiento m cara-
cara con deslizamiento y c) interaccion nt borde-cara (forma T).

A modo de resumen se presenta algunas propiedades de los enlaces de hidrégeno en la Tabla 3.0.1
[45].

Tabla 3.0.1. Propiedades generales de los enlaces de hidrégeno. Adaptada de Desiraju et al. [45].
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Muy fuertes  Fuertes Débiles
Energia (kcal/mol) 15-40 4-15 <4
Ejemplos [Fe-H---F] O-H---0=C C—H---0

[N--H--N]* N—H---0=C O—H-11

P—OH:--0O=P O—H--0-H Os—H---0
Distancia de enlace H-A = X—H H---A > X-H H---A >> X-H
D(X---A) (A) 2,2-2,5 2,5-3,2 3,0-4,0
d(H---A) (A) 1,2-1,5 1,5-2,2 2,0-3,0
Distancias menores a suma 100% Cercanoa 100% 30-80%
de radios de vdW
0(X-H---A) (°) 175-180 130-180 90-180
Caracter covalente Pronunciado Débil Nulo
Caracter electroestatico Significativo ~ Dominante Moderado
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3.0.3.4 APILAMIENTO N

Las interacciones que involucran sistemas 1 se observan en numerosos sistemas cristalinos, desde
estructuras de compuestos aromaticos sencillos hasta macromoléculas. Uno de los primeros modelos
que explica estas uniones fue propuesto a inicios de la década de 1990 por Hunter y Sanders. En éste
los autores indican que la geometria de las interacciones m-mt son controladas por las interacciones
electroestdticas, debido a que la mayoria de las moléculas aromdticas crean un momento cuadrupolar
con densidad de carga electrdonica negativa sobre las caras aromaticas y positiva a lo largo de Ila
periferia de la molécula. Esta distribucién de densidad electrénica tiene como consecuencia que el
arreglo espacial preferencial para la formacidn de un enlace de este tipo entre dos especies aromaticas
sea la interaccidn cara-borde o cara-cara con desplazamiento (Fig. 3.0.5). [50]

El modelo plantea la energia de uniéon de la molécula como una sumatoria de energias
correspondientes a interacciones de tipo electroestatico, inductivo, dispersivo y repulsivo. La
contribucién mds importante estd dada por la componente electroestdtica y dispersiva. En la
componente dispersiva se consideran las fuerzas de van der Waals que son aproximadamente
proporcionales al drea de solapamiento de los sistemas conjugados. Debido a que experimentalmente
no se observa solapamientos cara-cara sin deslizamiento, la mayor contribucidn a la geometria de la
interaccion debe ser electroestatica. Para el tratamiento de la componente electroestdtica Hunter y
Sanders plantearon un modelo sencillo donde la densidad de carga se encuentra dividida en el plano
de la molécula con geometria o con carga positiva y dos regiones por encima y por debajo del plano
de geometria i con densidad de carga negativa. Para explicar la atraccién de estos sistemas utilizaron
cargas puntuales para representar la distribucion de carga electroestatica en la molécula y la energia
de la interaccion como la suma de las interacciones carga-carga intermoleculares, método conocido
como abordaje multiple distribuido [50]. A pesar de que el modelo original se aplicaba a sistemas
sencillos simétricos como el benceno y la porfirina, se amplié de forma de adecuarse a sistemas con
sustituyentes atractores y dadores de electrones [51].

3.0.4 ANALISIS DE INTERACCIONES INTERMOLECULARES EN ESTRUCTURAS

CRISTALINAS

3.0.4.1 MAPA DE INTERACCIONES TOTALES

La base de datos estructurales de Cambridge es un repositorio de mdas de 800.000 estructuras
cristalinas de pequefias moléculas resueltas por difraccidon de rayos X y neutrones [11]. Es una fuente
de informacidn estructural que permite realizar analisis estadisticos para validacion de nuevas
estructuras y estudiar las potenciales interacciones intermoleculares en las que puede participar un
compuesto, entre otros.

En la libreria IsoStar, se encuentra la informacién de interacciones intermoleculares en las estructuras
reportadas en la CSD bajo la forma de graficos de dispersion. Cada grafico de dispersion relaciona dos
grupos funcionales, uno denominado central y otro de contacto. Manteniendo la posicion del grupo
central fija se compara contra la libreria en qué geometrias y a qué distancias de éste se ha visto el
grupo de contacto elegido y de esta manera se construye un mapa tridimensional. [52]

Los mapas de interacciones totales, calculados mediante el software de visualizacién Mercury [53],
resumen la informacién de los graficos de dispersién de IsoStar brindando informacion de las
interacciones intermoleculares para los fragmentos mas externos de la molécula en el contexto del
empaquetamiento cristalino. Aquellas zonas en que se superpongan graficos de dispersidon de
fragmentos centrales diferentes son eliminadas del mapa y aquellos que no, tendran efecto aditivo.
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Se utiliza cédigos de color para distinguir entre el tipo de enlace potencial por zona: aceptor de enlaces
de hidrégeno (rojo), donor de enlaces de hidrégeno (azul) e interacciones hidrofébicas o de
apilamiento m (anaranjado). Los contornos obtenidos presentan zonas con diferente opacidad en
funcién de la frecuencia de las interacciones, utilizando opaco para altas frecuencias y transparente
para bajas [54].

De la manera en que son construidos los mapas de interacciones totales permiten evaluar, por
ejemplo, la estabilidad de distintos polimorfos en estado sélido o predecir las interacciones entre
diferentes moléculas para el disefio de co-cristales. En este trabajo, es de interés conocer los
potenciales enlaces intermoleculares que pueden formar las moléculas de estudio, como herramienta
para la comprension del reconocimiento molecular de éstas con el ADN en funcion de los resultados
experimentales.

3.0.4.2 SUPERFICIES DE HIRSHFELD Y DIAGRAMAS FINGERPRINT 2D

Las superficies de Hirshfeld surgen del intento de definir el espacio ocupado por una molécula en un
cristal con el propdsito de dividir la densidad electrénica en el cristal en fragmentos moleculares. Se
nombran en honor a F. L. Hirshfeld quien utilizé un esquema de division de ganancias entre accionistas
para describir la densidad electrénica molecular a partir del aporte de la densidad electrénica de los
atomos constituyentes [55]. Considerando que la densidad electrénica total en la molécula es la suma
total de las contribuciones de los atomos constituyentes, Hirshfeld propuso dividir la densidad
electrénica molecular en cada punto entre los 4&tomos en la molécula en proporcién a la contribucion
atémica respectiva en ese punto. De esta manera cada dtomo participa en pérdida y ganancia local en
proporcién a la densidad electrénica del atomo libre. La densidad electrdnica de la molécula en un
punto r (p™°!) queda definida entonces como la sumatoria de las densidades electrénicas atémicas
esféricas promedio en el estado fundamental (p{‘t) como se muestra en la ecuacion 3.6.

pmol(r) = Ziemolpiat(r) 3.6

Se define también una funcidn peso que permite determinar el aporte de la densidad electrdnica de
cada atomo en la densidad de la molécula (Ecuacion 3.7).

wi(r) = p{*(r)/p™'(r) 3.7

Debido a las caracteristicas de la funcidon densidad electrdnica, la funcién peso presenta valores
maximo cercanos al ntcleo y decrece exponencialmente al alejarse de éste. Es una funcién escalar
continua en tres dimensiones que vale uno en el nucleo del 4tomo /, y 0 a distancias grandes de éste.
Debido a que el denominador es la suma de densidades electrdnicas atdmicas esféricas promedio para
la molécula, la suma de todas las funciones peso atémicas en cualquier punto del espacio vale 1, por
lo tanto la suma de las densidades electrdnicas atdomicas es, necesariamente, la densidad electrdnica
de la molécula.

Analogamente, se puede extender esta idea y definir una funcién peso (w,(r)) para una molécula
(ppromolécula) en un cristal (pprocristal (r)) (Ecuacién 3.8).

Wy )= Zi emol A plglt )/ Zi € cristal plglt (r)zppromolécula (r)/pprocristal(r) 3.8

En esta funcién el numerador es la sumatoria de la densidad electrénica de los dtomos de la molécula
de interés y el denominador es el analogo para una porcién del cristal. Como en el esquema de
particién para una molécula w, () es una funcidn continua que varia entre 0 y 1. A pesar de que las
propiedades moleculares obtenidas por integracion de la funcion peso de densidad electrdnica
w,(r)p(r) se encuentran reportadas por Coppens, Moss, Hirshfeld y otros [56, 57], para un nimero
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de compuestos, la naturaleza precisa de la funcidn de peso molecular no ha sido investigada en
profundidad. Esta depende claramente de la densidad atémica especifica y de la proximidad e
identidad de los atomos vecinos. Los contornos de una molécula en un cristal definidos por la funcién
peso de Hirshfeld estan poco espaciadas alrededor de la superficie de van der Waals. En particular,
Spackman et al. estudiaron aquellas donde w,(r) = 0,5 y las denominaron superficies de Hirshfeld
[58]. Esta isosuperficie envuelve a la molécula y define el volumen ocupado cuando la densidad
electrénica de la promolécula excede aquella de las moléculas vecinas garantizando una maxima
proximidad. Sin embargo, éstas no se superponen. De la comparacién de los resultados obtenidos
mediante el mapeo de la densidad electrénica en las superficies de Hirshfeld con los obtenidos a partir
de cdlculos ab initio se obtiene que la superficie de la promolécula utilizando densidades electrénicas
contraidas para dtomos de hidrégeno provee resultados muy similares por ambos métodos [59, 60].
Las superficies de Hirshfeld definen el volumen molecular de forma similar a la superficie de van der
Waals, sin embargo se trata de superficies completamente diferentes. Las superficies de van der Waals
estan definidas por la molécula mientras que las de Hirshfeld se encuentran definidas por la molécula
y los atomos vecinos mas préximos en un cristal, pudiendo asi obtener informacién acerca de las
interacciones intermoleculares en la red cristalina. [61]

Las funciones que pueden ser graficadas sobre esta superficie para analizar las caracteristicas de la
molécula en estudio se resumen en la Tabla 3.0.2.

Tabla 3.0.2. Resumen de funciones de distancia y curvatura que pueden graficarse sobre las
superficies de Hirshfeld.

Funcién Simbolo y definicion Rango de mapeo
Distancia de un punto en la Rojo (distancias cortas)
superficie al ndcleo mas de hasta azul (distancias largas)
cercano fuera de ésta pasando por verde
Distancia de un punto en la Rojo (distancias cortas)
superficie al ndcleo mas d; hasta azul (distancias largas)
cercano dentro de ésta pasando por verde
indice de forma, S, definida a 2 -1,0 (céncavo) pasando por
! U Kyt K .
partir de las principales S= —arctan( ) 0 (minima curvatura) hasta
T 1~ K2
curvaturas k1 Yy Kz +1,0 (convexo)
. -4,0 (plano) pasando por 0,0
Curvatura, C, medida de la 2 Kf + K% (P , .) P P
- C=2In (esférica) hasta +0,4
forma en funcion de k1 y k> - 2 .
(singular)
Rojo (distancias menores a
Distancia de contacto la suma de radios de van der
normalizada en funcién de d.y _ d; — TinW de — TeVdW Waals) pasando por blanco
diy el radio de van der Waals norm rinW rydw hasta azul (distancias
del &tomo correspondiente mayores que la suma de

radios de van der Waals)

Una de las primeras propiedades mapeadas sobre esta superficie, que va a ser utilizada en este
trabajo, es la distancia de la superficie al nucleo interno y externo mas cercano (di y d,
respectivamente). Estas magnitudes se pueden combinar y graficar en lo que se conoce como
diagrama fingerprint 2D, donde se presenta los pares (di, de) en intervalos de 0,01 A. En cada punto
asi definido se grafica a su vez un histograma coloreado que muestra la frecuencia en que se cumple
dicha condicién en la totalidad de la superficie, variando de azul (baja frecuencia), pasando por verde,
a rojo (alta frecuencia) [58].
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Las superficies de Hirshfeld y en particular los diagramas fingerprint 2D permiten realizar un analisis
cualitativo y semicuantitativo de la naturaleza de las interacciones intermoleculares en una red
cristalina [58, 61-63]. En este trabajo se relacionard este analisis con las propiedades fisicoquimicas
estudiadas, como la lipofilia.

3.0.5 ESPECTROSCOPIA INFRARROJA DE LIGANDOS Y COMPUESTOS DE COORDINACION

3.0.5.1 CONSIDERACIONES GENERALES FT-IR

La energia total (Ewt) de una molécula se puede dividir en tres componentes asociados con el
movimiento de los electrones (E.), las vibraciones de los atomos constituyentes (Evib) y la rotacion de
la molécula (Erot) siguiendo la expresidn en la ecuacion 3.9.

Etot = Eer + Evib + Erot 3.9

La escala de tiempo en que suceden estos procesos es diferente, las transiciones electrénicas ocurren
en una escala de tiempo corta comparado con las transiciones vibracionales y las rotacionales,
permitiendo detectar estos fendmenos de manera independiente. Debido a que la energia en la
molécula se encuentra cuantizada, al irradiar la muestra con radiacién electromagnética habra una
transferencia de energia solamente cuando se cumpla la condicion de Bohr (AE = hv). En la regién de
nimero de onda en el rango de 10%-10* cm™, correspondiente a la regién infrarroja, se observa
mayoritariamente las vibraciones de los nucleos que constituyen a la molécula. Los espectros
infrarrojos se originan de la absorcién de fotones entre dos niveles vibracionales de la molécula en el
estado fundamental. [64]

A continuacién se resume aspectos generales de los sistemas de estudio de este trabajo. Para ello se
discutiran los modos vibracionales y frecuencias asignadas en literatura para los grupos funcionales
de los ligandos utilizados que participan de la coordinacidn: amino secundario ((R1)2-NH), carboxilato
(COO0), piridina y derivados.

3.0.5.2 MODOS DE AMINAS SECUNDARIAS

El grupo amino secundario presenta una vibracién correspondiente al estiramiento del enlace N-H
caracteristica en el rango de 4000-3200 cm™. Cuando el carbono a respecto a la amina es un carbono
secundario se observa también una banda alrededor de 740 cm™ que se asigna a la flexién del enlace
N-H. El efecto de la coordinacién a través del &tomo de nitrégeno de la amina causa una disminucién
de la fuerza del enlace N-H causando un corrimiento hacia frecuencias menores de la banda de
estiramiento N-H. [65, 66].

Si se trata de aminas alifaticas, como en el caso del iminodiacetato, se observara también una banda
en torno a 1460 cm™ correspondiente a la flexién H-C-H del carbono a.

Las vibraciones correspondientes al estiramiento del enlace entre el centro metalico y el 4tomo de
nitrégeno de la amina secundaria, v(M-N), fue estudiada con el método de sustitucion isotdpica. Para
el cobre(ll) la banda v(M-N) aparece habitualmente en el rango de 360 a 490 cm™. [67]

3.0.5.3 MODOS DEL CARBOXILATO

El grupo carboxilato en sales inorgdnicas presenta dos bandas caracteristicas asignadas al estiramiento
simétrico y asimétrico de los enlaces C-O, v.(COO’) y vs(COO’). En este caso éstas aparecen en el
entorno de 1550 y 1400 cm?, respectivamente. Para estructuras iénicas la diferencia de frecuencia
entre estas bandas (A) presenta valores en torno a 200 cm™. [67]
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La diferencia de frecuencia entre las bandas de estiramiento simétrico y asimétrico para el grupo
carboxilato se puede utilizar para discriminar entre los diferentes modos de coordinacion de este
grupo (Fig. 3.0.6). Para los complejos con carboxilato coordinado de forma monodentada se observa
valores de A mayores que el observado para compuestos idnicos (200-300 cm?). Cuando se encuentra
coordinado de forma bidentada el valor de A es significativamente menor que el observado para
compuestos iénicos (50-100 cm™). Si el carboxilato actiia como puente entre dos centros metalicos
los valores de A obtenidos son mayores que para compuestos bidentados y cercanos a los
correspondientes a compuestos iénicos (100-200 cm™?). [67]

a) b) c)
/o ----- M 0., /o ----- M
R—C R—C M R— \
\ N M
Figura 3.0.6. Modos de coordinacion del grupo carboxilato: a) monodentado, b) bidentado, c)
puente.

A mayores frecuencias, entre 1650 y 1800 cm™, aparece una banda de gran intensidad que se asigna
al estiramiento del enlace C=0. Si el carboxilato se protona se forma el acido carboxilico
correspondiente por lo que aparece también una banda correspondiente al estiramiento del enlace
O-H entre 3500 y 2500 cm™. Sin embargo, en las estructuras que contienen moléculas de agua esta
banda no puede ser utilizada para determinar si este grupo se encuentra protonado o no por
solapamiento con la banda correspondiente a los estiramientos de los enlaces O-H del agua. [66, 67]

3.0.5.4 PIRIDINA, BIPIRIDINA Y DERIVADOS

Para este tipo de ligandos es relevante el estudio de las bandas correspondientes a los estiramientos
de los enlaces cercanos al atomo donor en la coordinacién. Las bandas asignadas a estiramientos C-N
y C-C de sistemas aromaticos en el ligando libre aparecen en torno a 1400-1600 cm™, mientras que el
efecto de la coordinacién provoca un corrimiento hacia menores frecuencias de onda apareciendo en
torno a 1400-1500 cm™. [67]

Por otra parte, las absorciones asignadas a flexiones de los enlaces C-H del sistema aromatico, sufren
pequefios corrimientos y aparecen en el rango 840-730 cm™ tanto para el ligando libre como para el
ligando coordinado [67-69].

Mediante el método de intercambio isotdpico se estudié numerosos sistemas de cobre(ll) con ligandos
derivados de piridina observandose que las vibraciones v(Cu-N) se encuentran en torno a 180-290 cm”
!, Sin embargo, para ligandos de mayor peso molecular, esta banda puede aparecer a mayores
nimeros de onda, 400-500 cm™, como en el caso del complejo [Cu(terpy)(S04)(H20)] estudiado por
DFT. [67, 68]

3.0.5.6 AGUA DE CRISTALIZACION VS. AGUA COORDINADA

Las moléculas de agua en una red cristalina pueden clasificarse en moléculas de cristalizacion o
coordinadas. En ambos casos el espectro infrarrojo presentara bandas de absorcion en el rango de
3550 a 3200 cm™ y de 1630 a 1600 cm™ correspondientes al estiramiento O-H y flexién H-O-H,
respectivamente. Si la molécula de agua esta coordinada apareceran dos vibraciones caracteristicas
correspondientes a flexidn tipo rocking y wagging en torno a 850-890 cm™® y 540 cm? para
coordinacion a cobre(ll), respectivamente. [67]
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3.0.6 ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA PARAMAGNETICA ELECTRONICA DE

COMPUESTOS DE Cu(ll)

3.0.6.1 CONSIDERACIONES GENERALES DE ESPECTROSCOPIA EPR

La resonancia paramagnética electrénica (EPR) se basa en el efecto de un campo magnético sobre los
niveles de energia del electréon. El momento magnético del electréon se puede expresar como:

Ue = —geBeS 3.10

En ésta f5, es el magnetdn de Bohr (5, = eh/2mc), S el nimero cuantico de espin del electrén, ey m
son la carga y la masa del electrén, respectivamente. Para un electrdn libre en presencia de un campo
magnético externo se observa un desdoblamiento de la energia de los orbitales, efecto Zeeman de
primer orden (Fig. 3.0.7). El estado de menor energia es aquel donde el momento magnético del
electrén se encuentra alineado con el campo magnético externo y el de mayor energia cuando éstos
se encuentran perpendiculares.

mg= +1/2
E = +1/2geBeHo

Transicion inducida
AE =hv = gefeHo

Energia (E)

ms= '1/2
E=-1/2gePeHo

Ho
Campo magnético (H)

Figura 3.0.7. Desdoblamiento de niveles energéticos por efecto Zeeman de primer orden. Adaptada
de Goodman et al. [70]

La diferencia de energia entre estos estados es proporcional al campo aplicado Ho siguiendo la
ecuacion 3.11.

AE = g.B.H, 3.11

La constante de proporcionalidad adimensional g se denomina factor giromagnético y para el electron
libre vale 2,0023. Los estados de espin electronicos se encuentran cuantizados y la condicién de
absorbancia es entonces AE =hv. La transicidn puede observarse utilizando radiacion
electromagnética con frecuencias del rango de las microondas. [70, 71]

El nucleo atdmico también tiene asociado un momento magnético que depende del espin nuclear (/).
Este interactla con el espin electrénico provocando un nuevo desdoblamiento de los niveles de
energia. La interaccidn del espin electrdénico con el espin nuclear genera 2/+1 lineas espaciadas por
una cantidad A/gB, donde A corresponde a la constante de acoplamiento hiperfino. Una transicidn en
el EPR sera permitida si Ams=+1y Am, = 0. [71]

Un sistema isotrdpico se caracteriza por presentar un uUnico valor de g y A, independientes de la
direccion. Los atomos y moléculas con simetria clbica constituyen sistemas isotropicos. En solucion a
temperatura ambiente, el movimiento rapido de las moléculas, en comparacién con la escala de
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tiempo del experimento, tiene como consecuencia la obtencidn de un espectro de estas
caracteristicas con valores de g y A promedio. Para sistemas anisotrépicos los tensores
correspondientes a las constantes giromagnética y de acoplamiento quedan descritos por tres valores,
uno por cada direccién de los ejes cartesianos en la molécula. [71]

3.0.6.2 EPR DE CU(Il) EN ESTADO SOLIDO

La forma del espectro y los valores de los factores g y A de espectros de cobre(ll) dependen de la
simetria y energia del campo de los ligandos alrededor del ion, asi como también de las orientaciones
de las moléculas cercanas en la red cristalina. Por lo tanto, la forma del espectro quedara determinada
tanto por la geometria de la esfera de coordinacién como por las caracteristicas de los ligandos
coordinados, principalmente los dtomos donores. [72]

Para los compuestos de cobre(ll) que presentan indices de coordinacidon 5y 6 con geometrias con
distorsion tetragonal usualmente se obtendran espectros de EPR de naturaleza anisotrépica. Como
consecuencia, el tensor g queda descrito por tres componentes, gx, gy Y gz, correspondientes a las
direcciones de los ejes cartesianos. Si la geometria presenta distorsién tetragonal y mantiene la
simetria axial las componentes perpendiculares a la direccion del campo magnético serdn iguales,
9gx = gy = g1, Y la componente paralela diferente, g, = g;. Para geometrias donde la distorsion
causa un elongamiento a lo largo del eje z, el electrén desapareado en el estado fundamental se
encuentra en el orbital dxz_yz. Las expresiones para la obtencién de los valores de g en esta situacion
se muestran en las ecuaciones 3.12 y 3. 13.
81

= =2,0023+ ———7—
g” 9z E(dxz_yz)—E(dzz)

3.12

27 2A

=2,0023 + 3.13

E(dxz_yz)—E(dyz)
La constante A corresponde a la constante de acoplamiento espin-érbita y E a la energia de los
orbitales descritos entre paréntesis. En este caso se observa que la relacion esperada entre los valores

deges g;>g.>ge. [73]

91=0x= 0y = 20023 4

Si por efecto Jahn-Teller se estabiliza el orbital d,2, en el caso de geometrias octaédricas comprimidas
y bipiramide trigonal, las componentes del tensor g quedan descritas por las ecuaciones 3.14 y 3. 15.

g1 = ge = 2,0023 3.14

_ _ _ 61 _ 24
9u= 05 =9y = 20083 g g 5 = 2008 E p . 3

En esta situacidn se observa una inversion en el espectro (la banda mas intensa aparece a menor
campo) y la relacion entre los valores de g es: g, >g; = ge.

Por otra parte, la expresion para el tensor A para sistemas con distorsién tetragonal con elongamiento
a lo largo de z queda descrito por la ecuacion 3.16.

|AxrAy'AZ| = |A|| = Aisor AL — Aisor AL — Aiso| 3.16

Adicionalmente, para el ion en este entorno la interaccion del espin electrénico con el espin nuclear
de los isdtopos 63 y 65 del cobre (/=3/2) es diferente para la componente axial (4;) que para la
componente perpendicular al campo magnético (4, ) siendo 4;>4, . [73]

Para nucleos de cobre(ll) con /=3/2 se obtiene 4 (2/+1) transiciones permitidas, como consecuencia
del acoplamiento hiperfino. El esquema de estados energéticos se presenta en la Figura 3.0.8 a).
Usualmente la constante de acoplamiento perpendicular es muy pequefia, no siendo posible resolver
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las lineas correspondientes a esta direccidon, obteniéndose un espectro de EPR como se muestra en la
Figura 3.0.8 b).

a) b)

H
oy

©

re

+3/2

Figura 3.0.8 a) Diagrama de desdoblamiento energético por efecto Zeeman y acoplamiento hiperfino
en nucleos de Cu(ll) en funcién del campo magnético aplicado, b) espectro de EPR anisotrdpico de
Cu(ll) con acoplamiento hiperfino.

En muestras bajo la forma de polvo policristalino, dependiendo de la cercania de los centros de cobre
en la red cristalina, ocurren frecuentemente efectos de intercambio electrénico entre los centros
metadlicos que causan el ensanchamiento de las sefiales ocultando de forma parcial o total la
estructura hiperfina.

Hathaway et al. clasificaron las formas de los espectros de EPR de sdlidos policristalinos de
compuestos mononucleares de cobre(ll) en funcién de propiedades estructurales y simetria del centro
metalico. Esta clasificacién se destaca las formas de los espectros presentados en la Figura 3.0.9 que
corresponden a situaciones observadas en los sistemas de estudio de este trabajo, indicando para
cada caso si es posible obtener los factores de g anisotrdpicos o isotrépicos segln corresponda. [72]

a) b) 9, c) .
9
r T T r r T gJ_ g

T T

Figura 3.0.9. Espectros isotrdpico (a) y axiales (b y c) de polvo policristalino de compuestos de Cu(ll).
Adaptada de Hathaway et al. [72]

Lass orientaciones de los ejes moleculares de distintos centros de cobre(ll) en la estructura cristalina
determinan el alcance del acoplamiento de intercambio electrénico, que es el factor mas importante
en la disminucién de la informacion estructural observable en los espectros de EPR. La situacion
extrema genera espectros de tipo isotrépico (Fig. 3.0.9 a). [72, 73]

Otro tipo de espectro cominmente observado en muestras de polvo policristalino son los de tipo axial,
para los cuales se muestran dos tipos dependiendo del valor de g mas pequefio. Los espectros con
valores de g mayores a 2,04 (Fig. 3.0.9 b) se observa cuando la simetria axial de los ejes principales de
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las moléculas se encuentran alineados paralelos al campo, es una situacion tipica para compuestos
octaédricos con distorsidén tetragonal y de pirdmide de base cuadrada. La proporcién de ejes
alineados/desalineados se puede calcular utilizando la expresién G =g,-2/g,-2. Si G es mayor a 4,0
significa que los ejes tetragonales estan mayoritariamente paralelos al campo, mientras que si es
menor a 4,0 los ejes se encuentran significativamente desalineados y los fenédmenos de acoplamiento
de intercambio son apreciables. Por otra parte si el menor g es menor a 2,03 se obtienen espectros
axiales invertidos respecto a los anteriores (Fig. 3.0.9 c), con los ejes principales también alineados
paralelos al campo, tipicos de estructuras con geometria octaédrica con compresion tetragonal y
bipiramide trigonal. [72]

Para interpretar los espectros de especies dinucleares de cobre(ll) se deben tener en cuenta
interacciones de intercambio, dipolo-dipolo y pseudodipolares, las cuales determinan la naturaleza de
los espectros EPR. La interaccion mas habitual es la de intercambio isotropico que da lugar a la
formacidn de estados singulete (S = 0) y triplete (S = 1) para los dimeros de cobre(ll), cuya diferencia
energética se describe a partir de la constante de acoplamiento J. El estado fundamental singulete
ocurre para valores de J negativos (acoplamiento antiferromagnético) mientras que para el estado
triplete J presenta valores positivos (acoplamiento ferromagnético). [74]

3.0.7 ESTABILIDAD TERMICA: ANALISIS TERMOGRAVIMETRICO Y CALORIMETRIA

DIFERENCIAL DE BARRIDO

La estabilidad en estado sélido en funcién de la temperatura puede ser estudiada mediante analisis
termogravimétrico (TGA). Esta es una técnica que permite determinar los cambios en la masa de una
muestra sélida o liquida poco volatil cuando es expuesta a un cambio de temperatura controlado.

Como resultado del experimento se obtiene una curva termogravimétrica que muestra los cambios
de masa en funcién de la temperatura. Conociendo la estequiometria del compuesto, es posible
describir los procesos que acompafian los cambios de masa, como por ejemplo: desorcidén de gases,
degradacion y descomposicidn, vaporizacidn, sublimacién, entre otros. En Quimica Inorgdnica se suele
utilizar para determinar la pérdida de solvente por desolvatacién de la muestra, reacciones de
descomposicién, reacciones de degradacién dependientes de la atmédsfera y pérdida de ligandos
constitutivos volatiles en complejos de coordinacién. Mediante TGA es posible determinar no
solamente la cantidad porcentual solvente en una muestra y su composicion, sino que también
permite diferenciar si se trata de solvente de cristalizacion o si éste se encuentra coordinado al centro
metalico. Esto se debe a que la energia de unién en ambas situaciones difiere sustancialmente,
teniendo como consecuencia que los cambios de masa de solvente de cristalizacién ocurren a
temperaturas alrededor de los 100 °C y aquellos relativos a solvente coordinado se dan cercanos a los
200 °C. [75-77]

Un estudio complementario es la calorimetria diferencial de barrido (DSC) que determina los cambios
de la energia absorbida por una muestra en funcion de la temperatura. Este permiten determinar la
temperaturay entalpia asociada a procesos de desolvatacion y transiciones de fase cuantitativamente,
asi como también caracterizar procesos de fusion y transicién vitrea, entre otros. [76]

Uno de los procesos mds comunes que se pueden observar en mezclas cristalinas utilizando DSC es la
fusion. Este se caracteriza por una la presencia de una endoterma intensa sin pérdida de masa, al
compararlo la sefial del TGA a igual temperatura. La temperatura de fusidon debido al disefio de los
equipos de compensacion de potencia, como el utilizado en este trabajo, queda determinada por la
temperatura de inicio de la transicidn. Las endotermas anchas y poco intensas se corresponden con
pérdida de humedad, de solvente o sublimacién de la muestra. Por otra parte las exotermas se asocian
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a procesos de recristalizacidn, degradacion de material inestable, rearreglo de la estructura cristalina
y oxidacién. La integracién de la curva de flujo de energia en funcién de la temperatura permite
determinar la entalpia asociada a cada proceso. Desde el punto de vista energético, la degradacion
oxidativa de las muestras es compleja y consta de innumerables picos poco resueltos, por lo tanto, en
este trabajo se analizaran exclusivamente los cambios de energia previos a la descomposicién de la
muestra. [76]
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3.1 DETERMINACION DE ESTRUCTURAS CRISTALINAS
POR DRX DE MONOCRISTAL

3.1.1 ComPUESTOS HETEROLEPTICOS DE CU(l): [CUCL(NN)PPH:]

Se sintetiz6 y caracterizd cuatro compuestos con férmula general [CuCI(NN)PPhs] obteniendo
monocristales adecuados para difraccidn para dos de ellos. En la Tabla 3.1.1 se resume la geometriay
entorno del centro de coordinacién determinada por rayos X de monocristal.

Tabla 3.1.1. Compuestos heterolépticos de cobre(l) obtenidos. Geometria del entorno de
coordinacion.

Compuesto Geometria Entorno de coordinaciéon | Referencia
[CuCl(phen)PPh;]-0,25H,0 Tetraédrica CIN,P Este trabajo
[CuCl(neo)PPh;] Tetraédrica CIN,P Este trabajo

3.1.1.1 ANALISIS DE LA MOLECULA: ENTORNO DE COORDINACION, DISTORSION E INTERACCIONES
INTRAMOLECULARES

Se obtuvo dos nuevas estructuras cristalinas de los compuestos de la serie [CuCI(NN)PPhs] con los
ligandos NN fenantrolina y neocuproina. En la Figura 3.1.1 se presenta el contenido de la unidad
asimétrica de cada una de ellas.

a)

Figura 3.1.1. Representacion tipo Ortep con 50% de probabilidad y esquema de numeracion de la
unidad asimétrica de a) [CuClphenPPhs3]-0,25H,0, b) [CuClneoPPhs]

En ambos casos se observa que el centro metalico presenta geometria de coordinacion tetraédrica,
donde los vértices se encuentran ocupados por los atomos de nitrégeno provenientes del ligando NN,
el atomo de fosforo de la trifenilfosfina y el anién cloruro. Las distancias y angulos involucrados en la
coordinacion se resumen en la Tabla 3.1.2.

De forma de validar los resultados obtenidos se realizé una blusqueda en la CSD [11] de compuestos
de coordinacion de Cu que presentan un esquema de coordinacién como el que se muestra en la
Figura 3.1.2, donde el dtomo central se encuentra unido a dos dtomos de nitrégeno piridinicos, un
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atomo de fésforo y un halégeno (X). En las 71 estructuras cristalinas reportadas previamente que
cumplen con el criterio utilizado existen 97 moléculas no relacionadas por simetria que se utilizaron
para el analisis de las distancias de enlace Cu-N, Cu-P, Cu-P y Cu-Cl, asi como también los angulos N-
Cu-N, N-Cu-P y N-Cu-Cl, que se comparan con lo obtenido en los compuestos estudiados en este
apartado (Tabla 3.1.2).

Tabla 3.1.2. Distancias de enlace (A) y dngulos (°) seleccionados para los compuestos [CuCI(NN)PPhs].

[CuClphenPPhs]-0,25H,0 [CuClneoPPhs]
CU1-N1 2,086(3) CU2-N3 2,102(3) Cul-N1 2,137(2)
CU1-N2 2,091(3) CU2-N4 2,094(3) Cul-N2 2,115(2)
CU1-P1 | 2,1813(11) | CU2-P1 | 2,1902(11) Cul-P1 2,2070(8)
Cu1-CL1 2,2998(11) CU2-CL2 2,2713(13) Cul-Cl1 2,3258(8)
N1-CU1-N2 | 80,34(13) | N3-CU2-N4 | 79,77(12) | N1-Cul-N2 | 79,34(8)
N1-CU1-P1 | 118,65(9) | N3-CU2-P2 | 111,45(9) | N1-Cul-P1 | 124,99(6)
N2-CU1-P1 120,39(9) N4-CU2-P2 121,78(9) N2-Cul-P1 | 123,61(6)
N1-CU1-CL1 | 106,53(9) | N3-CU2-CL2 | 109,15(10) | N1-Cul-Cl1 | 103,60(6)
N2-CU1-CL1 | 108,38(9) | N4-CU2-CL2 | 105,15(9) | N2-Cul-Cl1 | 103,71(6)
P1-CU1-CL1 | 116,68(4) | P2-CU2-CL2 | 121,61(4) | P1-Cul-Cl1 | 115,07(3)
= ‘
N N.. X
:: Cu
\N p
X

Figura 3.1.2. Esquema de busqueda en la CSD.

Todas las distancias y dngulos determinados para estos compuestos se encuentran en el rango de
mayor probabilidad segun el andlisis estadistico. En el caso del enlace Cu-N se encontraron valores en
el rango 2,08-2,14 A, consistente con 84 de las 97 moléculas analizadas, la distancia Cu-P obtenida
varia entre 2,18 y 2,21 A, al igual que en 73 de las 97 moléculas analizadas. Para analizar la distancia
Cu-Cl se restringié el andlisis a las 8 estructuras que contenian este halégeno. El valor determinado se
encuentra en el rango de 2,27 a 2,39 A como en los casos reportados previamente. Los histogramas
correspondientes a los resultados de la busqueda para distancias y angulos se encuentran en las
Figuras 1.1.1 a 1.1.6 del Anexo I.

El angulo de mordida del ligando fenantrolinico varia entre 79,34 y 80,34°, como en 66 de las 97
moléculas analizadas, no pudiéndose establecer relaciones entre el angulo observado y el ligando NN
especifico.

Se estudid también la distorsion de la geometria tetraédrica del centro de Cu(l). Los angulos a
determinados para las estructuras cristalinas medidas (Ocui,phen= 88,33°; Qcuzphen= 82,31° Y Oneo=
89,49°) muestran que promedialmente el complejo [CuCl(neo)PPh3] sufre una menor distorsion del
tipo flattening, probablemente debido a que la presencia de los sustituyentes metilos en posiciones
2,9 dirigen la orientacion espacial de los ligandos restantes. En cuanto a los angulos B y y (B/Ycu1,phen=
131,02/112,30°%; B/Vcuzphen= 112,84/125,45° y B/yneo= 146,21/98,72°) se encuentra que para las
moléculas [CuCl(phen)PPhs] estructuralmente no equivalentes presentan B >y y B <y, indicando
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flexibilidad en la esfera de coordinacion. Sin embargo, en el complejo [CuCl(neo)PPhs] B es
significativamente mayor que y, por lo que este compuesto presenta una distorsidn rocking mayor,
comparable con la observada para compuestos de la familia con ioduro reportados previamente [14].
En éste ultimo, la geometria se encuentra estabilizada por interacciones intramoleculares que
contribuyen a la presencia de una disposicién espacial preferencial (Fig. 3.1.3). Se trata de
interacciones C-H--m  con una distancia H-centroide de 2,704 A, dentro de lo habitual para
interacciones intramoleculares de este tipo [48], y enlaces de hidrégeno no clasicos C-H::-Cl con una
distancia H--Cl de 3,110 A, constituyendo un enlace de hidrégeno débil segun la clasificacién de
Desiraju et al. [45]. Asimismo la presencia de sustituyentes metilos orientados hacia el centro metalico
contribuye a la reduccidon del angulo CI-Cu-P, respecto al observado en la molécula [CuCl(phen)PPhs].

Figura 3.1.3. Interacciones C-H---mt y C-H---Cl intramoleculares en [CuClneoPPhs], marcadas con linea
punteada.

3.1.1.2 ANALISIS DE INTERACCIONES INTERMOLECULARES Y EMPAQUETAMIENTO CRISTALINO

La caracterizacidon de las fuerzas intermoleculares se realizd a través del calculo del mapa de
interacciones totales y los diagramas fingerprint 2D.

En el mapa de interacciones totales de los compuestos estudiados se observan tres zonas bien
definidas donde predominan los colores verde, rojo y amarillo mostaza (Fig. 3.1.4). La zona roja (dador
de enlace de H) se encuentra ubicada sobre el cloruro coordinado que participa en enlaces Cl---H-C
con dos de las moléculas mas cercanas en la red. La zona verde (aceptor de enlace de H) se encuentra
distribuida sobre los ligandos trifenilfosfina y fenantrolina, donde los puntos de mayor intensidad
indican mayor probabilidad de contacto. En uno de estos puntos de mayor probabilidad se observa un
enlace C-H--Cl con una molécula contigua. Asimismo, en la zona amarillo-mostaza correspondiente a
la potencialidad de formar enlaces de tipo apilamiento m, distribuida por encima y por debajo del
ligando tipo fenantrolina, se observa que existe esta interaccidon entre moléculas contiguas en la red.
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Figura 3.1.4. Mapa de interacciones totales y superposicién con moléculas contiguas para
[CuClphenPPhs]-0,25H,0 (a y b) y [CuClneoPPhs] (c y d).

Figura 3.1.5. Interacciones intermoleculares C-H---Cl y mt---rt en [CuClphenPPh3]-0,25H,0 a) y b) y en
[CuCIneoPPhs] c) y d), respectivamente.

Utilizando el programa Mercury [53] es posible confirmar la presencia de enlaces de hidrégeno y de
apilamiento 1, en ambas estructuras en las zonas de mayor probabilidad determinadas mediante el

analisis de los mapas de interacciones totales (Fig. 3.1.5ay c).
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En la estructura de [CuCl(phen)PPhs] existen enlaces de hidrégeno del tipo O-H---Cl (2,348 A), C-H---0
(2,530 A), con participacién de moléculas de agua de hidratacién en la red, C-H---Cl (2,858 y 2,925 A)
entre moléculas contiguas, con el cloruro actuando como aceptor bifurcado, asi como también
interacciones C-H--m entre grupos fenilo del ligando trifenilfosfina unidos a centros metdlicos
diferentes (3,087 A). Por otra parte, en la estructura de [CuCl(neo)PPhs], debido a la ausencia de
moléculas de solvente en la red, existen solamente enlaces de hidrégeno del tipo C-H--Cl (2,871,
3,222y 3,284 A) donde el cloruro acttia como aceptor trifurcado y C-H---1t entre el grupo fenilo de la
trifenilfosfina de una molécula y la neocuproina de la molécula contigua (2,930 A). En todos los casos
se trata de enlaces de hidrégeno débiles debido a que todas las distancias H-:-A, siendo A el 4tomo
aceptor, son mayoresa 2,2 A [45, 78]. Ademas de enlaces de hidrégeno el empaquetamiento cristalino
presenta interacciones de apilamiento 1t como se infiere del mapa de interacciones totales con una
conformacién cara-cara con desplazamiento. En la estructura de [CuCl(phen)PPhs] la interaccion
ocurre entre los anillos centrales de la fenantrolina de dos moléculas contiguas con una distancia
intercentroide de 3,500 A y dngulo interplanar 1,65°. Por otra parte, en [CuCl(neo)PPhs] la distancia
intercentroide es apenas mayor (3,698 A) y los planos formados por la neocuproina y el centro
metadlico son paralelos. El apilamiento en este ultimo es mds efectivo superponiéndose dos anillos de
la neocuproina en vez de uno como en el caso de la fenantrolina.

a) b)
2.8 de 2.8 de
2,6 2,6
2,4 2,4
2,2 2,2
2,0 2,0
1.8 1,8
1.6 16
1,4 1,4
1.2 1.2
1,0 1,0
d;

(A 1,0 1,2 1,4 1,6 1,8 20 2,2 2,4 2,6 28 (A 10 1,2 1,4 16 1,8 20 22 2,4 2,6 28
c)
2.8
2,6
2,4
2.2
2,0
1,8
1.6
1,4
1.2 /
1,0 , ¥

d di
(A 10 12 1,4 1,6 1,8 2,0 22 24 2,6 2,8 A 1,0 12 1,4 1,6 1,8 20 2,2 2,4 26 28

Figura 3.1.6. Superficies de Hirshfeld a) [CuClphenPPhs] fingerprint plot b) interacciones CI-H en
[CuClphenPPhs], c) [CuClneoPPhs] fingerprint plot, d) interacciones CI-H en [CuCIneoPPhs].
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De los diagramas fingerprint 2D se observa que las distancias de los contactos intermoleculares en la
estructura [CuCl(phen)PPhs] son menores que para [CuCl(neo)PPhs], siendo la primera una estructura
mas compacta, lo cual esta de acuerdo con un mayor valor de densidad calculada (Tabla 2.1.9 del
Capitulo 2). Del total de los contactos un 10,5% para la red del complejo con fenantrolina y un 8,9%
para la red del complejo con neocuproina corresponde a enlaces C-H---Cl (Fig. 3.1.6 b) y d)). En la
estructura con fenantrolina ademas existe un 2,3% de contribucidn de enlaces de hidrégeno del tipo
C-H:--0O y O-H---Cl. La mayor proporcién de enlaces de caracter polar en la red de fenantrolina sugiere
que se trata de una molécula mas polar. Asimismo el diagrama global permite confirmar la presencia
del resto de las interacciones ya discutidas. La zona central corresponde a interacciones de
apilamiento i, mientras que las zonas laterales (“alas”) corresponden a interacciones C-H:--t ademas
de las C-H---Cl discutidas anteriormente [62, 63]. En la Figura 1.1.7 del Anexo | se presenta un grafico
de las contribuciones porcentuales de cada tipo de contacto en estas estructuras.

En la Figura 3.1.7 se observa que el empaquetamiento en la red cristalina de [CuCl(phen)PPhs] se
estabiliza por la formacidn de cadenas unidimensionales a lo largo del eje cristalografico b, donde las
moléculas se unen mediante enlaces de hidrégeno e interacciones C-H---1t entre las trifenilfosfinas de
moléculas contiguas. Estas cadenas se arreglan de forma antiparalela constituyendo un bloque de
construccion que mediante enlaces de hidrégeno y apilamiento mt reconstruye la red cristalina. A pesar
de que existen las mismas interacciones intermoleculares en el empaquetamiento de [CuCl(neo)PPhs]
las moléculas en esta red se arreglan formando cadenas con forma de zig-zag intercaladas. El arreglo
zig-zag se forma a través de enlaces de hidrégeno y apilamiento m entre neocuproinas de moléculas
contiguas y éstos se unen entre si mediante interacciones C-H-:-1t reconstruyendo la red.

Figura 3.1.7. Empaquetamiento cristalino a) [CuClphenPPh3]-0,25H,0 a lo largo del eje cristalografico
a, b) [CuClneoPPhs] a lo largo del eje cristalografico b.
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3.1.2 COMPUESTOS HOMOLEPTICOS DE Cu(ll): coBRE(II)-DIIMINA

De los siete compuestos homolépticos de cobre(ll) obtenidos (Tabla 2.1.3, Capitulo 2) se obtuvo
cristales adecuados para difraccidn de rayos X de monocristal para los complejos: H1, H2, H3, H6 y H7.
A modo de resumen en la Tabla 3.1.3 se detalla la férmula general, indice de coordinacién (IC),
geometria y dtomos donores en la primera esfera de coordinacidn, observaciones y referencia
correspondiente de aquellos para los cuales la estructura cristalina se encontraba medida
previamente.

Tabla 3.1.3 Resumen de caracteristicas principales de los compuestos cobre(ll)-diimina.

Férmula general IC’ | Geometria :;z:;:z Observaciones Ref.
H1 [CuCl,bipy]n 5 PBC N,Cl; Polimérica [79]
H2 [CuCl,dmb], 5 PBC N,Cls Polimérica [80]
H3 [Cu,Clsphen;] 5 PBC N,Cls Dinuclear [81]
H6 [CuClaneo(H,0)] 5 PBC N,ClL,O0 Mononuclear [82]
H7 [Cu,Clstetra-phen;]-H,0 | 5 PBC N,Cls Dinuclear Este trabajo

*|C = indice de coordinacion

La versatilidad de estos compuestos se evidencia en la formacién de complejos mononucleares
discretos, unidades diméricas o estructuras poliméricas en forma de cadenas infinitas como se detalla
en la Tabla 3.1.3. En todos los casos las fuerzas intermoleculares presentes son enlaces de hidrégeno
C-H---Cly apilamiento mt entre los ligandos diiminicos unidos a centros metalicos contiguos, que dirigen
el ordenamiento de largo alcance. En la estructura de H6 hay aporte también de enlaces de hidrégeno
con participacién del &tomo oxigeno de la molécula de agua coordinada.

3.1.3.1 ESTRUCTURA DE [Cu,Clstetra-phen;]-H,O

Se obtuvo una nueva estructura cristalina para el complejo H7. Es un compuesto dinuclear, similar al
observado en [Cu,Clsphen;] [81], donde cada centro metalico estd coordinado a dos atomos de
nitrégeno provenientes del ligando fenantrolinico y tres aniones cloruro, dos de los cuales ofician de
puente con el segundo centro de cobre. La unidad asimétrica mostrada en la Figura 3.1.8 a) muestra
media molécula que, mediante un centro de inversion, genera la molécula completa como se puede
observar en b).

a)

Figura 3.1.8 Representacion tipo Ortep con 50% de probabilidad y esquema de numeracién de a)
unidad asimétrica, b) molécula para el complejo dinuclear [Cu,Clstetra-phen;,]-H,0.
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La geometria de coordinacion es de pirdmide de base cuadrada. La posicion axial esta ocupada por
uno de los atomos de cloro puente. El pequefio valor de t encontrado (0,13) indica que la distorsidon
hacia BPT es practicamente nula.

Los atomos de cloro participan en enlaces de hidrégeno C-H-:-Cl intramoleculares con los dtomos de
hidrégeno unidos al carbono contiguo al atomo de nitrégeno de ligando fenantrolinico. Las distancias
determinadas, 2,767 y 2,801 A, corresponden al enlace donde participa el &tomo CI1 (puente) y el CI2,
respectivamente.

a)

Figura 3.1.9 Mapa de interacciones totales a) y superposicién con moléculas contiguas b).

En el mapa de interacciones totales (Fig. 3.1.9) se observa zonas de color intenso bien definidas donde
predominan el color azul (zona con potencial de aceptar enlaces de hidrégeno), rojo (zona con
potencial de dar enlaces de hidrégeno) y anaranjado (zona potencial para interacciones de
apilamiento m), ademads de zonas intermedias con coloraciones que varian del verde al violeta. Al
superponer las moléculas contiguas en la red se puede observar que ocurren las interacciones
probables segln el mapa de interacciones totales.

Como se muestra en la Figura 3.1.10 a), las moléculas de H7 participan tanto en enlaces de hidrégeno
intermoleculares como en apilamiento m entre fenantrolinas de moléculas contiguas (distancia
intercentroide: 3,743 A) formando un patrdn zig-zag que se extiende a lo largo del eje cristalografico
b. Estos patrones zig-zag se empaquetan a través de enlaces de hidrégeno y apilamiento t formando
zonas hidrofébicas e hidrofilicas en la red (Figura 3.1.10 b) que se extienden a lo largo del eje
cristalografico a.

En lo que respecta a los enlaces de hidrégeno en la red, se destaca la participacién del &tomo de cloro
puente (Cl1) en dos enlaces de hidrégeno C-H---Cl (2,8-2,9 A) y O-H---Cl (2,7 A) y de las moléculas de
agua de cristalizacion en la red que participan en tres enlaces de hidrégeno con tres moléculas
contiguas diferentes, donde dos enlaces son de tipo O-H---Cl (2,3-2,4 A) y uno C-H---0 (2,68 A).
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Figura 3.1.10 Empaquetamiento cristalino de [Cu,Clstetra-phen;,]-H,0, a) vista a lo largo del eje

cristalografico c, b) vista a lo largo del eje cristalografico a.

En la Figura 3.1.11 a) se muestra el diagrama fingerprint 2D total y en b) se destaca los contactos H-
Cl. Los contactos intermoleculares mas cortos en la red corresponden a enlaces de hidrégeno C-H---Cl
llegando a distancias de 2,1 (suma de de y di). La zona verde del diagrama, que indica mayor frecuencia,
corresponde a contactos de tipo C-C con distancias en torno a 3,5 A, debido a apilamiento  en la red.

a) b)

2,8 de 2,8 de
2,6 2,6

2,4 2,4

2,2 2.2

2,0 2,0

1,8 1,8

1,6 1.6

1,4 1,4

1,2 1,2

1,0 1,0

0,8 0,8

0,6 4o d

(A) 06081,01,21,41,61,82,0222426 2,8

(A)

060810121416 1,820 22242628

Figura 3.1.11 Diagramas fingerprint 2D a) total, b) contacto H-Cl para [Cu;Clstetra-phen;]-H,0.
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3.1.3 ComPUESTOS HETEROLEPTICOS DE CU(Il): [Cu(1DA)(NN)(H>0)«]

Se sintetizé y caracterizé analiticamente nueve compuestos de coordinacidon heterolépticos de la
familia [Cu(ida)(NN)(H20)x] (Tabla 2.1.5, Capitulo 2). Se obtuvieron monocristales adecuados para SC-
DRX a excepcién del compuesto [Cu(ida)(tetra-phen)]-3H,0 para el cual se realizaron multiples
intentos de recristalizacidn sin éxito. En la Tabla 3.1.4 se resume las principales caracteristicas
estructurales de los compuestos de la familia [Cu(ida)(NN)(H20)«] para los cuales se obtuvo
monocristales adecuados para difraccién de rayos X.

Tabla 3.1.4 Resumen de las caracteristicas principales de los compuestos de la familia
[Cu(ida)(NN)(H,0)«] obtenidas por difraccion de monocristal.

Férmula general IC’/Geometria Dono.res - anore:; Ref.
ecuatoriales axiales

[Cu(ida)(bam)(H.0)]-H.0 6/0 N3Ocarb Ocarb,Ou” (83]

[Cu(ida)(bipy)]-6H.0 5/PBC N3Ocarb Ocarb [84]
[Cu(ida)(dmb)]-4H,0 5/PBC N3Ocarb Ocarb Este trabajo

[Cu(ida)(phen)(Hzo)]'2Hzo 6/0 N30carb Ocarb,OW [85]
[Cu(ida)(4metil-phen)]-4H,0 5/PBC N3Ocarb Ocarb Este trabajo
[Cu(ida)(5nitro-phen)(H20)]-H.0 6/0 N3Ocarb Ocarb, Ow Este trabajo
[Cu(ida)(neo)]-2H,0 5/intermedia N2Ocarb 2 N Este trabajo
[Cu(ida)(bato)]-2,5C,H;0H-13H,0 5/PBC N3Ocarb Ocarb Este trabajo

*IC = indice de coordinacion
**O.arb = OXigeno carboxilico, Oy = oxigeno de molécula de agua
En todos los casos se trata de compuestos heterolépticos mononucleares discretos con indices de
coordinaciéon 5 y 6 donde la esfera de coordinacion presenta dos atomos de nitrégeno del ligando
diiminico, un nitrégeno aminico del iminodiacetato y dos atomos de oxigeno de los carboxilatos
terminales del iminodiacetato. Para los compuestos con IC 6 la sexta posicién estd ocupada por un
atomo de oxigeno de una molécula de agua.

3.1.3.1 CONFORMACION MOLECULAR: ENTORNO DE COORDINACION, DISTORSION E INTERACCIONES
INTRAMOLECULARES

En la Figura 3.1.12 se muestra el contenido de la unidad asimétrica para las estructuras obtenidas de
esta familia de compuestos, obviando las moléculas de solvente de cristalizacién para mayor claridad.
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Figura 3.1.12. Representacion tipo Ortep con 50% de probabilidad y esquema de numeracion de la
unidad asimétrica de a) [Cu(ida)(dmb)]-4H,0, b) [Cu(ida)(4metil-phen)]-4H,0, c) [Cu(ida)(5nitro-
phen)(H,0)]-H,0, d) [Cu(ida)(neo)]-2H,0 y e) [Cu(ida)(bato)]-2,5C,HsOH-13H,0. Para mayor claridad
se excluye el solvente de cristalizacién.

El iminodiacetato presenta una conformacién fac-NO+O en estos compuestos, como es habitual de
acuerdo a lo observado para compuestos similares [83-85], a excepcién del compuesto
[Cu(ida)(neo)]-2H,0 donde presenta una conformacién mer-NO,. Se determiné el factor t como
descriptor de la distorsion de la geometria de complejos pentacoordinados obteniéndose valores de
0,25 para [Cu(ida)(dmb)]-4H,0, 0,26 para [Cu(ida)(4metil-phen)]-4H,0, 0,54 para [Cu(ida)(neo)]-2H,0
y 0,24 y 0,32 para los centros de cobre(ll) no equivalentes en [Cu(ida)(bato)]-2,5C;HsOH-13H,0. De
estos valores se observa que la introduccidon de sustituyentes poco o muy voluminosos en las
posiciones 4, 5 y 7 de la fenantrolina no generan distorsiones significativas a la geometria PBC
observada, mientras que los grupos metilo en las posiciones 2,9 provocan un efecto estérico
importante en direccidn al centro metalico que estabiliza una geometria intermedia entre PBC y BPT.
La posicion perpendicular, respecto al plano ecuatorial, del ligando fenantrolinico observada en el
complejo [Cu(ida)(neo)]-2H,0 es la mas usual en compuestos con dipéptidos y ligandos diiminicos,
como los [Cu(dipéptido)(fenantrolina)] con 1,10-fenantrolina, 2,9-dimetil-1,10-fenantrolina y 5-nitro-
1,10-fenantrolina reportados previamente [69, 86, 87].
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Tabla 3.1.5. Distancias de enlace y dngulos seleccionados del entorno de coordinacién de los
complejos [Cu(ida)(NN)(H20).].

Cu2-03 Cu2-05 Cu2-06 Cu2-07 | Cu2-08(1) | Cu2-08(2)
CuN1(A) | 2,027(2) | 2,025(5) | 2,064(2) | 2,090(3) | 2,0254(19) | 2,0085(19)
cuN2(R) | 1,973(2) | 1,994(4) | 1,993(2) | 2,168(3) | 1,9783(19) | 2,000(2)
CuN3(A) | 2,015(2) | 2,012(4) | 2,008(2) | 1,974(4) | 2,0099(19) | 2,039(2)
Ccuol(A) |2,2217(19) | 2,236(4) | 2,274(2) | 1,964(3) | 2,1966(17) | 2,2195(17)
cuo4(A) | 1,9290(19) | 1,927(5) | 1,9671(18) | 1,963(3) | 1,9449(16) | 1,9277(17)
N1CuN2(°) | 80,55(8) 81,8(2) 81,52(8) | 79,11(13) | 81,72(8) | 81,42(8)
01Cu04(°) | 100,86(9) | 99,07(18) | 91,12(8) | 165,61(12) | 105,38(7) | 103,33(7)
N2 CuN3 (°) | 176,06(9) | 171,64(17) | 178,16(9) | 147,72(17) | 172,93(8) | 175,43(8)
04 CuN1(°) | 161,22(10) | 155,95(18) | 170,68(8) | 99,31(12) | 158,84(7) | 156,12(8)
04CuN2(°) | 91,20(8) | 94,40(19) | 93,42(8) | 94,89(12) | 92,38(7) | 93,79(8)
04CuN3(°) | 85,28(9) | 87,31(19) | 85,70(8) | 83,87(13) | 86,36(7) | 85,88(8)
01CuN3(°) | 79,63(8) | 78,49(15) | 80,13(8) | 82,64(13) | 80,22(7) | 78,11(7)
O01CuN1(°) | 97,42(8) | 104,83(16) | 97,33(8) | 89,51(12) | 95,28(7) | 100,49(7)
O01CuN2(°) | 102,81(8) | 93,16(15) | 98,28(8) | 97,95(12) | 93,43(7) | 97,54(7)
N1CuN3(°) | 102,29(9) | 99,89(18) | 99,57(8) | 132,91(17) | 101,84(8) | 100,69(8)

Las distancias Cu-N para el ligando diiminico observadas (1,97-2,09 A), se encuentran en torno al
maéximo de la distribucién de las distancias Cu-N (2,0 A) encontrado en la CSD del andlisis de 39
estructuras similares para N en el plano ecuatorial.

La conformacion adoptadas por el iminodiacetato se ve reflejada en el dngulo O1-Cu-0O4 con valores
cercanos a 90° y 180° para conformacién fac-NO+0 y mer-NO,, respectivamente, siendo la primera la
mas habitual. La estructura de [Cu(ida)(neo)]-2H,0 presenta un angulo 01-Cu-04 de 165°, solamente
5 de las 41 estructuras similares encontradas en la CSD muestran angulos O-Cu-O en torno a 150°.
Para el resto de los compuestos el angulo varia entre 91° y 105°. En esta conformacidn el plano
ecuatorial estd compuesto por los &tomos N1, N2, N3 y 04, donde los angulos (N2-Cu-N3) y (N1-Cu-
04), entre donores trans, presentan valores cercanos a 180°.

Los dangulos N1-Cu-N3 y N2-Cu-N3 determinados para el complejo [Cu(ida)(neo)]-2H,0 valen 133° y
148°, respectivamente. Para una geometria BPT ideal el angulo vale 120°, por lo tanto, los valores
encontrados confirman que se trata de una geometria intermedia entre PBC y BPT.

El angulo de mordida del ligando diiminico observado para las estructuras determinados en este
trabajo también se encuentra dentro del rango usual. Las distancias Cu-O son del orden de 2,2 A para
el oxigeno en posicién axial y 1,9 A para aquel en posicién ecuatorial. Esta diferencia evidencia la
distorsién tetragonal que experimentan compuestos discutidos. Los histogramas
correspondientes a la distribucidn estadistica de distancias y angulos se muestran en las Figuras .1.9
al.1.13 del Anexo I.

estos

Las estructuras descritas en este apartado presentan enlaces de hidrégeno intramoleculares C-H---O
entre el oxigeno coordinado en el plano ecuatorial y el hidrégeno unido al carbono en posicién 2 del
ligando fenantrolinico. Se trata de enlaces con geometria angular y las distancias H---O se encuentran
en el rango 2,5-2,7, constituyendo a enlaces débiles segun la clasificacién de Desiraju et al. [45].
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3.1.3.2 ANALISIS DE INTERACCIONES INTERMOLECULARES Y EMPAQUETAMIENTO CRISTALINO

El analisis de las estructuras de férmula general [Cu(ida)(NN)(H20)x], con x = 0, 1, utilizando mapa de
interacciones totales (FIM) muestra caracteristicas similares para todos los compuestos de la familia
(Fig. 3.1.13 y Figura 1.1.14 del Anexo I). Las zonas con potencial de formar enlaces de hidrégeno se
concentran en torno al ligando iminodiacetato, que presenta dos grupos carboxilato y una amina
secundaria. En contraste, sobre el ligando planar se observa una zona con potencial de participar en
interacciones de apilamiento m que aumenta conforme aumenta la extension del sistema conjugado
como se puede ver en la superficie amarillo-anaranjada en la Figura 3.1.13. En todos los casos al
superponer las moléculas contiguas en el empaquetamiento se puede observar que la interaccion
estadisticamente mas probable en funcién del fragmento molecular es la predominante.

Figura 3.1.13. Mapa de interacciones totales para [Cu(ida)(dmb)]-4H,0 (a y b), [Cu(ida)(4metil-
phen)]-4H,0 (cy d).

Se estudia las distancias de las interacciones intermoleculares para los complejos
[Cu(ida)(dmb)]-4H,0, [Cu(ida)(5nitro-phen)(H,0)]-H,0 y [Cu(ida)(neo)]-2H,0. Se excluye del anilisis el
complejo [Cu(ida)(4metil-phen)]-4H,0 debido a los altos valores obtenidos para los pardmetros de
desplazamiento térmico. No se analizan las distancias de enlace intermoleculares de
[Cu(ida)(bato)]-2,5C;Hs0OH-13H,0 debido al desorden extenso de solvente en la red.

La red cristalina del complejo [Cu(ida)(dmb)]-4H.0 presenta 4 moléculas de agua que participan en
enlaces de hidrégeno entre si, asi como también, con el 4tomo de oxigeno carboxilico del complejo y
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la amina secundaria del iminodiacetato. Las distancias de enlace varian entre 1,86y 2,02 A, pudiendo
ser considerados fuertes por la clasificacién segin Desiraju et al. [45]. En la Tabla I.1.2 del Anexo | se
detallan las distancias de enlace determinadas para cada caso. Las moléculas de agua de cristalizacion
denominadas 05, 06 y O8 participan en tres enlaces de hidrégeno mientras que O7 participa en
cuatro. Como consecuencia la energia con la que se encuentran unidas las mismas es diferente. Se
observa también enlaces de hidrégeno no clasicos C-H---:O entre el oxigeno no coordinado del
carboxilato en posicion axial de una molécula y dos atomos de hidrégeno pertenecientes al ligando
dmb de otra (Fig. 3.1.14). Las distancias de enlace para estos Ultimos son 2,526 (H7) y 2,764 (H4) A. A
pesar de tratarse de enlaces de menor energia que los observados entre moléculas de agua, actian
de forma cooperativa con la interaccién de apilamiento i que presentan una distancia intercentroide
de 3,809 A entre ligandos dmb de moléculas adyacentes (Fig. 3.1.14).

Figura 3.1.14. Enlaces de hidrégeno débiles C-H---O e interacciones 1t en [Cu(ida)(dmb)]-4H,0

El arreglo dimérico de la figura anterior se auto-ensambla para formar columnas a lo largo del eje
cristalografico a. Hacia el centro de las columnas se orientan los ligandos planares, obteniéndose un
centro con cardcter lipofilico predominante, mientras que los grupos carboxilato y amino se
encuentran orientados hacia el exterior (Fig. 3.1.15 a). Las columnas se mantienen unidas entre si
mediante enlaces de hidrégeno dando lugar a la formacion de capas hidrofilicas e hidrofébicas a lo
largo de la red como se puede observar en la Figura 3.1.15 b.
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Figura 3.1.15. Empaquetamiento cristalino del complejo [Cu(ida)(dmb)]-4H,0 visto a lo largo del eje
cristalografico b (a) y a lo largo del eje a (b).

El empaquetamiento cristalino de la estructura de [Cu(ida)(5nitro-phen)(H.0)]-H.O presenta las
mismas fuerzas intermoleculares que las observadas en la estructura de [Cu(ida)(dmb)]-4H,0. La
molécula de agua de cristalizacidon en esta estructura participa en cuatro enlaces de hidrégeno
uniendo tres moléculas de complejo diferentes. Participa como dadora de enlaces de hidrégeno con
atomos de oxigeno carboxilico de dos moléculas de complejo contiguas y como aceptora con una
tercera molécula a través de interacciones N-H::-:O y C-H---:O con el grupo amina y el hidrégeno del
carbono a respecto a la amina del iminodiacetato (Fig. 3.1.16).

Figura 3.1.16. Enlaces de hidrégeno que involucran la molécula de agua de cristalizacion en
[Cu(ida)(5nitro-phen)(H,0)]-H,0.

Las distancias de enlace H+:Ocap para 02y O3 son 2,117y 2,074 A. Los enlaces N-H---Oagua Y C-H:**Oagua
presentan las distancias determinadas son 2,460y 2,747 A, respectivamente, constituyendo a enlaces
menos energéticos que los anteriores. La molécula de agua coordinada al cobre(ll) también participa
en enlaces de hidrégeno con dtomos de oxigeno del carboxilato coordinado a dos moléculas contiguas
(1,921y 2,268 A) y un tercer enlace C-H--O con el &tomo de H unido al C6 de la fenantrolina (2,566 A).
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Figura 3.1.17. Interacciones 1- t en el complejo [Cu(ida)(5nitro-phen)(H20)]-H,0.

Se observa también interacciones de apilamiento 1 por superposicion de dos de los tres anillos
aromaticos de la fenantrolina (Fig. 3.1.17), donde los planos definidos por el ligando fenantrolinico se
encuentran paralelos, con una distancia intercentroide de 3,762 A. Esta interaccién participa en la
formacién de una especie supramolecular dimérica muy similar a la observada para el complejo con
[Cu(ida)(dmb)]-4H,0.

Por otra parte, la estructura presenta interacciones nitro-nitro con distancias O---O de 3,006 A (Fig.
3.1.18). Una busqueda en la CSD muestra que este tipo de arreglo esta presente en un gran nimero
de compuestos organicos, asi como también en complejos de coordinacion [88-90]. Esta interaccidon
puede explicarse a través de una distribucion de carga desigual a lo largo del grupo nitro, que
normalmente presenta un promedio de 2,5 pares de electrones no enlazantes en sus formas
resonantes [91]. Experimentalmente la distribucion de carga desigual en el grupo nitro en la molécula
estudiada se evidencia en las distancias N4-O5 y N4-06 que valen 1,215y 1,233 A, respectivamente.
De esta manera, sobre el &tomo de oxigeno O5 se ubicaria una mayor densidad electrdnica que sobre
06, deficiente de electrones. Consecuentemente, 06 se encuentra enfrentado a 05, y viceversa,
confirmando la formacidn de una interaccién dipolo-dipolo.

Figura 3.1.18. Interaccion dipolo-dipolo entre grupos nitro de moléculas de [Cu(ida)(5nitro-
phen)(H,0)]-H,0 adyacentes.

Figura 3.1.19. Empaquetamiento cristalino del complejo [Cu(ida)(5nitro-phen)(H,0)]-H,0 visto a lo
largo del eje cristalografico c.
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El empaquetamiento cristalino del complejo [Cu(ida)(5nitro-phen)(H,0)]-H,0 presenta un arreglo
tridimensional similar al observado para el complejo con [Cu(ida)(dmb)]-4H,0. Las unidades diméricas
se apilan formando columnas unidas entre si mediante enlaces de hidrégeno e interacciones dipolo-
dipolo. Sin embargo, en ésta no se observa la formacidn de capas hidrofilicas e hidrofébicas como en
el caso del complejo con [Cu(ida)(dmb)]-4H,0.

El complejo [Cu(ida)(neo)]-2H,0, a diferencia de los discutidos anteriormente, presenta una gran
distorsidn del poligono de coordinacidn, obteniéndose una geometria intermedia entre PBCy BPT. En
la Figura 3.1.20 se muestra los enlaces de hidrégeno en los que participan las moléculas de agua de
cristalizacién. En ambos casos las moléculas de agua participan de cuatro enlaces de hidrégeno. Estas
actuan como dadoras de enlaces de hidrégeno que involucran dos grupos carboxilato de moléculas
de complejo contiguas, con distancias en el rango de 1,8 a 2,6 A, observandose distancias mas cortas
en el caso del oxigeno O5. La molécula de agua identificada como O5 participa en enlaces de hidrégeno
C-H---O con distancias que varian entre 2,5y 2,9 A y un enlace N-H---O5 con una distancia de 2,03 A.
En la Tabla I.1.3 del Anexo | se presenta las distancias de enlace de hidrégeno.

a)

Figura 3.1.20. Enlaces de hidrégeno presentes en la red del complejo [Cu(ida)(neo)]-2H0.

La distancia intercentroide entre ligandos neo mas cercanos es 4,4 A permitiendo concluir que la
distorsién en la geometria de coordinacién no favorece la formacidn de interacciones - 1 en esta
estructura, a pesar de haberse determinado estadisticamente su probabilidad mediante los mapas de
interacciones totales [51].

El empaquetamiento cristalino muestra que las moléculas de complejo forman un arreglo
tridimensional donde el ligando iminodiacetato se intercala como dientes de un cierre. Este tipo de
arreglo, denominado zipper, se observa en diferentes macromoléculas por intercalacién de hélices a
[92-94], oligdmeros sintéticos [95] y otros compuestos de coordinacién con ligandos planares [96].
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Figura 3.1.21. Empaquetamiento cristalino del complejo [Cu(ida)(neo)]-2H,0 visto a lo largo del eje c.

3.1.3.3. ANALISIS SEMICUANTITATIVO DE INTERACCIONES INTERMOLECULARES: DIAGRAMAS FINGERPRINT 2D

La forma del diagrama fingerprint 2D para los compuestos de la familia [Cu(ida)(NN)(H.0).] (Fig.
3.1.22) permite observar que existe una alta frecuencia de enlaces de hidrégeno con distancias
menores a los 2,9 A, asi como también alta frecuencia de contactos C-C a distancias que varian entre
3,5y4,4A[62,63].

En funcidn de la distribuciéon de las distancias de contacto en los diagramas fingerprint 2D se observa
que la estructura con los contactos mas cortos es la de 5nitro-phen, seguida por la de neo y finalmente
la de dmb. Este orden es el mismo que el observado para las densidades calculadas para estas
estructuras cristalinas (Tabla 2.1.9, Capitulo 2).

La grafica de barras de la contribucién porcentual del tipo de contacto en la superficie de Hirshfeld
(Fig. 3.1.23) para estos compuestos permiten distinguir que la mayor contribucidn viene dada por los
contactos O-H siguiendo el orden [Cu(ida)(5nitro-phen)(H,0)]-H,0 (40,2 %) > [Cu(ida)(dmb)]-4H,0
(35,6 %) > [Cu(ida)(neo)]-2H,0 (33,0 %). Los contactos C-C y N-C proporcionan informacién sobre la
cantidad de enlaces de tipo apilamiento rt. Dado que los porcentajes en las tres estructuras estudiadas
son similares no es posible establecer una relaciéon semi-cuantitativa. Cabe destacar que si bien para
el complejo con neo se observa un porcentaje de contactos C-C y C-N similar al de las otras dos, las
distancias entre éstos no son menores a la suma de los radios de van der Waals de los &tomos dentro
y fuera de la superficie. Por lo tanto, no hay indicios de enlace. Los porcentajes de contribucién para
todos los contactos se muestran en la Tabla I.1.4 del Anexo I.
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Figura 3.1.22. Diagramas fingerprint de los complejos: [Cu(ida)(dmb)]-4H,0 (a), [Cu(ida)(5nitro-
phen)(H,0)]-H,0 (b) y [Cu(ida)(neo)]-2H,0 (c).

[Cu(ida)(5nitro-phen)(H20)]-H20

c)
2,8
2,6
2,4
2,2
2,0
1,8
1,6
1,4
1,2
1,0
0,8
0,6

de

d

(A)

[Cu(ida)(neo)]-2H20

[Cu(ida)(dmb)]-4H20

060810121416182022242628

0%

20%

40%

HCu-C mCu-H W0O-O HO-H WO-N mO-C mH-H EN-H mH-C mC-C mN-C

Figura 3.1.23. Contribucién porcentual de los contactos en la superficie de Hirshfeld.
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3.1.4 CoMPUESTOS HETEROLEPTICOS DE CU(Il): [Cu(BIDA)(NN)]

Se sintetizé y caracterizé analiticamente seis compuestos de coordinacidn heterolépticos de la familia
[Cu(bida)(NN)], donde NN = bam, bipy, phen, 5nitro-phen, neo y bato (Tabla 2.1.5, Capitulo 2). En la
Tabla 3.1.6 se resume caracteristicas estructurales de los compuestos para los que se obtuvo
monocristales adecuados para difraccién de rayos X.

Tabla 3.1.6 Resumen de las caracteristicas principales de los compuestos de la familia [Cu(bida)(NN)]
obtenidas por difraccion de monocristal.

Férmula general IC’/Geometria Dono.res - Do'norej Ref.
ecuatoriales axiales
[Cu(bida)(phen)]-2H,0 5/PBC N202 carb N [97]
[Cu(bida)(bato)]-H,0-CH;CH,OH 5/PBC N202 carb N Este trabajo

*IC = indice de coordinacion

**Ocarb = OXigeno carboxilico
La estructura del complejo [Cu(bida)(phen)]-2H,0 se determiné durante el desarrollo de la tesis, sin
embargo, fue publicada por otro grupo de investigacién antes de la conclusién del trabajo [97]. El
centro metalico presenta una geometria de coordinacién de pirdmide de base cuadrada distorsionada
(t=0,29). En el plano ecuatorial se observa la coordinacién por dos dtomos de nitrégeno provenientes
de la fenantrolina y dos atomos de oxigeno de los grupos carboxilatos terminales. La posicién axial
estd ocupada por el &tomo de nitrégeno de la amina terciaria del N-bencil-iminodiacetato permitiendo
la formacidn de interacciones m- 1 intramoleculares entre el grupo bencilo y la fenantrolina que
estabilizan el esquema de coordinacién fac-Ox+N para el bencil-iminodiacetato. Este tipo de
interacciones m-m intramoleculares se observaron también en compuestos de coordinacién de
cobre(ll) ternarios de L-tirosina con coligandos diiminicos [98].

Se determind la estructura cristalina para el complejo de férmula general
[Cu(bida)(bato)]-H,0-CHsCH,0H. Las medidas a temperatura ambiente presentan un alto grado de
desorden en los sustituyentes bencilo del iminodiacetato y la fenantrolina. Se realizé la medida de
este cristal a bajas temperaturas de forma de limitar el desorden dindmico en la estructura. Con esta
medida se obtuvo un mejor modelo, sin embargo, los anillos bencilo del iminodiacetato presentan
parametros de desplazamiento térmicos que indican la presencia de desorden estatico. El mismo fue
modelado pero no aportd a una mejora global de los pardmetros de ajuste (R y wR2), si no que luego
de varios ciclos de refinamiento los 4tomos ocupando posiciones con menor factor de ocupacion
comenzaron a mostrar parametros térmicos negativos y se descartd. La estructura presenta también
solvente con desorden ocupacional extendido en los huecos de la red cristalina, siendo necesario
realizar la rutina squeeze, dentro del paquete de programas cristalograficos Platon, para remover la
densidad electrdnica correspondiente a los huecos. La cuenta de electrones en el volumen muestra la
presencia de 8 moléculas de etanol por celda unitaria.

La unidad asimétrica (Fig. 3.1.24) contiene una molécula mononuclear y la mitad de una molécula
dinuclear, en cuyo centro existe un punto de inversion. La molécula mononuclear (Cul) presenta una
geometria de pirdmide de base cuadrada, con el ligando derivado de iminodiacetato coordinado con
una conformacién fac-O,+N, como en el compuesto andlogo con fenantrolina, estabilizada por
interacciones mintramoleculares (Fig. 1.1.15, Anexo |). La coordinacion en esta conformacion se puede
observar también a través de las distancias de los dtomos donores al centro metadlico detalladas en la
Tabla 3.1.6, donde la mayor distancia corresponde al atomo coordinado en posicién axial que
corresponde al atomo de nitrégeno aminico del N-bencil-iminodiacetato. El ligando bato se encuentra
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coordinado en el plano ecuatorial. Se calcula el factor t, obteniendo un valor de 0,11 que indica que
la distorsion hacia bipirdmide trigonal es poco significativa.

Figura 3.1.24. Representacion tipo Ortep con 50 % de probabilidad del contenido de la unidad
asimétrica del complejo [Cu(bida)(bato)]-H,0-CH3CH,OH.

La especie dinuclear en la red cristalina presenta dos centros metalicos de cobre con geometria
octaédrica. Los ligandos se coordinan de forma similar a la del complejo mononuclear. En el plano
ecuatorial se observan los atomos de nitrégeno correspondientes a la fenantrolina y los 4tomos de
oxigeno de los carboxilatos terminales del ligando N-bencil-iminodiacetato, con uno de ellos actuando
como puente con el segundo centro metalico (08). Las posiciones axiales estan ocupadas por el atomo
de nitrégeno aminico del iminodiacetato y un atomo de oxigeno carboxilico coordinado al segundo
centro, equivalente por simetria al oxigeno del plano ecuatorial que actida como puente (0O8’). Es
posible confirmar cudles son los atomos donadores en cada posicion observando las distancias al
centro metalico presentadas en la Tabla 3.1.7.

Tabla 3.1.7. Distancias seleccionadas del entorno de coordinacién de
[Cu(bida)(bato)]-H20-CH3CH,0H.

Distancia (A) Cu2 08 1,965(5)
Culo1 1,967(6) Cu2 08’ 2,395(5)
Cul 04 1,930(5) Cu2 05 1,970(4)
Cul N1 2,005(6) Cu2 N4 1,990(5)
Cul N2 2,000(5) Cu2 N5 2,018(5)
Cul N3 2,298(5) Cu2 N6 2,368(5)

Las distancias de enlace Cu-Ntenantrolinico Y CU-Ocarboxilico S€ €ncuentran dentro de las distancias habituales
(en torno a 2,0 A) para la coordinacién en el plano ecuatorial. Por otra parte, la distancia Cu-Naminico
cercana a 2,4 A, es consistente con una coordinacién axial (Fig. 1.1.9 a 1.1.11, Anexo 1). A pesar de
observarse que el ligando anidnico coordina con conformacién fac-O,+N como en el compuesto
mononuclear y el homélogo con fenantrolina, no se observa interacciones de apilamiento 1
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intramoleculares en la especie dinuclear. Este tipo de comportamiento es comuin en complejos con
ligandos que contienen grupos fenilo en posiciones con libre rotaciéon, como en los complejos
[Cu(bida)(hipoxantina)(H.0)] [99] y [Cu(L-phephe)(fenantrolina)] [100].

Tabla 3.1.8. Angulos del entorno de coordinacién de [Cu(bida)(bato)]-H,0-CH3CH,OH.

Angulo (°) | 08 Cu2 05 94,4(2)
04Cul01 | 92,5(3) 08 Cu2 N4 | 171,46(18)
04 Cul N2 | 163,19(19) | O5 Cu2 N4 92,1(2)
O1CulN2 | 91,1(2) 08 Cu2 N5 92,5(2)
O4CulN1 | 92,5(2) 05 Cu2 N5 | 171,94(18)
O1CulN1 | 170,0(2) | N4 Cu2N5 | 81,45(19)
N2 Cul N1 | 81,7(2) 08 Cu2 N6 | 79,36(18)
O4CulN3 | 80,9(2) 05 Cu2 N6 | 77,87(19)
O1CulN3 | 783(2) N4 Cu2 N6 | 107,48(18)
N2 Cul N3 | 115,95(19) | N5Cu2 N6 | 99,39(19)
N1CulN3 | 111,1(2) | 08 Cu208 79,3(2)
05 Cu2 08" | 86,81(18)
N4 Cu2 08" | 95,60(18)
N5 Cu2 08" | 98,56(18)
N6 Cu2 08" | 152,54(15)

La conformacién fac-O,+N del bencil-iminodiacetato tiene como consecuencia también que los
angulos entre los atomos de oxigeno carboxilicos y los atomos de nitrégeno de la fenantrolina
coordinada en posicidn trans son cercanos a 180°. En la Tabla 3.1.8 se puede observar que los dngulos
O-Cu-N en el complejo mononuclear valen 163° y 170°, mientras que para el dinuclear los angulos se
encuentran entre 171° y 172°. Los angulos de mordida obtenidos para estos complejos, entre 81° y
82°, se encuentran dentro de los valores usuales para compuestos de la familia (Fig. 1.1.12 y 1.1.13,
Anexo |).

El uso de la herramienta squeeze invalida el analisis de interacciones intermoleculares utilizando
superficies de Hirshfeld. Utilizando la herramienta de contactos cortos dentro del programa Mercury
se observa multiples interacciones de tipo apilamiento m con distancias intercentroide de 3,7 A
aproximadamente, enlaces de hidrégeno C-H---O con distancias en torno a 2,4 A, enlaces C-H---it con
distancias de alrededor de 2,7 A, asi como también enlaces de hidrégeno con la molécula de agua de
cristalizacién que fue posible modelar.

3.1.5 CompPUESTOS HETEROLEPTICOS DE CU(Il): [Cu(DIPIC)(NN)(H20)x]

Se sintetizd y caracterizé analiticamente nueve compuestos de coordinacidn heterolépticos de cobre
de la familia [Cu(dipic)(NN)(H20)y], donde NN = bam, bipy, dmb, phen, 4metil-phen, 5nitro-phen, neo,
bato y tetra-phen (Tabla 2.1.5, Capitulo 2). Se obtuvo monocristales adecuados para difraccion de
rayos X de monocristal para siete de ellos. Las caracteristicas estructurales principales de las
estructuras de éstos se resumen en la Tabla 3.1.9.
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Tabla 3.1.9 Resumen de las principales caracteristicas estructurales de los compuestos
[Cu(dipic)(NN)(H20)4] obtenidas por difraccién de rayos X.

Férmula general IC’ | Geometria ecz\c;rc::;eI:s** :;:::;f Ref.
[Cu(dipic)(bam)]-3H,0 5 PBC N2Ocarb,2 Nbam [101]
[Cua(dipic):(bipy)2]-12H,0 6 0 N3Ocarb Ocarb,2 [102]
[Cu(dipic)(dmb)]-7H.0 6 0 N3Oy Ocarb2 Este trabajo
[Cu(dipic)(phen)(H,0)]:2H,0 6 0] N3Oy Ocarb,2 [103]
[Cu(dipic)(neo)]-3H,0 5 PBC N2Ocarb,2 Nheo [104]
[Cu(dipic)(bato)(H.0)]-H.0 6 o) N3O, Ocarb,2 [105]
[Cu;(dipic).(tetra-phen);]-8H,0 | 6 (0] N3Ocarb Ocarb,2 Este trabajo

*|C = indice de coordinacién

**Ocarb = OXigeno carboxilico, O, = oxigeno de molécula de agua
Los compuestos presentan indices de coordinacién 5y 6, donde la posicién de los atomos donores
depende de la geometria del complejo. Para los compuestos con indice de coordinacién 5 el ligando
anidnico se encuentra coordinado en el plano ecuatorial y el ligando diiminico se encuentra
aproximadamente perpendicular a éste, similar al reportado previamente para compuestos de la
familia [Cu(dipéptido)(fenantrolina)] estudiados por el grupo de investigacion donde se desarrolld la
tesis [69, 86, 87]. Los compuestos mononucleares hexacoordinados, en contraste, presentan el
ligando diiminico coordinado en el plano ecuatorial, como en la familia de compuestos con
iminodiacetato y bencil-iminodiacetato estudiadas en este trabajo. Debido a la rigidez del dipicolinato,
la Unica conformacién posible para éste es meridional. Por lo tanto, en estos compuestos se observa
que el nitrégeno piridinico del dipicolinato coordina en el plano ecuatorial mientras que los atomos
de oxigeno de los carboxilatos terminales ocupan las posiciones axiales en el octaedro. La cuarta
posicién en el plano ecuatorial estd ocupada por un dtomo de oxigeno de una molécula de agua
coordinada. En los compuestos dinucleares con [Cux(dipic)z(bipy).]:12H,0 y [Cuy(dipic).(tetra-
phen),]-8H,0, la posicidon ecuatorial equivalente a la ocupada por una molécula de agua en los
mononucleares pentacoordinados esta ocupada por un oxigeno del carboxilato puente entre los dos
centros metdlicos.

Se realiz6 el analisis de las interacciones intermoleculares utilizando las superficies de Hirshfeld y los
diagramas fingerprint 2D para las estructuras reportadas por otros autores de esta familia. Los
diagramas obtenidos y la distribucién porcentual por contacto se pueden ver en las Figuras 1.1.15,
1.1.16 y Tabla I.1.5, Anexo .

3.1.5.1 CONFORMACION MOLECULAR: ENTORNO DE COORDINACION, DISTORSION E INTERACCIONES
INTRAMOLECULARES

La estructura de [Cu(dipic)(dmb)(H,0)]-6H,0 presenta unidades mononucleares discretas con el
centro de cobre(ll) hexacoordinado como se muestra en la Figura 3.1.25. Los datos colectados a partir
de los cristales laminares obtenidos permitieron resolver la estructura, sin embargo, el refinamiento
anisotropico del modelo es inestable, probablemente por la presencia de un problema de cristales
multiples (Twin) que no fue posible resolver. El plano ecuatorial contiene dos atomos de nitrégeno
correspondientes al ligando dmb, un dtomo de nitrégeno piridinico del dipicolinato y un atomo de
oxigeno de una molécula de agua coordinada. Las posiciones axiales se encuentran ocupadas por
atomos de oxigeno carboxilico del dipicolinato que coordina perpendicular al plano ecuatorial.
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Figura 3.1.25. Esquema de las moléculas [Cu(dipic)(dmb)(H,0)] en la unidad asimétrica.

La estructura cristalina de [Cu(dipic)(tetra-phen);]-8H,0 presenta unidades moleculares
dinucleares, donde cada centro de cobre(ll) se encuentra hexacoordinado en un entorno octaédrico
con distorsion tetragonal con el dipicolinato actuando como ligando tridentado ditépico (Fig. 3.1.26).
La molécula presenta un eje de rotacién propio de orden 2 por lo que la unidad asimétrica muestra la
mitad de la molécula independiente por simetria (Fig. 1.1.18 y 1.1.19 del Anexo ).

Figura 3.1.26. Representacion tipo Ortep con 50 % de probabilidad del complejo [Cu,(dipic),(tetra-
phen);]-8H,0.

Las posiciones de coordinacidon en el plano ecuatorial estan ocupadas por los &tomos de nitrégeno de
la fenantrolina y del dipicolinato, cuyas distancias de aproximadamente 2,0 A se encuentran dentro
de lo habitual segtn la CSD para estructuras de compuestos relacionados (Fig. 1.1.21y .1.23, Anexo |).
La cuarta posicion ecuatorial estd ocupada por un atomo de oxigeno carboxilico que actia como
puente con el segundo centro metalico. Las posiciones axiales se completan con atomos de oxigeno
provenientes de los grupos carboxilato del dipicolinato, observandose una distancia en el rango usual,
en tornoa 2,2 A, y otra mayor, en torno a 2,5 A. La rigidez del ligando dipicolinato en comparacion
con el iminodiacetato se evidencia en el angulo O-Cu-O que para estructuras relacionadas se
encuentra en el rango de 149 a 152° (Fig. 1.1.25 del Anexo 1). En la Tabla 3.1.10 se muestran las
distancias y dngulos seleccionados del entorno de coordinacién.
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Tabla 3.1.10. Distancias y angulos seleccionados del entorno de coordinacion de [Cux(dipic),(tetra-
phen);]-8H,0.

Distancias (A) Angulos (°)
cu1-01 | 1,993(2) | o1-cu1-N2 | 88,04(9) | 01-cu1-03° | 107,77(9)
Cul-N2 | 1,999(2) | 01-cu1-N3" | 95,37(9) | N2-cu1-03° | 97,22(9)
Cul-N3" | 2,021(2) | N2-Cul-N3" | 175,03(9) | N3'-Cu1-03" | 78,31(9)
Cul-N1 | 2,046(2) | 01-Cu1-N1 | 155,31(9) | N1-cu1-03" | 95,69(10)
cu1-03" | 2,198(2) | N2-Cu1-N1 | 81,30(10)
cu1-01" | 2,530(2) | N3"-Cu1-N1 | 96,89(10)

La molécula se estabiliza por la presencia de apilamiento 1 intramolecular con deslizamiento entre
dos de los tres anillos de las fenantrolinas que se encuentran perfectamente paralelas con una
distancia intercentroide de 3,753 A como se muestra en la Figura 3.1.27.

Figura 3.1.27. Apilamiento mt intramolecular en la molécula de [Cu,(dipic),(tetra-phen),]-8H,0.

3.1.6.2 ANALISIS DE INTERACCIONES INTERMOLECULARES Y EMPAQUETAMIENTO CRISTALINO

El mapa de interacciones totales para el complejo [Cuy(dipic):(tetra-phen),;]-8H,0 presenta
caracteristicas similares a las observadas para los compuestos [Cu(dipic)(NN)(H20)4]. Las zonas con
potencial de formar enlaces de hidrégeno se concentran en torno al ligando dipicolinato, mientras
gue sobre la tetra-phen se concentra una zona con potencial de participar en interacciones de
apilamiento m. Al superponer las moléculas contiguas en el empaquetamiento se puede observar que
la interaccidon mas probable en funcion del fragmento molecular utilizando el mapa de interacciones
totales es la predominante.
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a)

Figura 3.1.28. Mapa de interacciones totales para el complejo [Cu;(dipic),(tetra-phen),]-8H,0.

El empaquetamiento cristalino se exhibe en la Figura 3.1.29. El mismo presenta enlaces de hidrégeno
entre las moléculas de agua de cristalizacién y los grupos carboxilato del dipicolinato ademas de
enlaces C-H---0. Las distancias de enlace varian entre 2,1y 3,1 A. También se observa interacciones mn-
1 con deslizamiento entre dos de los anillos aromdticos del ligando tetra-phen coordinado a moléculas
contiguas. Los planos definidos por la tetra-phen se encuentran paralelos y la distancia intercentroide
es de 3,780 A. Esta Ultima interaccién permite la formacién de columnas por intercalacién de
moléculas a lo largo del eje ¢ como se muestra en la Figura 3.1.29 a). Los enlaces de hidrégeno
permiten la unidn de estas columnas entre si como se puede ver en la Figura 3.1.29 b).

b)

osd S e T
‘ c‘o \wf o‘; ;"
.Iﬂt‘\\,, § 4O IR 7oy
/ 3 G!’g -

s .@fs‘»" " 3
) @ ,(f:\\, Ly

) .
8 / T A |
Yo &P e ; ;

,

Figura 3.1.29. Empaquetamiento cristalino del complejo [Cux(dipic)z(tetra-phen);]-8H,0 visto a lo
largo del eje cristalografico a (a) y ¢ (b).
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3.1.6 CoMPUESTOS HETEROLEPTICOS DE CO(Il): [CO(ONO)(NN)(H20)«]

3.1.6.1 CONFORMACION MOLECULAR: ENTORNO DE COORDINACION, DISTORSION E INTERACCIONES
INTRAMOLECULARES

Se obtuvo dos nuevas estructuras cristalinas de compuestos de Co(ll) heterolépticos con ligandos de
interés. Los cristales laminares de [Co(ida)(neo)(H20)]-3H,0 no difractaron de forma adecuada por lo
gue solamente se obtuvo un set de datos con baja completitud (Tabla 2.1.9, Capitulo 2) no siendo
posible obtener cristales de mejor calidad. Sin embargo, con los datos medidos fue posible resolver la
estructura y obtener informacién respecto a la geometria de coordinacién, modo de unién y
disposicion espacial de los ligandos.

La estructura de [Co(ida)(neo)(H20)]:3H.0 (Co1) presenta moléculas mononucleares discretas donde
el centro de cobalto(ll), de geometria octaédrica, se encuentra unido en el plano ecuatorial a dos
atomos de nitrégeno de la neocuproina, y un atomo de nitrégeno y uno de oxigeno del iminodiacetato
(esquema de coordinacion N3O). Las posiciones axiales estan ocupadas por dos dtomos de oxigeno,
provenientes de un grupo carboxilato del iminodiacetato y una molécula de agua, respectivamente.
La presencia de sustituyentes metilicos en posiciones 2,9 de la fenantrolina, orientados hacia el centro
metalico, producen una inclinacién de 32,4° del ligando respecto al plano ecuatorial. El contenido de
la unidad asimétrica se muestra en la Figura 3.1.30.

Figura 3.1.30. Representacion tipo Ortep con 50% de probabilidad y esquema de numeracion de la
unidad asimétrica del complejo [Co(ida)(neo)(H,0)]-3H,0 (Co1l) sin aguas de cristalizacién.

La estructura de [Co(bida)(phen)(H20)]-12H,0-0,5CH;0H (Co2) es la segunda estructura cristalina de
cobalto con N-bencil-iminodiacetato conocida. La unidad asimétrica de Co2 contiene cuatro
moléculas. Esto se debe a que el bencilo del N-bencil-iminodiacetato tiene libertad de rotacién
presentando dos orientaciones espaciales diferentes en la red cristalina, una estabilizada por
interacciones m-mt intramoleculares con el bencilo paralelo al plano definido por la fenantrolina y otra
con el bencilo perpendicular al plano de la fenantrolina estabilizada por interacciones
intermoleculares. Las dos conformaciones observadas se muestran en la Figura 3.1.31.
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Figura 3.1.31. Representacién tipo Ortep con 50% de probabilidad y esquema de numeracién para
dos moléculas mostrando las dos conformaciones posibles del complejo
[Co(bida)(phen)(H,0)]-12H,0-0,5CH30H.

Este tipo de comportamiento es comun en complejos con ligandos que contienen grupos fenilo en
posiciones con rotacidn libre [99, 100] y el complejo [Cu(ida)(bato)]-2H,0 discutido en la seccién 3.1.4
de este capitulo. Sin embargo, difiere de lo que se observa en el compuesto homélogo de Cu(ll)
pentacoordinado donde la Unica conformacidon geométrica en la red cristalina es la que presenta
interacciones m-mt intramoleculares [97]. En todos los casos la geometria del centro del cobalto(ll) es
octaédrica, con dos atomos de nitrégeno provenientes de la fenantrolina y dos atomos de oxigeno
provenientes de los grupos carboxilato del iminodiacetato en el plano ecuatorial (esquema de
coordinaciéon N-N-O-0). Las posiciones axiales estan ocupadas por un atomo de nitrégeno del
iminodiacetato y un atomo de oxigeno de una molécula de agua coordinada.

La introduccion de un grupo bencilo en el ligando iminodiacetato provoca un cambio en el esquema
de coordinacion en el plano ecuatorial. Mientras que para el complejo Col se observa un esquema
N3O en el plano ecuatorial para el complejo Co2 se observa un esquema N,O,, observandose una
conformacion fac-NO+O en el caso del iminodiacetato y fac-O,+N para el bencil-iminodiacetato. Esta
preferencia de conformacidn para el anién iminodiacetato dependiente del sustituyente en el grupo
amina fue reportada previamente para compuestos de cobre(ll) relacionados [83-85] y observada para
los complejos de cobre(ll) obtenidos en este trabajo.

Tabla 3.1.11. Distancias y angulos del entorno de coordinacion de [Co(ONO)(NN)] seleccionados.
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Col , 02 ,
Moléculal | Molécula2 | Molécula3 | Molécula 4
Col N1 (A) 2,134(11) 2,170(4) 2,126(4) 2,168(4) 2,136(4)
Col N2 (A) 2,197(11) 2,160(4) 2,168(4) 2,150(4) 2,139(4)
Col N3 (A) 2,230(11) 2,207(4) 2,230(4) 2,210(4) 2,221(4)
Col 01 (A) 2,056(11) 2,057(3) 2,052(3) 2,042(3) 2,136(4)
Col 04 (A) 2,072(9) 2,051(3) 2,064(3) 2,039(3) 2,074(3)
Col 05 (A) 2,058(10) 2,091(3) 2,141(3) 2,091(3) 2,106(3)
N1 Col N2 (°) 77,1(4) 76,80(15) 78,03(14) 76,80(15) 78,04(15)
05 Col N1 (°) 93,7(4) 101,52(14) | 92,18(14) 95,80(14) 88,74(14)
05 Col N2 (°) 94,2(4) 86,67(14) | 92,29(14) | 85,44(14) | 91,33(14)
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De la busqueda en la CSD de estructuras de cobalto(ll) relacionadas se obtiene 13 estructuras
cristalinas. Si se comparan los valores promedio de distancias de enlace encontrados en la base con
los experimentales de la Tabla 3.1.11 se observa que se encuentran dentro de los rangos usuales. Las
distancias cobalto-nitrégeno fenantrolinico (Co N1y Co N2) se encuentran en el rango 2,08-2,17 A.
Las distancias cobalto-nitrégeno aminico (Co N3) se encuentran entre 2,02 y 2,28 A, mientras que las
distancias cobalto-oxigeno carboxilico (Co O1 y Co 04) varian entre 2,04 y 2,27 A. Para la estructura
de Col, a pesar de haber sido determinada con baja resolucidn y tener un error significativo en las
distancias y angulos reportados, se obtienen resultados consistentes con lo esperado en funcion de
las estructuras reportadas previamente, validando el modelo propuesto. El angulo de mordida del
ligando fenantrolinico también se encuentra dentro de los valores usuales en la base (76,4-79,1°).

Para las moléculas de Co2 no equivalentes se analiza la planaridad del entorno ecuatorial midiendo el
angulo entre los planos definidos por el atomo de cobalto y los 4&tomos de nitrégeno fenantrolinico y
por el &tomo de cobalto y los &tomos de oxigeno carboxilicos. Para las moléculas 1y 3 que presentan
el bencilo perpendicular al plano de la fenantrolina los dngulos entre los planos definidos son mayores,
11,33 y 8,55°, respectivamente, indicando una menor planaridad en el entorno ecuatorial. Las
moléculas 2 y 4, donde el bencilo se encuentra paralelo al plano de la fenantrolina participando de
apilamiento m, se observa una mayor planaridad del entorno ecuatorial con dngulos de 5,91y 3,30°,
respectivamente. La diferencia en el grado de planaridad del entorno ecuatorial también se evidencia
a partir del angulo formado por el oxigeno de la molécula de agua coordinado axialmente (05), el
centro metalico y los nitrégenos fenantrolinicos (N1 y N2), donde un mayor apartamiento de 90° para
este dngulo indica un entorno ecuatorial mas distorsionado.

3.1.6.2 ANALISIS DE INTERACCIONES INTERMOLECULARES Y EMPAQUETAMIENTO CRISTALINO

Un analisis cualitativo de las interacciones intermoleculares para Col no es posible dada la baja calidad
de los datos. Por otra parte, la estructura del complejo Co2 presenta numerosas moléculas moléculas
de solvente desordenadas en la estructura a lo largo de los huecos en la red cristalina que se evaporan
a temperatura ambiente obteniéndose un polvo amorfo.

Figura 3.1.32. Empaquetamiento cristalino de a) Col a lo largo de c y b) Co2 a lo largo del eje a.

El empaquetamiento cristalino (Fig. 3.1.32) de ambos complejos presenta enlaces de hidrégeno entre
las moléculas de agua de cristalizacién y coordinadas, ademas de enlaces C-H::-O con los dtomos de
hidrégeno del ligando fenantrolinico. Asimismo, para el complejo Col se observa un solapamiento de
uno de los anillos aromdticos de la neocuproina con uno de otra neocuproina coordinada a una
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molécula contigua, mientras que para Co2 las interacciones de apilamiento m ocurren por
solapamiento con deslizamiento de fenantrolina coordinadas a moléculas contiguas y entre grupos
bencilos del iminodiacetato. Los arreglos de éstos ultimos se muestran en la Figura 3.1.33.

Figura 3.1.33. Arreglos intermoleculares diméricos por apilamiento i en Co2.
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3.2FT-IR

3.2.1 ComPUESTOS HETEROLEPTICOS DE CU(l): [CUCL(NN)(PPH3)]

Los espectros infrarrojos de los complejos de cobre(l) obtenidos se muestran en la Figura 3.2.1. Debido
a que se trata de compuestos estructuralmente relacionados se observa que el perfil de los espectros
es muy similar. Los espectros registrados para los ligandos se pueden ver en la Seccion 1.2 del Anexo

.
[CuCl(bipy)(PPh3)] * H20 m‘

[CuCl(dmb)(PPh3)] ”W

[CuCl(phen)(PPh3)]*0,25H,0

[CuCl(neo)(PPh3)]

I T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Ndmero de onda (cm™)

Figura 3.2.1. Espectros FT-IR para los complejos heterolépticos de cobre(l) con trifenilfosfina.
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Se realizé la asignacidn de las bandas de absorcidn correspondientes a los distintos grupos funcionales
presentes en los ligandos en funcién de referencias bibliograficas generales como las discutidas en la
Seccién 3.0.5 de este capitulo y articulos sobre compuestos relacionados [106, 107]. En la Tabla 3.2.1
se muestra las principales bandas y sus asignaciones para los compuestos obtenidos.

Tabla 3.2.1. Principales bandas de absorcién de PPhs y [CUuCI(NN)(PPhs)] en la regién infrarroja en cm’
1y su asignacion.

PPh; Cul-01 Cul-02 Cul-03 Cul-04
3440 3423 3470 3448 v(C-H), v(O-H)
3066 3055 3051 3048 3053 v(C—H)
1583 1595 1609 1585 1589 v(C—C), v(C-N), §(H-0—H)
1475 1472 1479 1475 1477 v(C—C), v(C—N)
1435 1440 1433 1416 1435 v(P-C), v(C=N)
1090 1094 1094 1092 1092 v(P-C), p(C-H)
852 849 850 858 851 p(C-H), §(C—C—C), 5(C—C—N)
750 746 750 744 754 p(C-H)
694 694 698 694 694 v(P-C)
- 526 523 521 526 8(N-Cu—N)
420 430 421 422 419 8(C-C—P)

Como puede observarse en la Tabla 3.2.1, los espectros infrarrojos de los complejos obtenidos
presentan bandas de absorcion correspondientes a estiramientos y deformaciones asignables a varios
grupos funcionales de los ligandos. Esto permite confirmar la coordinacién del ligando diiminico y la
trifenilfosfina en estado sdélido de acuerdo a las estructuras cristalinas determinadas para los
complejos con [CuCl(phen)PPhs]-0,25H,0 y [CuCl(neo)PPhs], Cul-03 y Cul-04, respectivamente. No se
observa diferencias significativas en el espectro infrarrojo de los complejos con [CuCl(bipy)(PPhs)]-H.0
y [CuCl(dmb)(PPhs)], Cul-01y Cul-02, pudiendo afirmar que presentan la misma coordinacion.

3.2.2 COMPUESTOS HETEROLEPTICOS DE CuU(Il): [CU(ONO)(NN)(H2.0)x]

Se registré y analizd los espectros infrarrojos de los ligandos y de los complejos de cobre(ll)
heterolépticos obtenidos. Su analisis se utilizé para confirmar la reproducibilidad del método de
sintesis ademas de obtener informacidn estructural de los complejos cuya estructura cristalina no se
conoce. La asignacién de las bandas correspondientes a los distintos grupos funcionales se realizé en
base a referencias bibliograficas generales como las discutidas en la Seccién 3.0.5 de este Capitulo, asi
como también referencias de los compuestos previamente reportados de la familia y de compuestos

relacionados cuyo espectro infrarrojo se asignd a partir del modelado tedrico de los sistemas [84, 85,
97, 106, 108-111].

EnlasTablas3.2.2,3.2.3y3.2.4 se resume los resultados obtenidos para los compuestos de las familias
de [Cu(ida)(NN)(H20)], [Cu(bida)(NN)] y [Cu(dipic)(NN)(H,0)x] obtenidos. Los espectros registrados
para ligandos y complejos se pueden ver en la Seccién 1.2 del Anexo .
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Tabla 3.2.2. Principales bandas de absorcidn en la regién infrarroja en cm™ y su asignacién para los
complejos [Cu(ida)(NN)].

Cu2- | Cu2- | Cu2- | Cu2- | Cu2- | Cu2- | Cu2- | Cu2- | Cu2- Asignacién
01 02 03 04 05 06 07 08 09

2900-3500 v(C-H), v(O-H), v(N-H)
1622 | 1613 | 1625 | 1630 | 1624 | 1620 | 1626 | 1639 | 1621 v(COO)as
1534 | 1500 | 1493 | 1520 | 1520 | 1518 | 1504 | 1524 | 1493 v(C-C), v(C-N)
1430 | 1447 | 1450 | 1427 | 1427 | 1425 | 1432 | 1442 | 1427 v(C-C), v(C-N), v(COO)s
1154 | 1160 | 1140 | 1140 | 1138 | 1159 | 1150 | 1163 | 1188 p(C-H)
1109 | 1095 | 1094 | 1104 | 1115 | 1110 | 1107 | 1113 | 1087 p(C-H)
923 921 921 912 924 917 912 919 918 5(C-C-C), 6(C-C-N)
875 890 837 890 856 842 847 855 837 | &oop(C-H), §(C-C-C), 5(C-C-N)
743 732 734 723 730 737 733 737 727 p(C-H)
543 532 514 535 552 513 498 546 518 v(Cu-N/O)
431 423 425 434 451 430 441 - 445 v(Cu-N/0O)

En todos los compuestos se observa una banda en torno a 1620 cm™, caracteristica del estiramiento
asimétrico del anién carboxilato proveniente del ligando dicarboxilico. Por lo tanto, el 4cido utilizado
de partida se encuentra deprotonado en el complejo formado. Para caracterizar el modo de
coordinacion del grupo carboxilato se calcula la diferencia entre las posiciones de las bandas
correspondientes a los estiramientos simétrico y asimétrico. Los valores obtenidos varian entre 175y
211 cm, consistente con un modo de coordinacidon monodentado o puente. No es posible mediante
los resultados espectroscépicos distinguir entre estos modos de coordinacion, siendo necesario
combinar el andlisis con los datos de difraccidn de rayos X y espectroscopia EPR. Sin embargo, es
posible afirmar que en todos los sélidos obtenidos hay evidencia del ligando dicarboxilico coordinado.

Tabla 3.2.3. Principales bandas de absorcién en la regién infrarroja en cm™ y su asignacién para los
complejos [Cu(bida)(NN)].

Cu2-10 | cu2-11 | cu2-12 | cu213 | cu2-14 | cuz-1s Asignacién
2900-3500 v(C-H), v(O-H), v(N-H)

1633 | 1627 | 1614 | 1624 | 1619 | 1622 V(COO)as

1535 | 1495 | 1493 | 1520 | 1500 | 1520 v(C-C), v(C-N)

1430 | 1430 | 1431 | 1425 | 1428 | 1427 v(C-C), v(C-N), v(COO);

1160 | 1160 | 1146 | 1155 | 1152 | 1160 o(C-H)

1107 | 1107 | 1092 | 1081 | 1088 | 1078 o(C-H)

921 915 924 924 918 924 §(C-C-C), 5(C-C-N)

831 887 856 845 865 853 So0s(C-H), 5(C-C-C), 5(C-C-N)

727 735 739 735 732 741 o(C-H)

535 - 518 524 549 549 v(Cu-N/O)

437 451 435 454 442 445 v(Cu-N/O)
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Tabla 3.2.4. Principales bandas de absorcién en la regién infrarroja en cm™ y su asignacidn para los
complejos [Cu(dipic)(NN)].

Cu2- | Cu2- | Cu2- | Cu2- | Cu2- | Cu2- | Cu2- | Cu2- | Cu2- Asignacién
16 17 18 19 20 21 22 23 24

2900-3500 v(C-H), v(O-H), v(N-H)
1621 | 1631 | 1616 | 1624 | 1627 | 1622 | 1635 | 1624 | 1621 v(COO)as
1537 | 1528 | 1492 | 1520 | 1523 | 1521 | 1503 | 1495 | 1528 v(C-C), v(C-N)
1433 | 1446 | 1427 | 1427 | 1427 | 1427 | 1424 | 1427 | 1425 v(C-C), v(C-N), v(COO)s
1163 | 1159 | 1151 | 1145 | 1188 | 1185 | 1146 | 1152 | 1157 p(C-H)
1079 | 1088 | 1084 | 1083 | 1087 | 1087 | 1090 | 1089 | 1081 p(C-H)
912 | 910 | 910 | 910 | 913 | 918 | 915 | 913 | 910 6(C-C-C), 6(C-C-N)
879 | 857 | 842 | 851 | 859 | 856 | 853 | 851 | 870 8o0p(C-H), 8(C-C-C), 6(C-C-N)
730 | 731 | 724 | 723 | 727 | 735 | 741 | 738 | 724 p(C-H)
538 | 537 | 557 | 544 | 541 | 519 | 547 | 549 | 552 v(Cu-N/O)
443 | 414 | 448 | 442 - 443 | 434 | 443 | 443 v(Cu-N/O)

Por otra parte, se observa bandas caracteristicas de estiramientos y deformaciones asignables a
diferentes grupos funcionales provenientes de los ligandos diiminicos. Algunas de ellas son las
correspondientes a estiramientos C-C y C-N aromaticos, asi como también las deformaciones de los
enlaces C-H y de los anillos aromaticos.

Las bandas en torno a 550 y 440 cm™ corresponden a los estiramientos de los enlaces Cu-N y Cu-O
segln estudios tedricos de compuestos relacionados [68, 109]. La presencia de estas bandas en los

espectros de los compuestos obtenidos evidencia la coordinacién de ambos ligandos en estado sélido
al centro metidlico.

El analisis de los espectros FT-IR sugiere que en todos los compuestos es posible confirmar la

coordinacion del ligando aniénico (ONO) y diiminico (NN) al cobre(ll) para los compuestos cuya
estructura cristalina no se conoce.

3.2.3 ComPUESTOS HETEROLEPTICOS DE CO(I1): [CO(ONO)(NN)(H>0)«]

Los compuestos heterolépticos de cobalto(ll) obtenidos son estructuralmente similares a los analogos
de cobre(ll). En los espectros de ambos compuestos de cobalto(ll) obtenidos se observa que los
espectros FT-IR confirman la coordinacidon de los ligandos al centro metalico y tienen coherencia con
los resultados obtenidos por difraccion de rayos X de monocristal. La asignacidn de las principales
bandas de absorcién se presenta en la Seccién 1.2.3 del Anexo I. Al superponer los espectros de los
compuestos con los mismos ligandos y distinto centro metalico una diferencia apreciable es que en el
caso de los complejos de Co?* las bandas correspondientes a las vibraciones de los enlaces O-H de las
moléculas de agua se vuelven mas intensas, lo cual es esperable considerando la férmula obtenida
para estos complejos donde hay mayor relacidn agua/complejo.

En la Figura 3.2.2 se muestra los espectros de los complejos de cobalto(ll) y cobre(ll) analogos
superpuestos.
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Figura 3.2.2. FT-IR de complejos analogos de los complejos analogos de cobre(ll) y cobalto(ll).

—— Cu(ida)(neo)
Co(ida)(neo)
T

I T T T T T T
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3.3 ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA
PARAMAGNETICA ELECTRONICA

3.3.1 CompPUESTOS HETEROLEPTICOS DE CU(Il): [Cu(1DA)(NN)(H>0)«]

En la Figura 3.3.1 se presenta los espectros de EPR de sdlido policristalino medidos a 77 K para los
compuestos de la familia [Cu(ida)(NN)(H,0).]. Todos presentan un perfil caracteristico de compuestos
de coordinacién de cobre(ll) con simetria axial mostrando diferente grado de acoplamiento. Los
valores de g determinados graficamente para los espectros de EPR de polvo cristalino de los complejos
[Cu(ida)(NN)(H20),] se resumen en la Tabla 3.3.1.

[Cu(ida)(bam)(H20)] [Cu(ida)(bipy)] [Cu(ida)(dmb)]
250 300 350 400 250 300 350 400 250 300 350 400
B (mT) B (mT) B (mT)
[Cu(ida)(phen)] [Cu(ida)(4met-phen)] [Cu(ida)(5nitro-phen)(H20)]

_ M

250 300 350 400 250 300 350 400 250 300 350 400
B (mT) B (mT) B (mT)
[Cu(ida)(neo)] [Cu(ida)(bato)]
250 300 350 400 250 300 350 400
B (mT) B (mT)

Figura 3.3.1. EPR de sélido policristalino a 77 K de compuestos con férmula general
[Cu(ida)(NN)(H20)4] con x = 0,1 segun se indica en la Figura.
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Tabla 3.3.1. Valores de g determinados graficamente para los espectros de EPR de polvo cristalino
de los complejos [Cu(ida)(NN)(H20)x].

Codigo Compuesto g g, g
Cu2-01 [Cu(ida)(bam)(H;0)] 1,976 2,126 -
Cu2-02 [Cu(ida)(bipy)] - - 2,016
Cu2-03 [Cu(ida)(dmb)] 2,777 2,007 -
Cu2-04 [Cu(ida)(phen)(H20)] 2,187 2,014 -
Cu2-05 [Cu(ida)(4metil-phen)] - - 2,028
Cu2-06 [Cu(ida)(5nitro-phen)(H,0)] 2,178 2,009 -
Cu2-07 [Cu(ida)(neo)] 2,171 2,004 -
Cu2-08 [Cu(ida)(bato)] - - 2,060

Se observa acoplamiento entre los centros de cobre para los complejos [Cu(ida)(bipy)],
[Cu(ida)(4metil-phen)] y [Cu(ida)(bato)], donde el espectro obtenido tiene caracteristicas de
isotrépico. Las distancias inter-cobre para éstos son 5,44, 3,96 y 3,87 A, respectivamente [84, 85].
Estos complejos presentan una geometria de pirdmide de base cuadrada con un grado de distorsién
menor al 30 % en estado sdlido que permite que los centros metalicos se encuentren a distancias
cortas. En el complejo [Cu(ida)(bipy)] se observa que el atomo de oxigeno no coordinado del
carboxilato en posicién axial se encuentra a una distancia de 3,013 A del segundo centro (Fig. 3.3.2 a),
formando parte de un camino tipo carboxilato syn-anti ecuatorial-axial con una distancia de total a lo
largo de los enlaces de 7,151 A, similar al observado para el complejo [Cu(Ala-Phe)] [112]. Los centros
de cobre en [Cu(ida)(4metil-phen)] se encuentran separados por un puente carboxilato con una
distancia total a lo largo de los enlaces de 5,234 A (Fig. 3.3.2 b). Por otra parte, en [Cu(ida)(bato)] las
fenantrolinas participan en interacciones m dejando a los centros de cobre(ll) enfrentados a distancias
menores a 4 A (Fig. 3.3.2 c).

a) b)

Figura 3.3.2. Estructura molecular de: a) [Cu(ida)(bipy)], b) [Cu(ida)(4metil-phen)] y c)
[Cu(ida)(bato)]. Se resalta los caminos que conectan los centros de cobre.
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3.3.2 COMPUESTOS HETEROLEPTICOS DE CU(Il): [Cu(BIDA)(NN)]

Los espectros EPR de polvo policristalino para la familia [Cu(bida)(NN)] registrados se muestran en la
Figura 3.3.3. Con excepcidn del espectro correspondiente al ligando bipy se observan perfiles similares
alos de la familia de compuestos de la familia [Cu(ida)(NN)(H,0).]. Los valores de g determinados para
estos compuestos se muestran en la Tabla 3.3.2.

[Cu(bida)(bam)(H20)] [Cu(bida)(bipy)] [Cu(bida)(phen)]

_

T T T T T T T T T T T T
250 300 350 400 250 300 350 400 250 300 350 400

B (mT) B (mT) B (mT)
[Cu(bida)(neo)] [Cu(bida)(bato)]
250 300 350 400 250 300 350 400
B (mT) B (mT)

Figura 3.3.3. EPR de sdlido policristalino a 77 K de compuestos con formula general [Cu(bida)(NN)].

En los espectros de [Cu(bida)(bam)] y [Cu(bida)(bato)] se evidencia acoplamiento entre los centros
metalicos. La estructura de [Cu(bida)(bato)] presenta una molécula mononuclear y una dinuclear co-
cristalizadas en la red. Los centros de cobre, separados una distancia de 3,370 A, en el complejo
dinuclear se encuentran separados por un puente carboxilato con una distancia total a lo largo de los
enlaces de 4,360 A (Fig. 3.3.4).

Tabla 3.3.2. Valores de g determinados graficamente para los EPR de polvo cristalino para los
complejos [Cu(bida)(NN)].

Cadigo Compuesto g 9. g
Cu2-10 [Cu(bida)(bam)] 2,074
Cu2-12 [Cu(bida)(phen)] 2,196 2,004

Cu2-14 [Cu(bida)(neo)] 2,038 2,005

Cu2-15 [Cu(bida)(bato)] 2,049

La forma del espectro del complejo [Cu(bida)(bipy)] es no concluyente. El perfil observado es usual
para compuestos mononucleares con centros de cobre no equivalentes o un compuesto dinuclear,
como el observado para el complejo con fenantrolina y acido tiodiglicdlico [74].
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Figura 3.3.4. Estructura molecular de [Cu(bida)(bato)]. Se resalta el puente carboxilato.

3.3.3 ComPUESTOS HETEROLEPTICOS DE CU(Il): [Cu(DIPIC)(NN)(H20)«]

En la Figura 3.3.5 se muestra los espectros de EPR de sdlido policristalino a 77 K registrados para los
compuestos de la familia [Cu(dipic)(NN)(H20),].

[Cu(dipic)(bam)] [Cu2(dipic)2(bipy)2] [Cu(dipic)(dmb)]

T T
350 400 250 300 350 400 250 300 350 400

B (mT) B (mT) B (mT)
[Cu(dipic)(phen)(H20)] [Cu(dipic)(4met-phen)] [Cu(dipic)(5nitro-phen)(H20)]

350 400

i

L

T T T T T T
250 300 350 400 200 250 300 350 400 450

B (mT) B (mT) B (mT)
[Cu(dipic)(neo)] [Cu(dipic)(bato)(H20)] [Cuz(dipic)2(tetra)2]

-

T T T T T T T T T T T T
250 300 350 400 250 300 350 400 200 250 300 350 400 450
B (mT) B (mT) B (mT)

Figura 3.3.5. EPR de sdlido policristalino a 77 K de compuestos [Cu(dipic)(NN)(H,0),].
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Para los complejos mononucleares los espectros obtenidos muestran caracteristicas de centros de
cobre(ll) con simetria axial con diferente grado de acoplamiento. El espectro del complejo
[Cu(dipic)(5nitro)] no corresponde a un espectro habitual para complejos de cobre(ll). El
[Cu,(dipic),(tetra-phen),;]presenta un perfil tipico de dimeros de cobre(ll) con simetria axial y
acoplamiento antiferromagnético [74]. Los valores de g correspondientes a los compuestos
mononucleares se muestran en la Tabla 3.3.3.

Tabla 3.3.3. Valores de g determinados graficamente para los EPR de polvo cristalino de
[Cu(dipic)(NN)(H20).].

Cédigo Compuesto g g g
Cu2-16 [Cu(dipic)(bam)] 2,220 1,997

Cu2-18 [Cu(dipic)(dmb)] 2,191 2,017

Cu2-19 [Cu(dipic)(phen)(H,0)] 2,084
Cu2-20 [Cu(dipic)(4metil-phen)] 2,075
Cu2-22 [Cu(dipic)(neo)] 2,145 2,014

Cu2-23 [Cu(dipic)(bato)(H20)] 2,235 2,008

Los complejos [Cu(dipic)(phen)(H,0)] y [Cua(dipic)2(bipy).] muestra espectros isotrépicos con pérdida
de la estructura hiperfina debido a acoplamiento entre los centros metalicos. Para estos se observa
una distancia intercobre de 5,283 y 5,557 A, respectivamente. En [Cu(dipic)(phen)(H.0)] se observa
un camino de intercambio de tipo agua ecuatorial-carboxilato axial con una distancia a lo largo de los
enlaces de 6,431 A (Fig. 3.3.6 a). Los centros del complejo dinuclear [Cua(dipic).(bipy).] se conectan
mediante puentes carboxilato syn-anti ecuatorial-axial, igual al observado en el complejo polimérico
[Cu(Ala-Phe)] [112], con una distancia de 6,909 A a lo largo de los enlaces entre los cobre(ll) (Fig. 3.3.6
b).

a) b)

Figura 3.3.6. Estructura molecular de: a) [Cu(dipic)(phen] y b) [Cu,(dipic),(bipy).]. Se resalta los
caminos que conectan los centros de cobre.
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3.4 ESTABILIDAD TERMICA: DSCY TGA

3.4.1 CoMmPUESTOS HETEROLEPTICOS DE CU(l): [CUCL(NN)(PPH3)]

La estabilidad térmica de los compuestos se determind mediante andlisis termogravimétrico y
calorimetria diferencial de barrido. Los complejos [CuCI(NN)PPhs] estudiados funden previo al inicio
de la descomposicidn térmica. En la Tabla 3.4.1 se detallan las temperaturas de fusidén y entalpia
correspondientes a los compuestos obtenidos en este trabajo.

Tabla 3.4.1. Temperatura y entalpia de fusién para los compuestos [CuCI(NN)(PPhs)].

Cédigo Compuesto Ttusion (°C) DH:ysion (kJ/mol)
Cul-01 [CuCl(bipy)(PPhs)]-H20 209 48,05
Cul-02 [CuCl(dmb)(PPhs)] 195 39,84
Cu1-03 [CuCl(phen)(PPh3)]-0,25H,0 258 52,49
Cul-04 [CuCl(neo)(PPhs)] 246 29,22

Las temperaturas de fusion determinadas dependen del ligando diiminico, encontrandose en torno a
200 °C para ligandos derivados de bipiridina y 250 °C para derivados de fenantrolina. Esto esta de
acuerdo con lo reportado previamente para compuestos similares. [113, 114] Asimismo, la
introduccién de sustituyentes metilo tanto en la bipiridina como en la fenantrolina induce una
disminucion de la temperatura y entalpia de fusidn de los sélidos.

Se sugiere el producto de descomposicién térmica teniendo en cuenta la presencia de una atmésfera
inerte como una mezcla de cobre metalico y cloruro de cobre(l). Los resultados se resumen en la Tabla
4.3.2.

Tabla 4.3.2. Resumen de los resultados de los andlisis termogravimétricos para los compuestos

[CuCI(NN)(PPhs)].
Cédigo Férmula obtenida :f;::?;::tg:?; Pértc:i::cie(g)asa Residuo final
Cul-01 | [CuCl(bipy)(PPhs)]-H.0 82,71 83,17 0,25Cu-0,75CuCl
Cul-02 [CuCl(dmb)(PPhs)] 86,93 86,40 0,70Cu-0,30CuCl
Cu1-03 [CuCl(phen)(PPhs)] 86,80 86,63 0,75Cu-0,25CuCl
Cul-04 [CuCl(neo)(PPhs)] 87,42 87,29 0,75Cu-0,25CuCl

La descomposicidon para el compuesto con bipiridina ocurre en seis pasos de pérdida de masa,
mientras que para los compuestos con phen y neo se reduce a dos. Apartandose de esta tendencia, el
compuesto de dmb no presenta sefiales correspondientes a flujo de energia en el DSC en el rango
correspondiente a pérdidas de masa en el TGA. Este comportamiento es tipico de compuestos para
los cuales la descomposicion ocurre por evaporacion de los ligandos luego de la fusidn como se
encuentra previamente reportado para el compuesto [Cu(dmb)(PPhs),]BF4 [114].

Como se puede observar las férmulas obtenidas mediante TGA coinciden con la obtenida por analisis
elemental y SC-DRX con excepcidn del complejo con fenantrolina para el cual no es posible observar
la pérdida de masa correspondiente a un cuarto de molécula de agua por férmula. Para el compuesto
con bipiridina se determina la temperatura (80 °C) y entalpia (-38,32 kJ/mol) de deshidratacion.
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3.4.2 CoMPUESTOS HETEROLEPTICOS DE CU(ll): [CU(ONO)(NN)(H20)x]

Se estudid la estabilidad térmica de los compuestos [Cu(ONO)(NN)(H20)x] obtenidos. Normalmente se
observa la desolvatacion del sélido a temperaturas menores a 200 °C segun la ecuacién 3.16.

[Cu(ONO)(NN)(H20),]-yH20-2CH3CH20H > [Cu(ONO)(NN)(H20)y] + yH0 + zCH3CH,OH 3.16

La pérdida de las moléculas de agua coordinadas ocurre generalmente en el rango de temperatura de
200 a 250 °C (ecuacion 3.17), siendo posible distinguir cuando la pérdida de solvente de cristalizacion
o moléculas de agua coordinadas al metal. De esta manera es posible conocer el indice de
coordinacion para los compuestos cuya estructura cristalina no fue determinada.

[Cu(ONO)(NN)(H20)] = [Cu(ONO)(NN)] + H,0 3.17

En la Tabla 3.4.3 se resume los resultados de TGA y DSC, indicando el fragmento molecular al que
corresponde cada pérdida de masa y la energia correspondiente a los procesos anteriores a la
descomposicién. La identidad de los residuos finales se propone en base al balance de masa.

La descomposicion de los compuestos [Cu(ida)(NN)(H.0)«] ocurre con pérdida de la molécula de
iminodiacetato y posteriormente el ligando diiminico, con excepcién de los compuestos donde NN es
bam y dmb. El residuo sélido de la descomposicidén a 800 °C es 6xido de cobre(ll) en todos los casos
para los compuestos estudiados. Las moléculas de solvente para estos compuestos ocurren en un
Unico paso de pérdida de masa para todos los compuestos salvo para los complejos
[Cu(ida)(dmb)]-4H,0 y [Cu(ida)(5nitro-phen)(H,0)]-H,0. Para el primero es posible distinguir dos pasos
energéticos, el primero correspondiente al a pérdida de tres moléculas de agua antes de 85 °C y un
segundo paso con pérdida de una cuarta molécula de agua en el rango 85-173 °C. La temperatura
indica que las moléculas de agua son de cristalizacion por lo tanto la diferencia energética observada
se debe a la fuerza mediante las cuales se encuentran unidas en la red. Esto puede explicarse debido
considerando que la estructura cristalina de [Cu(ida)(dmb)]-4H,0 presenta tres moléculas de agua que
participan en tres enlaces de hidrégeno con moléculas de agua contiguas y las moléculas de complejo
en la red, mientras que una cuarta participa en cuatro enlaces de hidrégeno en la red cristalina. Por
otra parte, en la estructura cristalina de [Cu(ida)(5nitro-phen)(H,0)]-H,O presenta una molécula de
agua coordinada al centro metalico de cobre(ll) y una molécula de agua de cristalizacidn. El analisis
termogravimétrico permite diferenciar entre éstas, observandose que la molécula de cristalizacién se
pierde antes de los 195 °C, mientras que la molécula de agua coordinada se pierde simultadneamente
con el ligando iminodiacetato a temperaturas mayores. Los resultados para el complejo
[Cu(ida)(bato)]-etOH presentan un error significativo debido a que el estudio fue realizado con poca
cantidad de muestra.

La descomposicion térmica de los compuestos [Cu(bida)(NN)] ocurre a temperaturas similares a las
observadas para los complejos con iminodiacetato. Sin embargo, el residuo sélido final para tres de
los cuatro compuestos analizados es carbonato de cobre(ll). Mediante esta técnica es posible afirmar
que el complejo [Cu(bida)(bam)]-2H,0, para el cual no se obtuvo monocristales adecuados para
difraccién, presenta una molécula de agua coordinada, siendo [Cu(bida)(bam)(H20)]-H,0 la férmula
mas adecuada para describirlo. Para el resto de los compuestos de la familia las moléculas de agua
determinadas por andlisis elemental constituyen solvente de cristalizacién pudiendo afirmar que el
centro metalico se encuentra pentacoordinado. La degradacién térmica de los ligandos ocurre
simultdaneamente, con excepcion del complejo con bam en el cual la degradacidn ocurre en dos pasos
con pérdida del ligando anidnico y luego el diiminico. El complejo de neo presenta un pico en el DSC
correspondiente a la fusién del complejo simultdnea con la pérdida de la molécula de agua de
cristalizacién a 176 °C.
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Tabla 3.4.3. Resumen de los resultados de TGA y DSC

Cédigo Férmula obtenida Temp. (°C) m';i'a.d(ie()j(:.d(;) m:i;dti:;d; %) Fragmento AH (kJ/mol) Comentario
Cu2-01 [Cu(ida)(bam)(H,0)]-H,0 20-170 8,57 8,97 2H,0 -110,55 (115 °C) 4 pasos energéticos préximos

170-420 44,00 42,60 bam

420-800 37,00 33,12 ida Residuo final: CuO
Cu2-02 [Cu(ida)(bipy)]-6H,0 24-150 21,88 23,55 6H,0 -256,14 (68 °C)

150-800 58,632 59,11 ida + bipy Residuo final: CuO
Cu2-03 [Cu(ida)(dmb)]-4H,0 25-85 11,02 11,98 3H,0 -161,28 (57 °C) 2 pasos energéticos proximos

85-173 3,94 4,00 H,0 -27,24 (137 °C)

173-235 40,49 40,85 dmb

235-800 25,35 25,52 ida Residuo final: CuO
Cu2-04 [Cu(ida)(phen)(H20)]-H.0 25-138 8,91 8,40 2H,0 (106-9y8i52€; °c) 2 pasos energéticos proximos

138-297 30,23 31,03 ida

297-800 40,41 42,96 phen Residuo final: CuO
Cu2-05 [Cu(ida)(4metil-phen)]-4,5H,0 24-151 17,62 17,25 4,5H,0 207,37 (74 °C)

151-304 23,64 24,92 ida

304-800 41,13 41,33 4metil-phen Residuo final: CuO
Cu2-06 [Cu(ida)(5nitro-phen)(H,0)]-H.0 24-195 3,24 3,95 H,0 -60,63 (125 °C)

195-294 32,21 32,71 H,0 +ida Agua coordinada

294-800 47,74 49,4 Snitro-phen Residuo final: CuO
Cu2-07 [Cu(ida)(neo)]-2H,0 25-180 7,61 8,21 2H,0 -81,33 (75 °C)

180-334 31,06 30,32 ida

334-800 42,58 42,43 neo Residuo final: CuO
Cu2-08 [Cu(ida)(bato)]-etOH 24-185 5,79 7,86 etOH -27,74 (30 °C)
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185-555 18,92 20,01 ida

555-800 55,28 58 bato Residuo final: CuO
Cu2-10 [Cu(bida)(bam)(H,0)]-H,O 24-180 3,79 3,66 H,0 ND Pico ancho en DSC

180-200 0 0 fusion ND Pico DSC proximo a

descomposicion

200-260 45,87 44,14 bida + H,0

260-800 35,00 34,79 bam Residuo final: CuO
Cu2-11 [Cu(bida)(bipy)]-0,75H,0 25-99 5,02 3,9 0,75H,0

99-500 79,22 78,74 bida + bipy Residuo final: CuO
Cu2-12 [Cu(bida)(phen)]-4H,0 25-60 7,18 6,71 2H,0 -42,61 (44 °C)

60-140 6,73 6,71 2H,0

140-500 61,79 61,33 phel;;’arte Residuo final: CucO;
Cu2-14 [Cu(bida)(neo)]- H,0 25-210 3,80 3,52 H20 -9,53

210-800 68,24 67,98 neo + parte Residuo final: CuCO;

benzida
. -31,56/-11,9/-16,62

Cu2-15 [Cu(bida)(bato)]-2,5H,0 25-138 6,80 6,62 2,5H,0 (38/72/98°C)

138-800 71,76 72,57 bat°b;' d’;arte Residuo final: CuCO;
Cu2-16 [Cu(dipic)(bam)]-3,5H,0 25-268 12,48 11,91 3,5H,0 -149,01 (60 °C)

Fusion: -67,58 L

268-800 (269°C) Descomposicién incompleta
Cu2-17 [Cu(dipic)(bipy)]-2,5H,0 25-172 10,03 10,48 2,5H,0 -91,55 (98 °C)

172-320 56,8 55,67 bipy + dimetilpy dimetilpy = dimetil-piridina

320-800 14,43 16,75 CO,+CO Residuo final: CuO
Cu2-18 [Cu(dipic)(dmb)]-6,5H,0 25-62 7,86 8,5 2,5H20 -38,67 (45 °C)

62-138 12,31 13,6 4H20 -83,86 (80 °C)

138-344 48,17 45,16 dmb + dimetilpy Fusion: -77,73
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(253 °C)

344-800 14,67 13,59 CO,+CO Residuo final: CuO
Cu2-19 [Cu(dipic)(phen)(H,0)]-2H,0 25-177 11,73 11,68 3H,0 -88,73 (64 °C)
: phen + Fusion: -77,73 . _—
177-800 60,89 59,48 dimetilpy (253 °C) Residuo final: CuC,04
Cu2-20 [Cu(dipic)(4metil-phen)]-2,5H,0 25-187 11,06 11,33 3H20 -127,52 (65 °C)
187-800 59,98 60,68 Ametil-phen + Residuo final: CuC;0s
dimetilpy
. . -58,99/-77,27 Dos pasos energéticos
Cu2-21 Cu(dipic)(5nitro-phen)(H,0)]-:2H,0 25-190 10,79 10,64 3H,0 ! M
[Cu(dipic)( phen)(H20)]-2H; 2 (104/158 °C) (a: 2H,0 y b: H,0)
190-800 50,58 Descomposicidn incompleta
Cu2-22 [Cu(dipic)(neo)]-2,5H,0 25-97 9,19 9,34 2,5H,0 -103,88 (48 °C)
97-345 44,78 43,21 neo
345-800 15,20 17,25 dimetilpy Residuo final: CuC,04
Cu2-23 [Cu(dipic)(bato)(H20)]-H,0 25-241 5,90 6,03 2H,0 -100,5 (120 °C)
241-800 55,37 55,67 bato [Cu(dipic)]
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Los compuestos de la familia [Cu(dipic)(NN)(H20)x] presentan residuos sélidos finales diferentes. Para
éstos se observa la formacién de éxido de cobre(ll) para los complejos con bipy y dmb, oxalato de
cobre(ll) y dipicolinato de cobre(ll) como se detalla en la Tabla 4.4.3. Este comportamiento frente a la
descomposicidn térmica en atmdsfera de nitrégeno ha sido reportada previamente para complejos
de dipicolinato de zinc [115]. Asimismo, el complejo [Cu(dipic)] no se descompone totalmente en
atmodsfera de nitrégeno a altas temperaturas [116]. En todos los casos se observa primero la pérdida
del ligando diiminico y posterior o simultanea degradacion incompleta del complejo [Cudipic] por
pérdida de dimetil-piridina para la formacién de acetato de cobre(ll). Estos analisis permitieron
obtener informacién estructural de los compuestos con [Cu(dipic)(4metil-phen)]-2,5H,0 y
[Cu(dipic)(5nitro-phen)]-2H,0, para los cuales no se obtuvo una estructura cristalina. A partir de las
temperaturas de pérdida de moléculas de agua se puede concluir que éstos presentan entornos penta
y hexacoordinados, con una molécula de agua ocupando la sexta posicion en el complejo ternario con
Snitro-phen.
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3.5 CONCLUSIONES

Las conclusiones extraidas a partir de la informacién obtenida por las diferentes técnicas de
caracterizacion en estado sélido se describen a continuacién, clasificadas por familia de compuestos.

3.5.1. COMPUESTOS HETEROLEPTICOS DE COBRE(I): [CUCL(NN)PPH;]

Se obtuvo cuatro compuestos heterolépticos de cobre(l) con férmula general [CuCI(NN)PPhs], para los
cuales se resolvieron dos nuevas estructuras cristalinas correspondientes a los complejos:
[CuCl(phen)PPhs] y [CuCl(neo)PPhs]. Presentan geometria tetraédrica por coordinacion a dos 4tomos
de nitrégeno diiminicos, un dtomo de fésforo de la trifenilfosfina y anidn cloruro.

El ligando diiminico determina la temperatura de fusién y descomposicion térmica de los complejos,
observandose menores valores para los compuestos con bipiridinas que con fenantrolinas.

3.5.2. COMPUESTOS HOMOLEPTICOS DE COBRE(Il): COBRE(II)-DIIMINA

Se obtuvo siete compuestos de coordinacion homolépticos de la familia cobre(ll)-diimina, de los cuales
tres constituyen nuevos compuestos: [CuCl,(4metil-phen)], [CuSO4(5nitro-phen)]-3H,0 y [CuCl,(tetra-
phen)]. Se determind la estructura cristalina de [Cu,Cls(tetra-phen),].

Todos estos compuestos presentan indice de coordinacién 5 y geometria de pirdmide de base
cuadrada. Se trata de compuestos versatiles con un ligando diiminico coordinado a cada centro de
cobre que presentan estructuras mononucleares ([CuClneo(H;0)]), dinucleares ([CuxClsphen;]
y[Cu,Clstetra-phen;]-H,0), asi como también poliméricas ([CuCl;bipy], y [CuCl.dmb],).

El entorno de coordinacion de los complejos [CuCla(4metil-phen)], [CuSO4(5nitro-phen)]-3H,0 es igual
que para aquellos para los cuales se cuenta con una estructura cristalina como se pudo confirmar
mediante espectroscopia infrarroja.

3.5.3 COMPUESTOS HETEROLEPTICOS DE COBRE(II): [CU(ONO)(NN)(H-0)]

Se obtuvo veinticuatro compuestos heterolépticos de cobre(ll) de la familia [Cu(ONO)(NN)(H20)x],
catorce de los cuales constituyen nuevos compuestos. De éstos Ultimos se resolvieron ocho nuevas
estructuras cristalinas. El esquema de coordinacidn observado depende de la flexibilidad y forma del
ligando anidnico.

Para los compuestos [Cu(ida)(NN)(H20)«] se observa un esquema de coordinacién N;O0+O con el
iminodiacetato coordinado en una conformacién fac-NO+O. La geometria del entorno de
coordinacion de los complejos pentacoordinados es PBC, con excepcidn del complejo [Cu(ida)(neo)],
donde los sustituyentes orientados hacia el centro metalico inducen una distorsidon importante hacia
BPT, obteniéndose una geometria intermedia. Los compuestos de la familia hexacoordinados
presentan geometrias de coordinacion octaédricas con distorsion tetragonal.

El esquema de coordinacién de los compuestos [Cu(bida)(NN)], en contraste, es N,O»+N debido a que
el bida coordina con una conformacién fac-O,+N por estabilizacién a través de interacciones n-m intra
e intermoleculares en la red cristalina. La coordinacidn de los compuestos cuya estructura cristalina
no fue posible obtener fue confirmada fue sugerida a partir de las estructuras de los compuestos
similares y los datos de espectroscopia infrarroja.

Los compuestos [Cu(dipic)(NN)(H20)«] presentan el ligando diiminico coordinado perpendicular al
dipicolinato. La geometria del centro de coordinacién es octaédrica distorsionada (esquema de
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coordinacion Ns3O+0,), con la excepcion de los complejos [Cu(dipic)(bam)] y [Cu(dipic)(neo)]
pentacoordinados donde se observan geometrias de piramide de base cuadrada (esquema de
coordinacion N,O,+N). Esta diferencia puede ser explicada en términos de la flexibilidad del ligando
bam respecto a los diiminicos planos y el impedimento estérico provocado por los metilos en posicién
2,9 para el segundo.

No se observa relacidn entre los ligandos y las temperaturas de descomposicidon térmica para los
ligandos.

3.5.4 COMPUESTOS HETEROLEPTICOS [CO(ONO)(NN)(H:0)]

Se obtuvo dos nuevos compuestos de coordinacién de la familia [Co(ONO)(NN)(H20)], para los cuales
se determind la estructura cristalina.

Ambos complejos hexacoordinados presentan el ligando diiminico coordinado en el plano ecuatorial.
El iminodiacetato en el complejo [Co(ida)(neo)(H20)] coordina con una conformaciéon fac-NO+O
(esquema de coordinacion N3O+02) mientras que en [Co(bida)(phen)(H,0)] se observa una
conformacion fac-0,+N (esquema de coordinacion N,0,+NO) estabilizada por interacciones n-mt intra
e intermoleculares en la red.
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CARACTERIZACION EN
SOLUCION

En este capitulo se describe los estudios de conductividad, espectroscopia electrénica y
resonancia paramagnética electronica.
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4.0 INTRODUCCION

4.0.1 CONDUCTIVIDAD EN SOLUCION

La conductividad de un electrolito en solucién depende del solvente, la estequiometria, la velocidad
de difusién y el grado de disociacidon del electrolito. Para la interpretacidon de los resultados de
conductividad es necesario conocer los posibles equilibrios de disociacién que involucran iones
cargados en los que pueden participar los sistemas en estudio.

Para el sistema [CuCI(NN)(PPhs)] los equilibrios de disociacién propuestos en base a bibliografia se
describen en las ecuaciones 4.1 a 4.3.

[CuCI(NN)(PPhs)] = [Cu(NN)(PPhs)]* + CI 4.1
[CuCI(NN)(PPhs)] = [Cu(NN)]* + PPhs + CI 4.2
2[CuCI(NN)(PPhs)] = [Cu(NN)a]* + 2PPhs + 2CI + Cu* 43

Para el sistema [CuBF4(NN)(PPhs)], donde NN son fenantrolina y neocuproina, muestran que la
reaccion 4.1 es la que sucede en mayor extension, siendo la especie [Cu(NN)(PPhs)]* la mayoritaria en
solucién [1]. Ademas Kirchoff et al., mediante el estudio de los cationes [Cu(phen)(PPhs).]* y
[Cu(neo)(PPhs),]*, determinaron que las especies mayoritarias en solucion son [Cu(phen)(PPhs)]* para
el primero y una mezcla de las especies [Cu(neo)(PPhs]*y [Cu(neo),]” para el segundo. Estos resultados
evidencian que la reaccién 4.3 ocurre en mayor extension para el complejo con neo que para aquel
con phen [2].

Para el estudio del sistema [Cu(ONO)(NN)(H,0),] se tienen en cuenta la especiacidon quimica del
complejo [Cu(ida)(5,5 -dimetil-2,2"-bipiridina)] en solucion acuosa. En ésta se observa que a pH = 7
coexisten en porcentajes comparables las especies [Cu(ida)(5,5 -dimetil-2,2 -bipiridina)], [Cu(ida).]* y
[Cu(5,5 -dimetil-2,2 -bipiridina);]**. Ademas, para los sistemas [Cu(ida)(bipy)] v [Cu(dipic)(bipy)] los
logaritmos de las constantes de formacion de los complejos ternarios y los homolépticos di-sustituidos
con ambos ligandos se encuentran en torno a 16, lo que sugiere el mismo comportamiento que el
observado para [Cu(ida)(5,5 -dimetil-2,2"-bipiridina)]. [3, 4] En funcidon de estos antecedentes la
posible reaccidn de disociacidn a estudiar es la descrita en la ecuacion 4.4.

2[Cu(ONO)(NN)(H20),] = [Cu(NN).]]?* + [Cu(ONO),]* 4.4

Los compuestos de la familia [Cu(acetilacetonato)(NN)] y [Cu(glicinato)(NN)], con potente actividad
antitumoral, presentan conductividades molares en torno a 35-45 Scm?mol™. A pesar de estos valores
que indican disociacidn parcial de los complejos el comportamiento de los mismos se puede explicar
satisfactoriamente considerando Unicamente la especie neutra en solucidn. [5]

Como se discutié anteriormente, los resultados obtenidos por conductimetria permiten solamente
determinar la presencia de especies cargadas en solucién pero no la identidad de las mismas. No en
tanto, el conocimiento de los sistemas de estudio permite sugerir las especies posibles.

Para obtener informacidn cuantitativa de las especies en solucidn es necesario realizar estudios
potenciométricos que permitan determinar la distribucidn de especies en solucidn, que se encuentran
por fuera de los objetivos de este trabajo de tesis.
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4.0.2 ESPECTROSCOPIA ELECTRONICA EN SOLUCION APLICADA A LA ELUCIDACION

ESTRUCTURAL

4.0.2.1 ESPECTROS ELECTRONICOS DE COMPUESTOS DE COBRE

Los colores de las soluciones acuosas de compuestos metales de transicion se deben a la excitacion
de electrones en niveles energéticos correspondientes a orbitales moleculares con caracter d
predominante. Estas se denominan transiciones del campo de los ligandos o d-d. Experimentalmente
el fendmeno se observa como una banda de absorcion en el rango visible cuya posicién depende de
la diferencia energética entre el estado fundamental y excitado, y su intensidad de la probabilidad de
ocurrencia de la transicién. Las transiciones d-d se encuentran permitidas por la regla de espin y
prohibidas por la de Laporte para moléculas centrosimétricas. Sin embargo, pequeiias distorsiones en
el entorno de coordinacion permiten que los estados excitados de transferencia de carga se mezclen
con los correspondientes a las transiciones d-d y se observe absortividades molares entre 10y 100 M-
lem para estas transiciones. [6, 7]

El cobre(ll) es un metal de transicién con configuracién d°. En presencia de un campo de los ligandos
octaédrico se pierde la degeneracidn orbital del ion libre obteniendo orbitales con simetria t;; y e
separados una energia denominada 10Dq (Fig. 4.0.1 a y b). La diferencia de energia depende de los
ligandos presentes. En los espectros electréonicos se observa una banda de absorcion en la regién de
600 a 900 nm, como resultado de la transicidn entre los estados 2E, y 2To, [8]. El diagrama de Tanabe-
Sugano resume los estados posibles y la diferencia energética entre estos en funciéon de la energia del
campo de los ligandos (Fig. 4.0.1 c).

a) b) c)
e e
s = 2 .
2
I T TR TR ®
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D 1] 1 1] 1] 1 1 100g
& ) 1 v & 1) 17 |
2 2
Es TZ‘ D Fuerza del campo ligando ZEE

Figura 4.0.1 Cobre(ll): a) configuracion electrénica del estado fundamental del ion libre (2D), b)
desdoblamiento orbital en presencia de un campo de los ligandos octaédrico, configuracion del
estado fundamental (%) y excitado (?Txg), ) diagrama de Tanabe-Sugano para un ion d®.

El desdoblamiento de los orbitales depende tanto de los ligandos como de la simetria del complejo.
Por lo tanto, las variaciones estructurales que disminuyan la simetria provocan la pérdida de
degeneracién de los orbitales d aumentando la complejidad del espectro electrénico. Estas diferencias
energéticas permiten el uso de los espectros electrénicos para la caracterizacién de compuestos de
coordinacién en solucidn.

En el caso del cobre(ll), en entornos octaédricos, el efecto Jahn-Teller, discutido en el Capitulo 1,
induce una distorsion, generalmente en forma de elongacion tetragonal. En la Figura 4.0.2 se muestra
el efecto de la modificacién de la geometria del campo de los ligandos en la energia de los orbitales d.
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a) b) c) d) e)
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Figura 4.0.2. Efecto de la geometria del campo de los ligandos en los orbitales d para cobre(ll): a)

octaedro perfecto, b) octaedro con elongacién tetragonal, c) cuadrado, d) tetraedro distorsionado y
e) tetraedro perfecto.

Como consecuencia del efecto Jahn-Teller los espectros electrénicos de complejos de cobre(ll) con
geometrias octaédricas con elongacidon tetragonal presentan tres bandas de absorcion
correspondientes a las transiciones: (xz,yz)>x2-y?, 22->x2-y? y xy>x?-y%. Sin embargo, la diferencia de
energia entre los orbitales xz, yz, z2 y xy es mucho menor que la energia de la transicién, por lo tanto,
en solucién acuosa a temperatura ambiente no es posible resolverlas, observandose una Unica banda
de absorcion ancha correspondiente a la envolvente. [6, 7] Los centros de cobre(ll) pentacoordinados
son equivalentes a aquellos con geometrias octaédricas con elongacién tetragonal desde el punto de
vista electrénico. Por otra parte, a medida que la geometria se distorsiona hacia tetraédrica la banda
de absorcion se desplaza hacia mayores longitudes de onda [7].

4.0.2.2 ESPECTROS ELECTRONICOS DE TRANSFERENCIA DE CARGA

Ademas de las transiciones d-d, el espectro electrénico de un complejo de coordinacién se caracteriza
por presentar bandas correspondientes a fenémenos de transferencia de carga. La naturaleza de las
mismas se puede clasificar en intraligando, ligando-metal o metal-ligando (MLCT). Las transiciones de
transferencia de carga se encuentran permitidas por Laporte, por lo tanto, las absortividades molares
son significativamente mayores que para las transiciones d-d, observandose intensidades en el rango
de 10% a 10° M'cm™. Las de menor energia corresponden a transiciones entre orbitales moleculares
donor-aceptor con solapamiento pobre, generalmente se dan entre orbitales de energia similar con
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caracter d mayoritario proveniente de orbitales con simetria o del metal y orbitales con simetria 1"
antienlazantes del ligando, con caracter p predominante. [9, 10]

Las soluciones de compuestos de coordinacién de cobre(l), d'°, usualmente presentan colores
amarillos y rojizos. En éstos los orbitales d se encuentran totalmente ocupados, pudiendo explicar este
fenédmeno por la presencia de bandas de absorcidn correspondientes a transferencias de carga metal-
ligando en el complejo. [9] Por ejemplo, los estudios previos de compuestos ternarios de cobre(l) con
difosfinas y ligandos diiminicos donde la banda de absorcién que aparece en el rango de 350 a 420 nm
se asigna a fendmenos de transferencia de carga metal-ligando [11-13].

De acuerdo a los estudios de Kirchoff et al. del catidn [Cu(neo)(PPhs),]*, la presencia de la especie
[Cu(neo),]*, producto de la disociacién descrita en 4.3, se puede detectar por la aparicidon de una
banda de absorcion en 450 nm [2, 14, 15] que se asigna a la transferencia de carga Cu(l)-N.

4.0.2.3 ESTUDIO DEL ENTORNO DE COORDINACION EN SOLUCION PARA COMPUESTOS DE CU(ll)

Desde la década de 1970 se realizd esfuerzos para establecer relaciones empiricas que permitieran
obtener informacién estructural en solucién acuosa de complejos de cobre(ll) a partir de los espectros
electrdnicos. Las primeras aproximaciones fueron introducidas por Billo quien al estudiar un gran
numero de compuestos de cobre con aminodcidos y péptidos utilizé la “regla del ambiente promedio”.
Esta considera que el desdoblamiento del campo cristalino para un complejo octaédrico con donores
diferentes es un promedio ponderado del desdoblamiento causado por los complejos octaédricos de
cada donor. Bajo la premisa de que para el cobre(ll), que presenta una fuerte distorsion tetragonal, la
banda d-d depende mayoritariamente de los atomos donores en el plano ecuatorial, plantea que la
posicién del maximo se puede expresar en funcién de la suma de contribuciones individuales al
desdoblamiento del campo cristalino. [16] El trabajo de Billo fue extendido posteriormente por Sigel
y Martin, en la década de 1980, quienes propusieron una ecuacién muy similar y determinaron, con
un mayor nimero de compuestos que Billo, los factores de contribucién al desdoblamiento del campo
cristalino en funcion del atomo donor. [17] A fines de la década de 1990 y principio del 2000 Prenesti
et al. realizaron un estudio extenso considerando la estabilidad de los compuestos formados, una
estimacion del error del modelo y una aproximacion del aporte de ligandos en posiciones axiales [18-
20]. La ecuacion 4.5, propuesta por Sigel y Martin y adoptada por Prenesti et al., muestra la relaciéon
entre la longitud de onda de absorbancia maxima (Amsx) expresada en nanémetros y el aporte de la
cantidad (n;) y el tipo de 4tomo donor en el plano ecuatorial (V;).
103
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Tabla 4.0.1. Coeficientes V; para la estimacion de Amsx en complejos de Cu(ll).

Atomo donor v

N piridinico (pyn) | 0,427

N aminico (an) 0,450

O carboxilico (co) | 0,353

O agua (wo) 0,296
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En la Tabla 4.0.1 se muestra los valores de v; determinados por Prenesti et al. para los tipos de atomo
donor presentes en los ligandos utilizados en este trabajo. Para los cdlculos se aproximara el v;
correspondiente al nitrégeno piridinico utilizando el valor para el tipo imidazélico. [20]

Para complejos de cobre con indices de coordinacidn 4, 5y 6, donde la esfera de coordinacién en los
ultimos dos se completa con moléculas de agua, se estima un error promedio en la determinacidn de
Amax de 11 nm [17, 20]. En complejos penta y hexacoordinados donde las posiciones axiales no estan
ocupadas por moléculas de agua se observa un corrimiento hacia mayores longitudes de onda
respecto a la longitud calculada considerando solamente los donores ecuatoriales [16, 18]. Hasta el
momento no se ha podido establecer una relacidn directa entre el tipo de donor axial y la magnitud
del corrimiento. Sin embargo, el corrimiento usual por coordinacién de grupos carboxilato varia entre
19 y 44 nm, para un donor tipo nitrégeno piridinico entre 31 y 45 nm, mientras que para donores
amino se estima en 41 nm [18].

Respecto a la absortividad molar, se observé que los compuestos con ligandos coordinados a través
de grupos carboxilato en el plano ecuatorial tienden a presentar valores de absortividad molares
mayores que aquellos con grupos derivados de piridina. Sin embargo, no se logrd establecer una
relacion matemadtica entre los dtomos donores y las absortividades molares reportadas. [19]

4.0.3 ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA PARAMAGNETICA ELECTRONICA DE SOLUCION

CONGELADA Y TEMPERATURA AMBIENTE

4.0.3.1 ESPECTROS DE SOLUCIONES CONGELADAS DE COMPUESTOS DE CU(ll)

Los parametros de EPR para complejos de cobre(ll) se encuentran determinados por la composicidn
quimica y las restricciones fisicas de los 4tomos mas cercanos al ion metdlico. Existen numerosos
estudios de la dependencia de g, y A; con los dtomos donores [21-23].
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Figura 4.0.3. A, vs. gy para varias esferas de coordinacion de cobre. Extraida de Peisach et al. [22].

En particular se destaca el trabajo de Peisach y Blumberg que mediante el estudio de un gran numero
de compuestos de cobre con péptidos pequerios establecieron relaciones entre los &tomos donores
como las que se muestran en la Figura 4.0.3 [22].

Un trabajo mas reciente de Tabbi et al. para compuestos de cobre(ll) con ligandos con atomos de
nitréogeno y oxigeno como donores resume los valores habituales g; y Ay en funcién del esquema de
coordinaciéon ecuatorial y la geometria del centro metalico (Tabla 4.0.2) [24].

132



Caracterizacion en solucién

Tabla 4.0.2. Rangos esperados de parametros de espin (g; y Aj) en funcion de la geometria para
compuestos de cobre(ll) coordinado a dtomos de N y O segun el plano ecuatorial.

Entorno ecuatorial Geometria ]| Aj (x10* cm™)
CuN4 (N202) Octaédrica 2,20-2,25 175-190
CuN; (N20,) Pirdmide de base cuadrada | 2,23-2,30 145-175
CuN; (N202) Cuadrada 2,18-2,25 180-215

Los complejos dinucleares ademas de las cuatro bandas a un g en torno de 2 correspondiente a la
transicién permitida con AMs = 1 presentan una banda con valores de g alrededor de 4
correspondiente a la transicidn singulete-triplete prohibida con AMs = 2 [25].

4.0.3.1 ESPECTROS DE SOLUCIONES A TEMPERATURA AMBIENTE DE COMPUESTOS DE CU(ll)

Los espectros de EPR obtenidos en estas condiciones presentan, generalmente, un Unico valor de g.
Para estos casos el g isotrdpico es equivalente al promedio de los valores correspondientes a las tres
direcciones del espacio y la constante de acoplamiento presenta también cardcter isotrépico,
obteniéndose un Unico valor de A.

Los parametros g y A isotrépicos para moléculas con simetria axial se pueden calcular como el
promedio ponderado de los valores correspondientes a cada direccidn (ecuaciones 4.6 y 4.7). [26]

1
Ajso = (All + ZAJ_)E 4.6

9%, = (gt +292) 4.7

Esta caracteristica se puede utilizar para determinar si la esfera de coordinacion se conservé en
solucién acuosa mediante la comparacion de los parametros obtenidos de los espectros a
temperatura ambiente (giso, Aiso) Y de solucién congelada (gy, g1, 4y vy Ay). Cuando la igualdad se
cumpla es indicador de que la especie en ambas situaciones es la misma. De lo contrario, las especies
en solucién congelada y temperatura ambiente difieren estructuralmente.
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4.1 CONDUCTIVIDAD

4.1.1 CoNDUCTIVIDAD DE COMPUESTOS [CUCL(NN)PPHs] EN DMSO

Se mide la conductividad en funcién del tiempo de soluciones 1 mM de complejo en DMSO. Los
resultados se resumen en la Tabla 4.1.1.

Tabla 4.1.1. Conductividad molar, Am, en Scm?mol™ en funcién del tiempo para los complejos
heterolépticos de cobre(l) obtenidos.

0 min 30 min 60 min 270 min 1200 min
Cul-01 8,5 10,4 10,7 12,5 13,6
Cul-02 10,1 11,6 12,6 13,7 14,0
Cul-03 10,8 11,4 12,6 14,1 14,5
Cul-04 8,0 9,7 9,9 10,7 11,2

Teniendo en cuenta que para soluciones 1 mM de electrolitos 1:1 con cationes voluminosos la
conductividad observada varia en el rango 40-70 Scm’mol? en DMSO [27], los valores de
conductividad molar medidos para los compuestos [CuCI(NN)PPhs;] sugieren que éstos sufren
disociacion parcial respecto al anién cloruro en DMSO [1]. Considerando los antecedentes de la familia
de compuestos [CuBF4(NN)PPhs] discutidos en la introduccién se propone la disociacion siguiendo la
reaccién descrita en la ecuacion 4.2. Asimismo el grado de disociaciéon de los compuestos aumenta
con el pasaje del tiempo en las primeras horas, observandose que luego de pasadas 4 h (270 min) ésta
se vuelve practicamente constante.

La tendencia a la disociacién de los complejos sigue el orden Cul-04 = Cul-01 < Cul-02 = Cul-03. El
compuesto [CuCl(neo)PPhs] (Cul-04) es el que sufre menor disociacion y los compuestos
[CuCl{dmb)PPhs] (Cu1-02) y [CuCl(phen)PPhs] (Cul-03) son los que se disocian en mayor proporcion.

4.1.2 CoNpUCTIVIDAD DE COMPUESTOS [CU(ONO)(NN)] EN AGUA

La conductividad de los compuestos [Cu(ONO)(NN)] en agua se midié en soluciones acuosas de
concentracién 1 mM cada 24 horas durante dos dias. En la Tabla 4.1.2 se muestra los valores
obtenidos. La tendencia general muestra que la conductividad se mantiene constante o aumenta con
el tiempo.

Tabla 4.1.2. Conductividad molar, Am, en Scm?mol? en funcién del tiempo para los complejos
[Cu(ONO)(NN)] en agua.

Complejo Oh 24 h 48 h
Cu2-01 [Cu(ida)(bam)(H20)]-H,0 13 10 14
Cu2-02 [Cu(ida)(bipy)]-6H.0 17 16 20
Cu2-03 [Cu(ida)(dmb)]-4H,0 25 24 29
Cu2-04 [Cu(ida)(phen)(H20)]-2H,0 13 13 19
Cu2-05 [Cu(ida)(4-metil-phen)]-4H,0 24 29 31
Cu2-06 [Cu(ida)(5nitro-phen)(H20)]-H,0 16 16 19
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Cu2-07 [Cu(ida)(neo)]-2H,0 13 20 23
Cu2-08 [Cu(ida)(bato)]-2,5etOH-13H,0 149 152 150
Cu2-10 [Cu(bida)(bam)]-2H,0 22 27 28
Cu2-11 [Cu(bida)(bipy)]-7H.0 93 94 97
Cu2-12 [Cu(bida)(phen)]-2H,0 79 76 77
Cu2-13 [Cu(bida)(5nitro-phen)]-3H,0 35 39 40
Cu2-14 [Cu(bida)(neo)]-0,5H,0 21 27 28
Cu2-15 [Cu(bida)(bato)]-2H,0 21* 27* 30*
Cu2-16 [Cu(dipic)(bam)]-3H,0 28 28 33
Cu2-17 [Cua(dipic)(bipy)2]-12H,0 15 15 17
Cu2-18 [Cu(dipic)(dmb)]-7H,0 8 9 11
Cu2-19 [Cu(dipic)(phen)(H20)]-2H,0 16 16 17
Cu2-20 [Cu(dipic)(4-met-phen)]-2,5H,0 19 20 20
Cu2-21 | [Cu(dipic)(5-nitro-phen)(H,0)]-7,5H,0 11 12 15
Cu2-22 [Cu(dipic)(neo)]-3H,0 13* 14* 19*
Cu2-23 [Cu(dipic)(bato)(H20)]-H,0 13 19 23
Cu2-24 [Cu(dipic)(tetra-phen),]-8H,0 10 18 20

*precipita en las condiciones del ensayo

4.1.2.1 ESTABILIDAD FRENTE A LA DISOCIACION EN SOLUCION ACUOSA

Las conductividades determinadas varian entre 10 y 150 Scm?mol™?, donde 20 de los 23 compuestos
estudiados presentan valores menores a 40 Scm?mol™. Para éstos, se puede considerar que la especie
mayoritaria en solucién acuosa es la especie neutra con ambos ligandos coordinados. Por otra parte,
los compuestos [Cu(ida)(bato)], [Cu(bida)(bipy)] y [Cu(bida)(phen)] presentan conductividades
molares por encima de 70 Scm?mol™. Considerando que la conductividad molar de una solucién 1 mM
de CuSO4 en las mismas condiciones es 205 Scm?mol?, los valores para estos compuestos indican un
alto grado de disociaciéon en solucién acuosa.

La estabilidad de la especie neutra se encuentra relacionada con el ligando anidnico. Al comparar la
conductividad molar para los complejos de un mismo ligando diiminico se observa que sigue la
tendencia: [Cu(bida)(NN)] > [Cu(ida)(NN)] = [Cu(dipic)(NN)] para NN: bipy, dmb, 4-metil-phen, 5-nitro-
phen, neo y bato.

Para un mismo ligando anidénico no se observa una dependencia de la conductividad con el ligando
diiminico.

4.1.2.2 VARIACION DE LA CONDUCTIVIDAD CON EL TIEMPO

La conductividad se mantiene practicamente invariante con el tiempo para la mayoria de los
compuestos del sistema [Cu(ONO)(NN)]. Los que muestran mayores variaciones son los compuestos
[Cu(ida)(neo)], [Cu(dipic)(bato)(H.0)] y [Cua(dipic).(tetra-phen),] para los que se observa un
incremento en la conductividad en las primeras 24 horas de 54, 46 y 100 %, respectivamente,
manteniéndose constante en las siguientes 24 horas.
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4.2 ESPECTROSCOPIA ELECTRONICA

4.2.1 ESPECTROSCOPIA ELECTRONICA DE COMPUESTOS DE Cu(l)

El estudio de los compuestos de la familia [CUCI(NN)PPhs] en solucién se realizé en soluciones
DMSO:agua (3:1) debido a que presentan solubilidad muy baja en agua.

Los espectros en el rango ultravioleta se caracterizan por la presencia de una banda de absorcién en
el rango de 350 a 380 nm correspondiente a fenémenos de transferencia de carga metal-ligando [13].
Para el compuesto con neocuproina esta banda presenta un hombro alrededor de 450 nm que se
atribuye a la transferencia de carga Cu(l)-N de la especie [Cu(neo),]* [2, 14, 15]. Suponiendo que la
conductividad en DMSO es similar a la de la mezcla DMSO:agua (3:1), que indican un bajo grado de
disociaciéon para el complejo [CuCI(NN)(PPhs)], se podria concluir que la disociacidn segun la ecuacién
4.3 descrita en la introduccién se encuentra poco desplazada hacia la formacién de productos.

Los espectros registrados se muestran en las Figuras 4.2.1y 4.2.2.
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Figura 4.2.1. Espectros electrénicos en el rango 300-500 nm de los compuestos [CuCI(NN)PPhs] en
funcion del tiempo de soluciones 1 mM.

Los compuestos de cobre(l) en atmdsferas conteniendo oxigeno pueden sufrir oxidacion. Debido a
que las caracteristicas espectroscépicas de los complejos de cobre(ll) difieren significativamente de
los de cobre(l) esta metodologia permite el monitoreo en funcién del tiempo de la aparicién de
especies oxidadas derivadas de los compuestos [CuCI(NN)PPhs].
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Figura 4.2.2. Espectros electrénicos de los compuestos [CuCI(NN)PPhs] en el rango visible en funcién
del tiempo.

Si la esfera de coordinacion no varia la semi-reaccién de oxidacion es:
[Cu(NN)PPhs]* = [Cu(NN)PPhs]?* + 1e 4.8

La trifenilfosfina es una base blanda por la clasificacidon de Pearson que presenta mayor afinidad por
el centro de cobre(l), blando, que por el de cobre(ll), intermedio. Por lo tanto, simultdneo a la
oxidacion pueden ocurrir equilibrios de disociacién. Las reacciones posibles en esta situacion se
describen en 4.9y 4.10.

[Cu(NN)PPhs]* - [Cu(NN)]* + PPh; + 1e 4.9
2[Cu(NN)PPhs]* > [Cu(NN)2]** + 2PPhs + Cu?* + 2e 4.10

En el rango ultravioleta disminuye la intensidad de la banda de transferencia de carga para los
compuestos [CuCl(bipy)PPhs], [CuCl(dmb)PPhs] y [CuCl(phen)PPhs], mientras que en el rango visible
aparece una banda ancha de absorcién en torno a 700 nm. Los valores de longitud de onda del maximo
de absorbancia en el espectro visible indican la presencia de las especies [Cu(NN)]** formadas
siguiendo la reaccion 4.10. El proceso de oxidacion es lento, no observandose absorbancion en el
rango visible hasta luego de una semana.

Por otra parte, el espectro ultravioleta y visible de [CuCl(neo)PPhs] no varia con el tiempo. Esto puede
explicarse debido a que el ligando neocuproina estabiliza geometrias tetraédricas que favorecen la
coordinacién a cobre(l) respecto a cobre(ll).
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4.2.2 ESPECTROSCOPIA ELECTRONICA DE COMPUESTOS DE Cu(ll)

Utilizando la expresién empirica de la ecuacion 4.5 se calcula las longitudes de onda mdaximas en el
rango visible para los entornos de coordinacién posibles en funcién de los resultados de difraccién de
rayos X en estado sélido, los estudios conductimétricos y la informacion reportada previamente para
sistemas relacionados.

Para los compuestos homolépticos se espera disociacion total en solucién acuosa segin 4.11.
[CUCI(NN)] = [Cu(NN)(H,0)4]** + 2CI 4.11

Estudios potenciométricos del sistema cobre(ll)-neocuproina muestran que en solucién coexisten en
proporciones similares los compuestos [Cu(neo)]?* y [Cu(neo),]** que deberd ser considerado en el
analisis de los espectros electrdnicos. Las esferas sugeridas para los compuestos homolépticos se
detallan en la Figura 4.2.3.
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Figura 4.2.3. Entornos de coordinaciéon en solucién sugeridos para los compuestos cobre(ll)-diimina.

Los entornos de coordinacidn en soluciéon para los compuestos neutros de los sistemas [Cu(ONO)(NN)]
propuestas se crearon a partir de los datos de difraccion de rayos X agregando moléculas de agua en
las posiciones de coordinacién no ocupadas en estado sdélido (Fig. 4.2.4). Esta molécula de agua
agregada puede o no encontrarse coordinada en solucién pero se espera que esté cercana al centro
metadlico. Las medidas en agua y DMSO permitirdn determinar cudl de las situaciones es la mas
apropiada en cada caso.
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[Cu(ida)(NN)(H,0)] [Cu(bida)(NN)(H,0)] [Cu(dipic)(NN)(H,0)1(I)  [Cu(dipic)(NN)(H,0)] (I1)
Figura 4.2.4. Entornos de coordinacion sugeridos para los compuestos homolépticos y heterolépticos

de cobre(ll) en solucién acuosa basados en los resultados de difraccidn de rayos X.

EnlaTabla 4.2.1 se resume los entornos de coordinacidn propuestos para cada familia de compuestos,
la longitud de onda maxima calculada y el corrimiento dependiendo de los sustituyentes en posicidn
axial segun lo previamente reportado por Prenesti et al. [18].
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Tabla 4.2.1. Caracteristicas del entorno ecuatorial, longitud de onda maxima esperada y corrimiento
por donor axial diferente de agua por familia.

- Entorno ecuatorial Amax, calc Donor Corrimiento por
Familia . .
propuesto (nm) axial donor axial (nm)
[CuCI(NN)] 2pyn+2wo 692 1-2wo 0
[Cu(ida)(NN)(H.0)\] 2pyn+lan+lco 604 1co 19-44
[Cu(bida)(NN)] 2pyn+2co 641 lan 41
2pyn+2co (I 641 1lpyn 31-45
[Cu(dipic)(NN)(H;O),] pyns2co () >
3pyn+1wo (l1) 632 2co 2x(19-44)

Ademas de las bandas de transicidn d-d los espectros electrénicos de todos los compuestos presentan
bandas de absorcion intensas en la regién de 200-300 nm correspondientes a transiciones m—>m*
intraligando. En el Anexo Il se presenta las Tablas completas de todas las bandas de absorcién y los
espectros electrdnicos registrados.

4.2.2.1 COMPLEJOS HOMOLEPTICOS DE CU(Il): cOBRE(II)-DIIMINA

Los espectros electrénicos de los compuestos cobre(ll)-diimina presentan una banda ancha, con baja
absortividad molar, en el rango 690-740 nm correspondiente a transiciones d-d (Tabla 4.2.2).

Tabla 4.2.2 Longitudes de onda del maximo en el rango visible y absortividades molares en solucién
acuosa para los complejos homolépticos cobre(ll)-diimina obtenidos.

Cédigo Compuesto Amax (nm) € (Mlcm?)
H1 [CuClybipy] 704 70
H2 [CuCl,dmb] 714 60
H3 [CuCl,phen] 696 60
H4 [CuCly(4metil-phen)] 706 73
H5 [CuSO4(5nitro-phen)] 728 60
H6 [CuClaneo] 739 99
H7 [CuCl,(tetra-phen)] 717 132

El valor de longitud de onda del maximo calculado para un entorno de coordinacién como el de la
Figura 4.2.3 a) es 692 nm (Tabla 4.2.1). Considerando que el error del método es de hasta 11 nm se
observa que los complejos [CuClybipy] y [CuCl,phen] presentan maximos de absorcion coherentes con
la esfera de coordinacidn propuesta.

En los complejos [CuCl.dmb] y [CuClx(4metil-phen)] la longitud de onda del maximo de absorcidn se
encuentra levemente desplazada hacia mayores valores respecto a los calculados. La introduccion de
sustituyentes dadores de electrones en el ligando diiminico provoca usualmente distorsiones hacia
geometrias tetraédricas en la esfera de coordinacion del cobre, produciendo corrimientos hacia
mayores longitudes de onda [28].

Para el complejo [CuCl,neo] se observa una longitud de onda del maximo significativamente mayor a
la calculada para el compuesto homoléptico confirmando la presencia de la especie con geometria
tetragonal [Cu(neo);]**. El maximo de absorcidn para los compuestos [CuSO4(5nitro-phen)] y
[CuCly(tetra-phen)] también se encuentra desplazado hacia mayores longitudes de onda,
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obteniéndose valores cercanos al correspondiente al complejo [Cu(neo),]?*. El espectro obtenido para
éstos sugiere la presencia de las especies [Cu(5nitro-phen),;]** y [Cu(tetra-phen);]** con geometria
distorsionada hacia tetraédrica.

4.2.2.2 COMPLEJOS HETEROLEPTICOS DE CU(Il): [Cu(IDA)(NN)(H.0),]

En la Tabla 4.2.3 se resume las longitudes de onda del maximo de absorcidon y la absortividad molar
correspondientes a los complejos de la familia [Cu(ida)(NN)], detallando la esfera de coordinacién de
estos compuestos en estado sdlido. Los espectros fueron registrados en soluciones acuosas.

Tabla 4.2.3. Longitudes de onda del maximo en el rango visible y absortividades molares en solucién
acuosa para los complejos [Cu(ida)(NN)(H20)x].

Cédigo Compuesto ec?xta)::rri(ae?es Z?(?:I:ZS Amix(nm) | £ (M?'cm?)
Cu2-01 [Cu(ida)(bam)(H20)] N3O OcarbOw 651 61
Cu2-02 [Cu(ida)(bipy)] N3O Ocarb 664 60
Cu2-03 [Cu(ida)(dmb)] N3O Ocarb 652 63
Cu2-04 [Cu(ida)(phen)(H,0)] N3O OcarbOw 665 55
Cu2-05 [Cu(ida)(4metil-phen)] N3O Ocarb 670 53
Cu2-06 | [Cu(ida)(5nitro-phen)(H.0)] N3O OcarbOw 457,703 88, 87
Cu2-07 [Cu(ida)(neo)] N20carb,2 N 453,732 77,109
Cu2-08 [Cu(ida)(bato)] NsO OcarbOw 698 80

La longitud de onda del maximo de absorcidn calculada para el entorno de coordinacién propuesto
para esta familia de compuestos (Fig. 4.2.4) es 604 nm, ademads, el corrimiento, hacia mayores
longitudes de onda, habitual por grupos carboxilato coordinados en posiciones axiales es 50 nm [18].
Para los compuestos [Cu(ida)(bam)(H20)], [Cu(ida)(bipy)], [Cu(ida)(dmb)], [Cu(ida)(phen)(H,0)] vy
[Cu(ida)(4metil-phen)] los valores experimentales presentan corrimientos de 47, 60, 48, 61 y 66 nm
hacia mayores longitudes de onda respecto al maximo calculado considerando solamente los donores
ecuatoriales, respectivamente. El compuesto [Cu(ida)(4metil-phen)] presenta el mayor apartamiento
debido a la presencia de un grupo donador de electrones [28]. Para el compuesto [Cu(ida)(phen)(H.0)]
el valor de absorbancia reportado previamente en metanol:agua en relacién 1:4 es de 680 nm con una
absortividad de 50 M*cm™ [29], indicando que se obtiene la misma especie en solucién acuosa.

En estado sdélido el compuesto [Cu(ida)(5nitro-phen)(H,0)] presenta geometria octaédrica, sin
embargo, el maximo de absorcion registrado es significativamente mayor al calculado si la geometria
de la esfera de coordinacién se conservara en solucién. Los valores bajos de conductividad molar de
este complejo sugieren que la especie mayoritaria es la de caracter neutro con ambos ligandos
coordinados. Por lo tanto, el corrimiento observado para este complejo se debe posiblemente a una
distorsidn hacia una geometria de bipiramide trigonal.

El maximo de absorcion del compuesto [Cu(ida)(neo)] es significativamente mayor al calculado. La
estructura cristalina muestra que el centro metalico presenta una geometria intermedia entre PBCy
BPT. Debido a la baja conductividad en solucién acuosa de este compuesto la especie mayoritaria es
la especie neutra ternaria para la cual la longitud de onda registrada es significativamente mayor a la
usual para PBC, indicando que la distorsidn se conserva en solucién acuosa [30].

El maximo de absorcién para el compuesto con batofenantrolina (que presenta valores de
conductividad consistentes con un electrolito fuerte de estequiometria 1:1) es consistente con el

140



Caracterizacion en solucién

calculado utilizando la relacion matemadtica sugerida por Prenesti et al. para el compuesto
homoléptico mono-sustituido correspondiente. Estos resultados sugieren que la disociacion
propuesta en 4.12 ocurre de manera practicamente completa.

[Cu(ida)(bato)] > [Cu(bato)]** + ida* 4.12

Ademas, los complejos Cu2-06 y Cu2-07 presentan también una banda en 457 (e = 88 Mcm™) y 453
(e =77 Mlcm™) nm, respectivamente. En trabajos reportados previamente del compuesto Cu2-04 se
atribuye esta banda a una transferencia de carga ligando-metal N(rt)->Cu(ll) [29]. Los valores de
absortividad molar se encuentran en el limite inferior del rango habitual para bandas de transferencia
de carga, no en tanto, estos valores se relacionan con solapamientos pobres entre los orbitales
moleculares participantes [7].

4.2.2.3 COMPLEJOS HETEROLEPTICOS DE CU(ll): [Cu(BIDA)(NN)]

Los espectros electrénicos de los compuestos [Cu(bida)(NN)] fueron estudiados en solucién acuosa y
en DMSO (Tabla 4.2.4). La moderada solubilidad de éstos en agua permitié obtener espectros
electrénicos donde se observa la banda de transicion d-d para 5 de los 6 compuestos estudiados, con
valores de absorbancia pequefios llevando a un error mayor en la determinacién de la longitud de
onda maxima vy la absortividad molar.

Tabla 4.2.4. Longitudes de onda del maximo en el rango visible y absortividades molares en solucién
acuosa y DMSO para los complejos [Cu(bida)(NN)].

Cédigo Compuesto Amész(gm) & (Iv:l':gm'l) A";;,f:g) € (gn“;;g-l)
Cu2-10 [Cu(bida)(bam)] 678 83 738 120
Cu2-11 [Cu(bida)(bipy)] 674 50 732 67
Cu2-12 [Cu(bida)(phen)] 685 50 708 90
Cu2-13 | [Cu(bida)(5nitro-phen)] 706 40 706 79
Cu2-14 [Cu(bida)(neo)] ND ND 743 26
Cu2-15 [Cu(bida)(bato)] 706 40 706 79

*ND = no detectado

Para un entorno de coordinacion como el propuesto en a Figura 4.2.4 se calcula un maximo de
absorcion en el espectro electrénico de 640 nm con corrimientos de hasta 40 nm debido a la
coordinacién de un nitrégeno aminico en posicién axial [18].

Los estudios conductimétricos de los compuestos [Cu(bida)(bam)], [Cu(bida)(5nitro-phen)] vy
[Cu(bida)(bato)] sugieren que la especie mayoritaria en solucion es la especie neutra [Cu(bida)(NN)].
El maximo de absorcion en solucién acuosa del complejo [Cu(bida)(bam)] coincide con el maximo
calculado para la geometria de coordinacién sugerida.

Mediante el estudio de los espectros electrdnicos en soluciones de diferentes solventes capaces de
coordinar es posible confirmar la presencia de solvente coordinado. Las reacciones de sustitucion,
como por ejemplo utilizando DMSO (Ecuacién 4.13), tendran un producto que absorberd a una
longitud de onda diferente en el rango visible.

[Cu(bida)(NN)(H20)] + DMSO -> [Cu(bida)(NN)(DMSO0)] + H,0 4.13

Las medidas en DMSO de los compuestos [Cu(bida)(bam)(H.0)], [Cu(bida)(bipy)(H.0)] vy
[Cu(bida)(phen)(H,0)], muestran un desplazamiento de la longitud del mdximo de 60 nm hacia
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mayores longitudes de onda. Aproximando el efecto de la coordinacién de una molécula de DMSO al
de un grupo carboxilato en posicién axial [18], la variacidon en el maximo obtenido en solucién acuosa
y DMSO puede explicarse por la sustitucion de una molécula de agua por una de DMSO en la esfera
de coordinacidn, segin 4.13. El maximo de absorcién para [Cu(bida)(neo)(H.0)] presenta valores
similares a estos Ultimos pudiendo concluir que la esfera de coordinacion esperada es similar.

Para los compuestos [Cu(bida)(5nitro-phen)] y [Cu(bida)(bato)] los maximos registrados en solucién
acuosa se encuentran levemente desplazados hacia mayores longitudes de onda. Al utilizar DMSO no
se observan variaciones indicando que el cambio de solvente no modifica la esfera de coordinacidn.
El corrimiento del mdximo puede explicarse por la contribucidon de una distorsién hacia bipirdmide
trigonal de la geometria de coordinacién en solucion.

Los compuestos [Cu(bida)(bipy)] y [Cu(bida)(phen)] se encuentran disociados en una proporcion alta.
Para el primero el maximo de absorcién coincide con el promedio de los valores calculados para las
especies [Cu(bida)(bipy)] y [Cu(bipy)]**, mientras que para el segundo coincide con el obtenido para el
compuesto [Cu(phen)]?*, asi como también al valor previamente reportado para éste en buffer tris pH
=7,2 [31]. Utilizando DMSO como solvente se obtiene maximos de absorcién que corresponden a los
compuestos heterolépticos neutros, indicando que en este solvente son estables frente a la
disociacion. En el caso del compuesto [Cu(bida)(bipy)] el maximo obtenido sugiere que el
comportamiento es similar al discutido para el compuesto [Cu(bida)(bam)] donde se observa una
reaccion de sustitucién en la esfera de coordinacién (Ecuacién 4.14). El valor de 708 nm
correspondiente al compuesto [Cu(bida)(phen)] puede explicarse suponiendo que la esfera de
coordinacion determinada en estado sélido se mantiene en DMSO. Por otra parte, en los compuestos
[Cu(bida)(5nitro-phen)] y [Cu(bida)(bato)] donde no se sustituye una molécula de agua por una de
DMSO en la esfera de coordinacién el valor elevado puede explicarse por una posible deformacién de
la geometria del centro de coordinacién hacia bipirdmide trigonal.

4.2.2.4 COMPLEJOS HETEROLEPTICOS DE CU(ll): [Cu(DIPIC)(NN)(H20),]

Los resultados de espectroscopia electrénica para los complejos [Cu(dipic)(NN)(H20)] se resumen en
la Tabla 4.2.5.

Tabla 4.2.5. Longitudes de onda del maximo en el rango visible y absortividades molares en solucién
acuosa y DMSO para los complejos [Cu(dipic)(NN)(H20)x].

Cédigo Compuesto Amész(gm) & (I\:I-::)m-l) A";;,f:g‘) & (31;;2-1)
Cu2-16 [Cu(dipic)(bam)] 708 16 788 121
Cu2-17 [Cux(dipic)a(bipy)2] 711 42 761 97
Cu2-18 [Cu(dipic)(dmb)] 722 41 761 104
Cu2-19 [Cu(dipic)(phen)(H,0)] ND ND 760 87
Cu2-20 [Cu(dipic)(4met-phen)] 730 42 738 72
Cu2-21 [Cu(dipic)(5nitro-phen)(H,0)] 715 38 743 108
Cu2-22 [Cu(dipic)(neo)] 756 - 746 149
Cu2-23 [Cu(dipic)(bato)(H20)] ND ND 746 130

*ND = no detectado

Los estudios de conductividad para la familia de compuestos [Cu(dipic)(NN)(H20)4] sugieren que la
especie mayoritaria en solucién acuosa es la especie compleja neutra. Por lo tanto, considerando las
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esferas de coordinacion en estado sélido se proponen los esquemas de coordinacidn [Cu(dipic)(NN)]
(1) y () presentados en la Figura 4.2.4. Teniendo en cuenta los corrimientos por donores axiales para
los dos esquemas de coordinacién propuestos el maximo de absorcién calculado para estos
compuestos se encuentra entre 680y 720 nm.

Las longitudes de onda de los maximos de absorcion registrados en solucién acuosa son mayores a
700 nm en todos los casos indicando que los compuestos tienen preferencia por la conformacién del
esquema (l1) de la Figura 4.2.4 con el dipicolinato coordinado perpendicular al plano ecuatorial.

Los corrimientos observados para los maximos en DMSO estan de acuerdo con la sustitucion de una
molécula de agua por una de DMSO en la esfera de coordinacién seguin 4.14, similar a lo observado
para los complejos [Cu(bida)(5nitro-phen)] y [Cu(bida)(bato)].

[Cu(dipic)(NN)(H20)] + DMSO -> [Cu(dipic)(NN)(DMSO)] + H,0 4.14

El estudio del compuesto [Cu(dipic)(bam)] realizado por Ugar et al. muestra que el maximo de
absorcion en dimetilformamida es de 760 nm [32], apoyando la hipétesis de sustituciéon. Por lo tanto,
en funcién de los resultados obtenidos que se muestran en la Tabla 4.2.5 se puede concluir que los
compuestos [Cu(dipic)(bam)(H20)], [Cu(dipic)(bipy)(H20)], [Cu(dipic)(dmb)(H,0)], [Cu(dipic)(5nitro-
phen)(H20)] y [Cu(dipic)(bato)(H20)] presentan indice de coordinacidn 6 en solucién.

Para los compuestos [Cu(dipic)(4metil-phen)] y [Cu(dipic)(neo)] no se observa corrimientos
significativos en la longitud de onda correspondiente al maximo de absorcion al variar el solvente. No
obstante, los maximos de absorcidn se encuentran desplazados hacia mayores longitudes de onda
que la calculada para el entorno de coordinacién sugerido. El corrimiento del maximo puede explicarse
por la contribucion de una distorsién hacia bipirdmide trigonal de la geometria de coordinacion en
solucion como la observada para los compuestos [Cu(ida)(neo)], [Cu(bida)(5nitro-phen)] y
[Cu(bida)(bato)].

Los espectros obtenidos para todos los compuestos en solucidon acuosa y DMSO se presentan en el
Anexo Il.
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4.3 ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA
PARAMAGNETICA ELECTRONICA EN SOLUCION

4.3.1 ESTABILIDAD DE COMPUESTOS DE CU(l) EN SOLUCION

La estabilidad frente a la oxidacion de soluciones de los compuestos [CuCl(dmb)PPhs],
[CuCl(phen)PPhs] y [CuCl(neo)PPhs] se monitoreé mediante la medida de los espectros de EPR en
funcién del tiempo. Los espectros EPR a tiempo 0, 3 horas y 1 semana se muestran en la Figura 4.3.1.
Las condiciones de medida se mantuvieron constantes de forma de poder relacionar la intensidad de
la sefial con la concentracidn de centros paramagnéticos en solucion.

Para los complejos estudiados se observa que la estabilidad respecto a la oxidacién depende del
ligando. Para [CuCl(dmb)PPhs] el espectro obtenido no varia con el transcurso del tiempo. Este
presenta una sefial paramagnética poco intensa en comparacion a lo observado para una solucién de
cobre(ll) con la misma concentracion y condiciones de medida. El espectro de EPR del complejo
[CuCl(phen)PPhs] presenta una sefial paramagnética débil durante las primeras horas, indicando la
presencia de especies paramagnéticas en baja concentracién, observdandose que en el trascurso de
una semana la sefal obtenida corresponde a un espectro tipico de cobre(ll) con la misma
concentracién. En contraste, para el complejo [CuCl(neo)PPhs] se observa una sefial paramagnética
muy débil que no se modifica con el trascurso del tiempo, indicando que el estado de oxidacion del
cobre(l) se encuentra estabilizado en esta situacion.

a) ; b) c)

Noli h!:?‘l."'"\?‘u? " W

A
i ”?’\»"n- i
M““ 1 nd)
A 4 y H W Mmﬁ il
a1 YW !Wh
Uil
Mw
—1t=0 —1t=0 —1t=0
——t=3horas ——t=3horas ——t=3horas
t=1semana t=1semana t=1semana
T T T T T T 1 r T T T T T T 1 r T T T T T T 1
300 320 340 360 300 320 340 360 300 320 340 360
Campo magnético (mT) Campo magnético (mT) Campo magnético (mT)

Figura 4.3.1. Espectros EPR en funcidon del tiempo para a) [CuCl(dmb)PPhs], b) [CuCl(phen)PPhs] y c)
[CuCl(neo)PPhs].

4.3.2 ESPECTROS DE SOLUCION CONGELADA DE COMPUESTOS HOMOLEPTICOS DE CU(Il): COBRE(II)-DIIMINA

Se midid los espectros de EPR de soluciones acuosas congeladas de los complejos cobre(ll)-diimina en
solucién acuosa. En todos los casos se observa las cuatro lineas correspondientes al acoplamiento
hiperfino (Fig. 4.3.2).
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[CuCl2bipy] [CuCl2dmb] [CuCl2phen]
2&"70 360 350 460 2&0 360 35’)0 4(‘)0 2&"70 360 350 460
B (mT) B (mT) B (mT)
[CuCl2(4met-phen)] [CuCl2(5nitro-phen)] [CuCl2neo]
250 3(‘)0 3;0 4(‘]0 ZéO 3(‘]0 3.;)0 4(‘]0 ZéO 3(‘)0 3“50 4(|)0
B (mT) B (mT) B (mT)

[CuCl(tetra-phen)]

T T T 1
250 300 350 400
B (mT)

Figura 4.3.2. Espectros EPR de solucién congelada (77 K) de los compuestos cobre(ll)-diimina.

Tabla 4.3.1. Parametros giromagnéticos ( g, y g, ) determinados graficamente para los espectros de
EPR de solucién congelada de los complejos cobre(ll)-diimina.

Codigo Compuesto g 9.
H1 [CuClzbipy] 2,22 2,02
H2 [CuCl,dmb)] 2,21 2,03
H3 [CuCl,phen]-0,5H,0 2,22 2,03
H4 [CuCly(4metil-phen)] 2,21 2,03
H5 [CuSO4(5nitro-phen)]-3H,0 2,24 2,04
H6 [CuClzneo]-0,75H,0 2,25 2,04
H7 [CuCly(tetra-phen)] 2,20 2,03
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Los parametros giromagnéticos obtenidos graficamente se detallan en la Tabla 4.3.1. Las constantes
de acoplamiento correspondientes a la componente paralela al campo magnético (4;) se estiman a
partir del espectro entre 147 y 165 x10* cm™.

En el espectro de EPR del complejo de los sistemas cobre(ll)-diimina donde la diimina es 4met-pheny
Snitro-phen se observa que las bandas se encuentran duplicadas, indicando la presencia de dos
especies estructuralmente diferentes en proporcion significativa. Por otra parte, el espectro EPR del
sistema cobre(ll)-tetra-phen indica la presencia de al menos tres especies coexistentes en solucion
acuosa.

Los estudios del sistema cobre(ll)-neo sugieren la presencia de las especies mono y di-sustituidas. En
el espectro EPR se evidencia la presencia de una especie minoritaria a través de una quinta sefial en
el extremo izquierdo del espectro y hombros en tres de las cuatro bandas correspondientes a la
especie mayoritaria.

Los resultados obtenidos por EPR en cuanto a la existencia de una o dos especies en solucidn estan de
acuerdo con las observaciones realizadas a partir de los resultados de conductividad molar y
espectroscopia electrdnica para todos los compuestos.

Los parametros g; y A; de los compuestos cobre(ll)-diimina se encuentran en la zona de coincidencia
entre entornos N4 y N,O; en los diagramas de Peisach, no siendo posible distinguir utilizando estos
diagramas el entorno de coordinacién de las especies en solucidn.

4.3.3 ESPECTROS DE SOLUCION CONGELADA DE COMPUESTOS HETEROLEPTICOS DE Cu(ll):
[CU(ONO)(NN)(H20),]

Se registro los espectros EPR de solucion congelada de los compuestos heterolépticos de cobre. En la
Figura 4.3.3 se presenta los espectros obtenidos para los compuestos [Cu(ONO)(5nitro-phen)(H,0),],
donde ONO es iminodiacetato, N-bencil-iminodiacetato o dipicolinato.

[Cu(ida)(5nitro-phen)(H20)] [Cu(bida)(5nitro-phen)] [Cu(dipic)(5nitro-phen)(H20)]

T T 1 T T T 1 r T T 1
250 300 350 400 250 300 350 400 250 300 350 400
B (mT) B (mT) B (mT)

Figura 4.3.3. Espectros EPR de solucién congelada (77 K) de los complejos [Cu(ONO)(5nitro-
phen)(H,0),].

El perfil observado para el resto de las diiminas utilizadas es similar al presentado de cada familia con
Snitro-phen. Los espectros registrados se muestran en el Anexo Il. De manera de evaluar variaciones
estructurales entre los compuestos en DMSO y agua se midid los espectros de soluciones acuosas
diluidas de los compuestos de las familias [Cu(bida)(NN)] y [Cu(dipic)(NN)(H20)x], obteniéndose
espectros iguales a los registrados en DMSO.
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Los espectros presentan las cuatro lineas correspondientes al desdoblamiento hiperfino del cobre. En
ningun caso en las condiciones de trabajo se detecté hombros o bandas multiples que sugirieran la
presencia de mas de una especie en solucion.

Las constantes giromagnéticas obtenidas graficamente se resumen en la Tabla 4.3.2. En todos los
casos se observa que g, > g,> 2, indicando la presencia de moléculas con simetria axial como las
propuestas en la Figura 4.2.4.

Tabla 4.3.2. Pardmetros de espin Hamiltoniano ( g, y g, ) determinados gréficamente para los
espectros de EPR de solucidn congelada de los complejos [Cu(ONO)(NN)(H20)x].

Codigo Compuesto g 9.
Cu2-01 [Cu(ida)(bam)(H,0)] 2,20 2,01
Cu2-02 [Cu(ida)(bipy)] 2,20 2,01
Cu2-03 [Cu(ida)(dmb)] 2,20 2,01
Cu2-04 [Cu(ida)(phen)(H20)] 2,20 2,02
Cu2-05 [Cu(ida)(4metil-phen)] 2,20 2,02
Cu2-06 [Cu(ida)(5nitro-phen)(H20)] 2,10 2,02
Cu2-07 [Cu(ida)(neo)] 2,22 2,03
Cu2-08 [Cu(ida)(bato)] 2,20 2,02
Cu2-10 [Cu(bida)(bam)] 2,24 2,02
Cu2-11 [Cu(bida)(bipy)] 2,23 2,02
Cu2-12 [Cu(bida)(phen)] 2,25 2,02
Cu2-13 [Cu(bida)(5nitro-phen)] 2,25 2,02
Cu2-14 [Cu(bida)(neo)] 2,21 2,02
Cu2-15 [Cu(bida)(bato)] 2,24 2,02
Cu2-16 [Cu(dipic)(bam)] 2,23 2,03
Cu2-17 [Cu(dipic)(bipy)] 2,22 2,02
Cu2-18 [Cu(dipic)(dmb)] 2,23 2,03
Cu2-19 [Cu(dipic)(phen)(H,0)] 2,23 2,03
Cu2-20 [Cu(dipic)(4met-phen)] 2,22 2,03
Cu2-21 [Cu(dipic)(5nitro-phen)(H,0)] 2,23 2,03
Cu2-22 [Cu(dipic)(neo)] 2,22 2,03
Cu2-23 [Cu(dipic)(bato)(H,0)] 2,23 2,03
Cu2-24 [Cuy(dipic),(tetra-phen),] - -

Para todos los compuestos se obtiene valores de g, entornoa 2,2y de g, entornoa 2,03, con valores
de A; estimados entre 145y 180 x10™ cm™. Por interpolacion en los diagramas de Peisach se observa
que los valores de g y A de estos compuestos se encuentran en la zona de superposicidon de los
entornos N4y N,Oz. Por lo tanto, no es posible obtener mayor informacion de la esfera de coordinacion
de estos compuestos a partir de los parametros de g, y Ay.
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Los valores de g; y A obtenidos en este trabajo coinciden con lo reportado para los compuestos
[Cu(ida)(bipy)], [Cu(ida)(phen)], [Cu(bida)(bipy)], [Cu(bida)(phen)], [Cu(dipic)(bam)] y [Cu(dipic)(bipy)]
reportados previamente por otros autores [4, 29, 31, 32].

La Unica excepcion a este comportamiento se observa para el complejo [Cux(dipic):(tetra-phen),] para
el cual el espectro obtenido se muestra en la Figura 4.3.4. En este caso el espectro no corresponde a
una especie monomérica en solucidn y presenta caracteristicas en comuin con espectros reportados
para compuestos dinucleares [33]. La presencia de una especie dinuclear en solucién congelada se
confirma mediante la medida del espectro con una modulacién mayor que permitioé observar la banda
“prohibida” correspondiente a AMs = 2, como se muestra ampliado en la Figura 4.3.4.

Vo

T

1 I T T T T
200 250 300 350
B (mT)

T
100

Figura 4.3.4. Espectro EPR de solucion congelada (77 K) de [Cu,(dipic).(tetra-phen)].

4.3.4 ESPECTROS DE SOLUCION A TEMPERATURA AMBIENTE DE COMPUESTOS HOMOLEPTICOS DE Cu(ll):
COBRE(II)-DIIMINA

Se determina los espectros EPR a temperatura ambiente de soluciones acuosas de los complejos
homolépticos obtenidos. Se observa dos perfiles diferentes como se muestra en la Figura 4.4.4. Todos
los complejos a excepcion del cobre(ll)-neo presentan un perfil como el observado para el complejo
cobre(Il)-dmb con cuatro lineas correspondientes al acoplamiento hiperfino del cobre(ll) en entornos
con simetria axial.

[CuCl2dmb] [CuCl2ne0]

T r
280 320 360 280 320 360
B (mT) B (mT)
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Figura 4.3.5. Espectros EPR de solucidn a temperatura ambiente de los complejos cobre(ll)-diimina.

Los espectros para todos los complejos se encuentran en el Anexo |l.
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4.3.5 ESPECTROS DE SOLUCION A TEMPERATURA AMBIENTE DE COMPUESTOS HETEROLEPTICOS DE CU(ll):
[Cu(ONO)(NN)(H:0).]

De forma de caracterizar los compuestos obtenidos en solucién acuosa se realizaron espectros EPR a
temperatura ambiente. En la Figura 4.4.6 se muestra a modo de ejemplo los espectros registrados
para los complejos [Cu(ONO)(5nitro-phen)]. En ella se puede observar que la forma del espectro
depende del ligando anidnico presente, obteniéndose tres perfiles diferentes. Los espectros de los
demas complejos se encuentran en el Anexo Il.

[Cu(ida)(5nitro-phen)(H20)] [Cu(bida)(5nitro-phen)] [Cu(dipic)(5nitro-phen)(H20)]
280 320 %0 280 320 360 280 320 360
B (mT) B (mT) B (mT)

Figura 4.3.6. Espectros EPR a temperatura ambiente de los complejos [Cu(ONO)(5nitro-phen)(H,0).].

Los espectros EPR de solucién a temperatura ambiente de los compuestos [Cux(dipic)z(bipy).] v
[Cuy(dipic),(tetra-phen),] presentan el mismo perfil que para los mononucleares de la familia. Por lo
tanto, no se cuenta con evidencia de la presencia de especies diméricas a temperatura ambiente.
Estos compuestos pueden disociarse en las especies ternarias mononucleares correspondientes como
se muestra en la ecuacion 4.14.

[Cua(dipic)2(NN)2] = 2[Cu(dipic)(NN)] 4.15
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4.5 CONCLUSIONES

Las conclusiones extraidas a partir de la informacién obtenida por las diferentes técnicas de
caracterizacion en solucién se describen a continuacion, clasificadas por familia de compuestos.

4.5.1 COMPUESTOS HETEROLEPTICOS DE CU(l): [CUCL(NN)PPH;]

Los complejos de cobre(l) estudiados se encuentran parcialmente disociados, como se evidencia por
medidas de conductividad. Los complejos [CuCl(bipy)PPhs], [CuCl(dmb)PPhs] y [CuCl(phen)PPhs] se
oxidan formando las especies cobre(ll)-diimina correspondientes, como se evidencia por
espectroscopia electrdnica. La estabilidad respecto a la oxidacién de estos compuestos, estudiada por
EPR, sigue el orden [CuCl(phen)PPhs] > [CuCl(dmb)PPhs] > [CuCl(neo)PPhs], donde para el ultimo se
encuentra que el complejo no se oxida en el transcurso de una semana. En la Tabla 4.5.1 se resume
las principales caracteristicas del comportamiento en solucién de estos compuestos.

Tabla 4.5.1. Principales caracteristicas del comportamiento en solucién de los compuestos
[CuCI(NN)PPhs].

Cédigo NN Especies mayoritarias en solucién Oxidacién

Cul-01 | bipy [CuCl(bipy)PPhs]" lenta

Cul-02 | dmb [CuCl(dmb)PPhs]" lenta, oxidacién parcial a la semana
Cul-03 | phen [CuCl(phen)PPhs]" lenta, oxidacion total a la semana
Cul-04 | neo [CuCl(neo)PPhs] *+[Cu(neo),]* no se observa SOGX::;W pasada una

“con disociacién parcial formando [Cu(bipy)PPhs]*
**se evidencia la presencia de [Cu(neo),]* como producto de la disociacidn parcial

4.5.2 COMPUESTOS HOMOLEPTICOS DE CU(Il): COBRE(II)-DIIMINA

Los complejos homolépticos cobre(ll)-diimina presentan diferencias en su comportamiento en
solucidn acuosa. Se observa diferencias en la geometria de la esfera de coordinacién asi como también
en relacidon metal-ligando de la especie mayoritaria. Los resultados se resumen en la Tabla 4.5.2.

Tabla 4.5.2. Resumen de las caracteristicas principales del comportamiento en solucién de los
compuestos homolépticos cobre(ll)-diimina.

H,0
H,0
N
Coordinacién en M0
solucién de la especie N—— /C”/ H0 N —7
e N— Cu )
mayoritaria \J“ @cu\N kN/ TN
N
H,0
Especie mayoritaria [Cu(phen)]?*, [Cu(neo)a]?*,
[Cu(dmb)]*, [Cu(tetra-phen),]** [Cu(5nitro-phen);)]?*
[Cu(4metil-phen)]?*

*|os resultados de EPR sugieren la coexistencia de la especie mono y di-sustituida en solucidn
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4.5.3 COMPUESTOS HETEROLEPTICOS DE CU(ll): [Cu(ONO)(NN)(H,0),]

Los compuestos heterolépticos presentan diferente comportamiento dependiendo tanto del anién
como de la diimina.

El grado de disociacion en solucidn acuosa, estimado a partir de estudios conductimétricos, sigue el
orden [Cu(bida)(NN)(H20)x] > [Cu(ida)(NN)] > [Cu(dipic)(NN)(H.0),]. Para los compuestos
[Cu(ida)(bato)], [Cu(bida)(bipy)], [Cu(bida)(phen)] y [Cu(bida)(5nitro-phen)] se observan valores de
conductividad molar altos, indicando un alto grado de disociacién en solucién, confirmado por
estudios de EPR que muestran la coexistencia de dos especies mayoritarias.

En la Tabla 4.5.3 se resume los esquemas de coordinacidon sugeridos a partir de los resultados
espectroscépicos para los compuestos heterolépticos con bajo grado de disociacién en solucion
acuosa.

Tabla 4.5.3. Esquema de coordinacion en solucién acuosa sugerido para los compuestos
[Cu(ONO)(NN)(H20)x] con bajo grado de disociacién en solucién.

Esquema de coordinacién Compuesto

[Cu(ida)(NN)(H20).]: [Cu(ida)(bam)(H20)],
[Cu(ida)(bipy)(H20)], [Cu(ida)(phen)(H.0)],
[Cu(ida)(4metil-phen)(H,0)]

[Cu(ida)(NN)(H20),]: [Cu(ida)(dmb)],
[Cu(ida)(5nitro-phen)], [Cu(ida)(neo)]
[Cu(bida)(NN)]: [Cu(bida)(5nitro-phen)],
[Cu(bida)(bato)]

[Cu(dipic)(NN)(H20)4]: [Cu(dipic)(4metil-
phen)], [Cu(dipic)(phen)], [Cu(dipic)(neo)]

[Cu(bida)(NN)]: [Cu(bida)(bam)(H.0)],
[Cu(bida)(bipy)(H20)], [Cu(bida)(neo)(H,0)]

/er\ / ‘K [Cu(dipic)(NN)(H:0).J:

o N~ [Cu(dipic)(bam)(H20)],

& \ £ xN [Cu(dipic)(bipy)(H20)],

\\Hz\o/\ [Cu(dipic)(dmb)(H20)], [Cu(dipic)(5nitro-
(o]

phen)(H,0)], [Cu(dipic)(bato)(H20)],
[Cu(dipic)(tetra-phen)(H,0)]

H,0
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En este capitulo se describe la lipofilia de los compuestos obtenidos y el estudio de la
interaccién con ADN de los compuestos obtenidos mediante espectroscopia electrénica y
dicroismo circular
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Capitulo 5

5.0 INTRODUCCION

5.0.1 LIPOFILIA

Un farmaco solamente puede ejercer su efecto si logra acceder a su sitio de accion. Para esto debe
pasar por numerosos procesos de transferencia entre barreras hidrofébicas e hidrofilicas presentes
en los sistemas bioldgicos. Como consecuencia, en el disefio de un fdrmaco es importante lograr que
el balance entre la hidrofobicidad y la hidrofilicidad del mismo sea adecuado para permitir el acceso y
union a su sitio de accién.

El modelo utilizado mas frecuentemente para evaluar la lipofilia de un compuesto es el coeficiente de
reparto entre dos fases liquidas inmiscibles de distinta polaridad. La combinaciéon de solventes
utilizada es agua y n-octanol y la lipofilia se mide como el coeficiente de reparto (P) entre esas fases.
La expresion del coeficiente de reparto en funcion de la concentracion de complejo en cada fase se
muestra en la ecuaciéon 5.1.

P= Coctanol/cagua 5.1
El cociente P se utiliza como pardmetro en estudios de relacidn entre estructura y actividad.

Un método sencillo y de bajo costo que permite realizar una estimacion del coeficiente de reparto es
la determinacidn de la lipofilia mediante cromatografia de capa fina de fase reversa. Para ello se utiliza
una fase estacionaria lipofilica y una fase mévil parcialmente acuosa. En este caso la distribucidn sigue
el orden de hidrofobicidad dependiendo de la fase mdvil utilizada. Este método permite calcular el
coeficiente de retencién (R¢) para determinar el valor de Rv correspondiente segln la férmula dada
en la ecuacién 5.2.

RM=|Og(1/RF—1) 5.2

Para este método se obtienen valores de Ry negativos para los compuestos mas hidrofilicos y positivos
para los mas hidrofébicos. Mediante el uso de compuestos de referencia y la construccidon de una
curva de calibracién es posible relacionar los valores de Ru con los correspondientes coeficientes de
reparto mediante interpolaciéon en la curva. [1]

En este trabajo se utiliza el parametro Rm como descriptor de la lipofilia con fines comparativos dentro
de las familias de compuestos obtenidos.

5.0.2 INTERACCION cON ADN

5.0.2.1 ADN: GENERALIDADES Y POLIMORFISMO

El ADN es un biopolimero formado por asociacion de dos cadenas polinucleotidicas complementarias
en una doble hélice antiparalela. Como consecuencia del enrollamiento de la doble hélice, debido a |a
asimetria de los nucledtidos, se forman hendiduras o surcos de diferente tamafio, que se repiten en
cada giro completo. La conformacién tridimensional adoptada depende de la accidn cooperativa de
los enlaces de hidrégeno entre pares de bases complementarios, el apilamiento m entre las bases y la
repulsién electrostatica entre las cadenas externas de azucar-fosfato cargadas negativamente. Existen
varias formas polimorficas del ADN (Fig. 5.0.1). Los factores estructurales caracteristicos para las
formas mas usuales se resumen en la Tabla 5.0.1. [2]
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Figura 5.0.1. Formas polimdrficas del ADN, imagen generada con el software 3DNA [3].

Tabla 5.0.1. Caracteristicas estructurales de las formas polimdrficas A, By Z del ADN [2, 4].

A-ADN B-ADN Z-ADN
Sentido de la hélice dextrégiro dextrégiro levégiro
Promedio de pares de bases por 1 10 12
vuelta
Distancia entre pares de bases (A) 2,6 3,4 3,7
Distancia fosfato-fostato pirimidina: 7,0
) . 5,9 7,0 .
intrahebra (A) purina: 5,9
Rotacidon entre pares de bases (°) 33 36 -30
Inclinaciéon respecto al eje de la
20 -6 7
doble hélice (°)
Conformacién del enlace ) . pirimidina: anti
T anti anti .
glicosidico purina: syn
Conformacion del aztcar C3'-endo C2'-endo p|r|m|.d|na: C,Z -endo,
purina: C3'-endo
Didmetro de la hélice (A) 23 20 18
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La forma B es la mads frecuente en solucidon acuosa y medios biolégicos. Una de las caracteristicas
principales es la presencia de hendiduras de diferente tamafo (indicadas en la Figura 5.0.1) que
proveen sitios de unidn para la interaccidon con proteinas, enzimas o pequefias moléculas. Estas
interacciones ocurren de forma especifica dependiendo de los grupos funcionales accesibles en estas
regiones. En la Figura 5.0.2 se muestran los grupos funcionales accesibles en el surco mayor y menor
para el par adenina-timina y guanina-citosina. [2, 5]

Timina :

Citosina
/0\ R
1IN—
N—2 4 5\6
o G o
A o] YN\R

surco menor

5.0.2. Grupos funcionales accesibles en los surcos menor y mayor para los pares adenina-timina y
guanina-citosina. Imagen adaptada de [2].

El surco menor es la region con mayor densidad de carga negativa, constituyendo el sitio de unién mas
habitual para cationes. Una forma de controlar el tamafio del surco es a través de la variacién de la
concentracion de cationes en solucién. En presencia de exceso de cationes, éstos se unen al surco
menor de la forma B del ADN causando un mayor enrollamiento de la doble hélice disminuyendo el
tamafio del surco (Fig. 5.0.1). Las formas del ADN con surcos menores mas estrechos derivadas de la
forma B se conocen como formas C. [5]

La forma A del ADN, también dextrégira, se observa cominmente en hibridos ADN-ARN. La transicién
de la forma B a la A precede al proceso de transcripciéon del ADN, es una transiciéon cooperativa y
rapida. La principal diferencia entre éstas surge de la conformacién del anillo de la deoxiribosa que
provoca el acercamiento de las bases complementarias en la estructura. Como consecuencia, las bases
se inclinan respecto al eje de la doble hélice aumentando en uno el nimero de pares de bases por
vuelta y variando la profundidad de los surcos. Para la forma B los surcos presentan igual profundidad
mientras que para la forma A el surco mayor es significativamente mas profundo que el surco menor.
Se trata de una conformacién mas ancha y compacta respecto a la forma B. [6, 7]

Por otra parte, la forma Z del ADN es completamente diferente a las conformaciones descritas
anteriormente. El sentido de giro de la hélice es levégiro y se observa doce pares de bases por giro.
Debido a que la conformacién de los enlaces glicosidicos para la guanina no es la misma que para el
resto de las nucleobases se observa un patrén de zig-zag a lo largo de la doble hebra (Tabla 5.0.1). La
inclinacion del plano de las bases respecto al eje de la doble hebra es el contrario al observado para
la forma A, generando entonces un surco menor de mayor profundad que el mayor. Usualmente esta
conformacion no se observa en hetero-polinucledtidos y se ve favorecida al aumentar la proporcion
de guanina y citosina. [6]
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5.0.2.2 INTERACCION DE PEQUENAS MOLECULAS CON EL ADN

Una de las biomoléculas blanco para la accidn terapéutica de farmacos inorgdnicos es el acido
desoxirribonucleico (ADN). La formacion del aducto complejo-ADN puede ocurrir mediante uniones
de tipo covalente y no covalentes, incluyendo interacciones de esfera interna o externa, coordinacion
del metal con las bases del ADN, interacciones electroestaticas, interacciones hidrofdbicas, enlaces de
hidrégeno e intercalacidon [8-11]. Las interacciones de tipo covalente incluyen la coordinacion del
metal a las bases nitrogenadas del ADN o a los atomos de oxigeno externos del esqueleto azlcar-
fosfato como consecuencia de un ataque nucleofilico de la biomolécula al centro metalico del
complejo, causando sustitucion de algunos de los ligandos u ocupacién de posiciones libres en la
esfera de coordinacion [12-14]. Las interacciones no coordinativas dependen de la forma del ADN y
las caracteristicas estructurales del complejo, que son las que determinardn el reconocimiento
molecular en funcién de las interacciones intermoleculares potenciales [15, 16]. El cambio
conformacional observado en el ADN tras la formacién del aducto impide la capacidad del sistema
celular para leer correctamente el cédigo genético, pudiendo resultar en la interrupcion de la sintesis
de proteinas o la sintesis de proteinas no funcionales. En muchos casos esta interaccion es seguida
por el clivaje de la doble hebra del ADN por via hidrolitica u oxidativa donde el centro metdlico es el
responsable. [17, 18]

La unidén covalente de un farmaco al ADN, mediante alquilacion y unidn inter o intrahebra, constituye
una unién de gran energia e irreversible en la mayoria de los casos que induce generalmente la
inhibicidn de los procesos mediados por ADN y consecuentemente muerte celular [19, 20]. Uno de los
compuestos mas estudiados de esta familia es el cisplatino. Luego del comienzo de su uso en clinica
se llevaron a cabo numerosos estudios para entender los mecanismos de accion del complejo. Se
confirmé por rayos X que la molécula de cisplatino, luego de su hidrélisis, se une covalentemente al
atomo de nitrégeno N7 de la guanina como se puede ver en la Figura 5.0.3 [21-24].

Figura 5.0.3. Estructura cristalina del cisplatino coordinado a la hebra d(5-CCTCTG*G*TCTCC-3’)
autocomplementaria. G*G* indican las bases coordinadas [25].
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Sin embargo, la union covalente no es el Unico tipo de interacciéon conocida entre los farmacos vy el
ADN. Los modos de interaccion no covalentes suelen ser reversibles y producen cambios
conformacionales en la mayoria de los casos. Estos se clasifican en tres tipos: intercalacién, unién a
los surcos y unién externa.

Los ligandos planares heterociclicos pueden actuar como agentes intercalantes cuando se insertan
entre pares de bases contiguas, quedando en posicion vertical respecto al eje de la doble hélice del
ADN. En este tipo de interaccién no se observa ruptura de los enlaces de hidrégeno entre las bases y
la unién en el aducto se mantiene por interacciones de van der Waals, enlaces de hidrégeno o
interacciones hidrofébicas. [26-29] Los agentes intercalantes se ven estabilizados por interacciones de
apilamiento 1 con las nucleobases. Durante el proceso de reconocimiento el ADN sufre pequefias
modificaciones conformacionales de forma de proveer espacio para la insercién del complejo. Estas
modificaciones estructurales llevan normalmente a la inhibicién de los procesos de transcripcién,
replicacién y reparacién del ADN. [30-33]

Existen escasos ejemplos en la literatura de cristales que contengan aductos ADN-complejo donde la
unién sea de caracter no covalentes. En la Figura 5.0.4 se muestra una seccién de la estructura
cristalina del aducto con el complejo A-[Ru(TAP),(dppz)]**, donde TAP es 1,4,5,8-tetraazafenandreno
y dppz es dipirido[3,2-a:2” ,3’ -c]fenacina. Para el compuesto homdlogo sustituyendo TAP por
fenantrolina se observa un reconocimiento menos especifico donde ademas de participar en
intercalacidn parcial, el complejo se encuentra unido a los surcos del ADN. [34-36]

Figura 5.0.4. Estructura cristalina del complejo A-[Ru(TAP),(dppz)]** intercalando entre unidades
equivalentes por simetria de un decdmero de d(TCGGCGCCGA)-d(AGCCGCGGCT). Imagen extraida de
Hall et al. [34].

La unién de pequefias moléculas a los surcos del ADN es una forma de interaccion muy comudn que
ocurre principalmente a través de fuerzas de van der Waals y enlaces de hidrégeno [37]. Existen
numerosos ejemplos de farmacos, como el antibidtico netropsina, cuyo mecanismo depende de
uniones a los surcos del ADN. La unién puede ser selectiva al surco menor o mayor del ADN
dependiendo de la forma y la distribucién de carga en el compuesto. [38-41]
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Otra forma de reconocimiento, tipico de los iones metalicos libres y moléculas cargadas, es la unién
externa. Se trata de una unién no especifica con la cadena de fosfato de origen electroestatico como
la observada para porfirinas catidnicas de cobre(ll) [42]. Los distintos tipos de unidn descritos en esta
seccion suelen ser cooperativos influyendo directamente en los fendmenos de reconocimiento a nivel
molecular [43-45].

La obtencién de co-cristales de complejos metdlicos con oligonucléotidos adecuados para difraccién
de rayos X es compleja y no siempre posible. Por lo tanto, es necesario recurrir a técnicas que permitan
obtener informacidn indirecta sobre el aducto formado. Dentro de las mas utilizadas se destacan los
estudios por espectroscopia electrdnica, dicroismo circular, resonancia magnética nuclear, entre
otros. El conocimiento de los modos de interaccidn y cambios conformacionales provocados por los
compuestos de interés es relevante para el entendimiento y mejora del disefio racional de farmacos
donde el ADN es la molécula blanco para la accidn terapéutica. El dafio celular puede estar dado por
la interrupcion de la reproduccion celular a consecuencia de la unién, y/o acompafado por procesos
de dafio oxidativo in situ por generacion de radicales libres, como en los compuestos de cobre(ll). [31,
46-50]

5.0.2.3 ESPECTROSCOPIA ELECTRONICA APLICADA AL ESTUDIO DEL SISTEMA ADN-COMPLEJO

El estudio del grado de unién de una molécula con el ADN se puede realizar mediante la determinacién
espectrofotométrica de la constante de unién aparente basada en el modelo de Benesi-Hildebrand
para sistemas con estequiometria 1:1 con uniones no covalentes, como complejos de transferencia
de carga y unidn huésped-hospedero en sistemas bioldgicos [51-55].

Para el sistema ADN-complejo se describe a continuacién el modelo y suposiciones para la
determinacién de la constante de unién aparente adaptado del articulo de Schmechel et al. [52].

Se definen las cantidades: CY, Cr y Cg como concentracién total de cido nucleico en pares de bases,
concentracion de complejo libre y concentracién de complejo unido. La concentracion total de
complejo (Cr) es entonces la suma de las concentraciones Cr y Cg. El cociente entre la concentracion
de complejo unido sobre la concentracidn total de acido nucleico se denomina r.

Suponiendo que existe un sitio potencial de unidn por par de bases y que el efecto de exclusion de los
vecinos [56] desaparece cuando r tiende a cero, se puede escribir la expresion de la constante de
equilibrio K(0) para la reaccion: ADN + complejo - ADN-complejo (ecuacion 5.3).

K(0) = lim( ‘s ) 5.3

r—0 \CNCF
K(0) corresponde entonces a la constante de unién intrinseca de un sitio de unién aislado.
Sustituyendo Cg por el producto rCY la ecuacién anterior se modifica a:

K(0) = lim (r/CF) 5.4

r—-0
De esta forma se puede definir K(r):

Cp T

K" = [egcarce] = [anicrl

5.5

que cumple con que el limite de K(r) con r tendiendo a cero es K(0).

Es posible determinar estas constantes mediante métodos espectrofotométricos. Se definen los
coeficientes de extincién molar €r y €g como los correspondientes a la forma libre y unida del
complejo, respectivamente. Mediante espectroscopia se mide la absorbancia de una mezcla de
complejo libre y unido en distintas relaciones. Si €4, es la absortividad molar de la mezcla,
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determinada como el cociente de la absorbancia por la concentraciéon total de complejo (Cy), se
obtiene la relacion:

A= 6FCF + EBCB 5.6
que combinando con la definicidn de la absortividad molar aparente se llega a la expresidn

_ CT(eap_eF)

= 7
Cr (ep—€r) >

sustituyendo estos valores en la ecuacién 5.5 y aproximando C — Cg ~ C — Cy para valores de CJ
altos, la ecuacion resultante es

1 1 1

Ccap—er) _ Cnen(ch—cnk® | enen >-8

La constante intrinseca se calcula del cociente de la ordenada de origen con la pendiente de la grafica

de (€qp — EF)_len funcién de (Cy — Cr)~ L.

5.0.2.4 DICROISMO CIRCULAR APLICADO AL ESTUDIO DEL SISTEMA ADN-COMPLEJO

El arreglo estructural del ADN, descubierto en 1953 es la doble hélice de tipo B dextrogira. Sin
embargo, éste puede adoptar otras formas conformacionales, como la A también dextrégira, tipica
del ARN, la Z con sentido levégiro, formas condensadas, entre otros. [57]

Las medidas de dicroismo circular han sido utilizadas por mas de 30 afios en el estudio de las
conformaciones de acidos nucleicos en solucidn. La descripcion tedrica de espectros de dicroismo
circular de moléculas voluminosas como el ADN es muy complejo, por lo cual esta metodologia no
brinda informacidn estructural a nivel atdmico. Sin embargo, es una técnica muy sensible a cambios
conformacionales, no destructiva, que permite estudiar el polimorfismo estructural del ADN utilizando
pequefias cantidades de muestra en solucidn. La informacién obtenida es complementaria a la
informacién de espectroscopia de absorcidon. Mediante el uso de dicroismo circular se identificé por
primera vez la forma Z del ADN. Esta permite también observar pequefias variaciones en la estructura
secundaria en la familia de las conformaciones B, como la causada por deshidratacién moderada. [57-
59]

El fendmeno de dicroismo circular se origina por la interaccién de moléculas quirales o helicoidales
con radiacidn electromagnética polarizada circularmente. Las bases nucleotidicas absorben en el
rango ultravioleta, 180-300 nm, permitiendo el uso de estudios espectroscopicos en ese rango de
longitudes de onda. La diferencia en la absorcién de luz polarizada en sentido dextrégiro y levégiro de
la muestra se conoce como dicroismo circular. La cantidad que describe este fenémeno se denomina
elipticidad, O, y se expresa en grados. [57]

El espectro de dicroismo circular de la forma B del ADN se caracteriza por la presencia de una banda
positiva en el rango 260-280 nm correspondiente al apilamiento de las bases y una segunda banda
negativa en torno a 245 nm correspondiente a la helipticidad de la forma dextrdgira del ADN. [5, 57-
59]
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Figura 5.0.5. Espectro de dicroismo circular para las formas conformacionales B, Cy A del ADN.
Imagen adaptada de Ivanov et al. [5].

Para la forma Z, la orientacidon de las bases es opuesta a la observada para las formas A y B. Como
consecuencia, el espectro de dicroismo circular observado es el inverso al observado para las formas
Ay B, presentando una banda negativa en 290 nm, una positiva en 280. Otra caracteristica de los
espectros de DC de la forma Z son los valores de elipticidad negativos en longitudes de onda cercanas
a 200 nm. [60]

El ADN en sus distintas conformaciones no absorbe luz a longitudes de onda mayores a 300 nm. La
presencia de una sefial en estas longitudes de onda indica la condensacién de la biomolécula, no
siendo posible la interpretacidn del espectro en términos de cambios en la estructura secundaria del
ADN. [7]

Mahadevan y Palaniandavar estudiaron la interaccion de complejos [Cu(NN),]** utilizando
fenantrolina y derivados. En todos los casos observaron que los complejos eran capaces de unirse al
surco menor del ADN o interactuar por intercalacién parcial del anillo central de la fenantrolina. De
esta forma determinaron que el nimero y posicion de sustituyentes metilos en la fenantrolina
modulan la afinidad del complejo por el modo de unidn tipo intercalativo. La sustitucién de la
fenantrolina en posiciones 4 y 4,7 disminuyen la afinidad, mientras que la presencia de sustituyentes
en la posicién 5 previene la unién por intercalacion. El ligando 3,4,7,8-tetrametil-fenantrolina presenté
un comportamiento intermedio. [61]
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5.1 LIPOFILIA

5.1.1 CompPUESTOS HETEROLEPTICOS DE CU(l): [CUCL(NN)PPH:]

Los resultados de lipofilia para los ligandos PPhs, bipy, dmb, phen y neo, asi como de los compuestos
[CuCI(NN)PPhs] expresados como Ry se resumen en la Tabla 5.1.1.

Tabla 5.1.1. Lipofilia de los ligandos y complejos [CuCI(NN)PPhs] expresada como Rwm.

Especie Rm
bipy -0,36
dmb -0,25
phen -0,19
neo -0,14
PPh; -0,09

[CuCI(PPhs)(bipy)] | 0,24
[CuCI(PPhs3)(dmb)] 0,27
[CuCI(PPhs)(phen)] | 0,30
[CuCI(PPhs)(neo)] 0,45

De los valores de Rw obtenidos se desprende inicialmente que los ligandos en forma libre son mas
hidrofilicos que los complejos de coordinacion. Asimismo se observa que los ligandos nitrogenados
planos son mas hidrofilicos que la trifenilfosfina utilizada como co-ligando en los complejos de
cobre(l). Dentro de los ligandos diiminicos se espera que aumente la lipofilia a medida que aumenta
la cantidad de atomos de carbono, tendencia que se observa experimentalmente, habiéndose
obtenido que el orden segun lipofilia creciente de los ligandos es bipy < dmb < phen < neo.

Los valores de Ry de los compuestos [CUCI(NN)PPhs] varian entre 0,24 y 0,45, indicando que los
compuestos presentan una lipofilia moderada. Debido a que en la serie de compuestos estudiados
varia solamente el ligando NN coordinado se espera que éste sea capaz de modular la lipofilia del
complejo obtenido. Sin embargo, los resultados experimentales muestran que el compuesto mds
lipofilico es el que contiene neocuproina mientras que los restantes presentan valores de lipofilia
menores pero muy similares.
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5.1.2 COMPUESTOS HETEROLEPTICOS DE CuU(Il): [CU(ONO)(NN)(H.0)x]

5.1.2.1 LIPOFILIA DE LOS LIGANDOS DIIMINICOS

De forma de estudiar la influencia del ligando diiminico en la modulacién de la lipofilia de los complejos
heterolépticos se midié la lipofilia de éstos expresada como Ry (Tabla 5.1.2).

Tabla 5.1.2. Lipofilia de los ligandos diiminicos expresada como Ry.

Especie Rm
bipy -0,36
dmb -0,25
phen -0,19
neo -0,14

4metil-phen -0,06
Snitro-phen -0,10
bam 0,20
bato 0,26
tetra-phen 0,35

La lipofilia de los ligandos sigue el orden: tetra > bato > bam > 4metil-phen = 5nitro-phen = neo > phen
> dmb > bipy. En vista de estos resultados se espera para un mismo coligando anidnico que el ligando
diiminico sea capaz de regular la lipofilia del compuesto obtenido siguiendo lo observado para el
ligando libre.

5.1.2.2 LIPOFILIA DE LOS COMPLEJOS HETEROLEPTICOS DE CU(Il): [CU(ONO)(NN)(H:0)]

Se determina la lipofilia de los compuestos obtenidos expresada como Ry en las mismas condiciones
para realizar un analisis comparativo.

Tabla 5.1.3. Lipofilia de los complejos [Cu(ONO)(NN)(H20)x] expresada como Rw.

[Cu(ONO)(NN)] Rm

NN\ONO ida bida dipic
bipy ND -0,59 -0,83
dmb ND - -0,88
phen ND -0,53 -0,89
neo ND -0,55 -0,26
4metil-phen ND - -0,27
S5nitro-phen ND -0,55 0,13
bam 0,44 0,55 0,56
bato 0,50 1,57 1,02
tetra-phen - - 1,51

ND = no determinado
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Se eligid una fase moévil capaz de observar el desarrollo en la placa cromatografica de la mayor
cantidad de compuestos posible. Sin embargo, para la mayoria de los compuestos [Cu(ida)(NN)(H20).],
significativamente mas hidrofilicos que los [Cu(bida)(NN)] y [Cu(dipic)(NN)(H,0).], no fue posible
determinar un valor de Ry debido a que corrieron junto con el frente. Los resultados obtenidos se
resumen en la Tabla 5.1.3.

De los resultados obtenidos se puede observar que la lipofilia de las familias de complejos
[Cu(ONO)(NN)(H20)x] varia en el orden [Cu(bida)(NN)(H,0)x] = [Cu(dipic)(NN)] > [Cu(ida)(NN)(H,0)y].

Dentro de cada familia, teniendo en cuenta el error experimental de la medida, se puede observar
que en lineas generales el ligando diiminico modula la lipofilia del complejo obtenido. Los compuestos
con los ligandos mas lipofilicos (tetra-phen, bato y bam) son los mds lipofilicos, no siendo tan clara la
modulacién de esta propiedad para los ligandos diiminicos mds sencillos. La introduccién de uno o dos
grupos metilicos o un grupo nitro en la fenantrolina no provocan diferencias significativas en la lipofilia
de los compuestos determinada por este método. Sin embargo, es posible diferenciar que los ligandos
bipy, dmb y phen producen complejos mas hidrofilicos y los ligandos 5nitro-phen, 4metil-phen y neo
complejos con lipofilia intermedia.

5.1.2.3 RELACION ENTRE PARAMETROS ESTRUCTURALES Y LIPOFILIA

Para los complejos [CuCl(phen)PPhs] y [CuCl(neo)PPhs] se observé que aquel que presenta mayor
proporcion de contactos intermoleculares polares (medidos a partir de los diagramas fingerprint 2D)
tiene caracter mas hidrofilico. Estos resultados sugieren que existe una relacidon entre estas
magnitudes.

Los complejos de la familia [Cu(dipic)(NN)(H,0)] presentan valores de conductividad bajos, indicando
que en solucidn acuosa se encuentran mayoritariamente como especies neutras ternarias. La lipofilia
de estas especies se observd que se encuentra modulada por el ligando diiminico. Debido a que se
cuenta con valores de lipofilia para todos los compuestos de esta familia y cuatro estructuras
cristalinas correspondientes a compuestos mononucleares se estudia la relaciéon de éstos con las
interacciones intermoleculares en la red cristalina.

Para ello se trabajé con los diagramas fingerprint 2D sobre la superficie de Hirshfeld definida alrededor
del complejo y se intentd relacionar distintos tipos de contacto con la lipofilia determinada. No se
logré establecer relaciones de proporcionalidad entre los porcentajes de contactos C-C y C-N,
indicadores de interacciones m- i, con la lipofilia, sin embargo, se obtuvo una relacién inversamente
proporcional de la lipofilia respecto a los contactos O-H en la red (Fig. 5.1.1).
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Figura 5.1.1. Gréfico de Ru vs. % de contactos O-H en la superficie de Hirshfeld para compuestos
mononucleares de la familia [Cu(dipic)(NN)(H20)x].
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5.2 INTERACCION cON ADN

5.2.1.1 COMPUESTOS HETEROLEPTICOS DE CU(l): [CUCL(NN)PPH:]

Utilizando el modelo de Benesi-Hildebrand se determind las constantes de unién (Kp) al ADN para los
compuestos [CuCI(NN)PPhs] obtenidos en este trabajo y se resumen en la Tabla 5.2.1.

Tabla 5.2.1. Constantes de unién aparente ADN-complejo para los compuestos [CuCI(NN)PPhs].

Cédigo Compuesto Ky, (MY) R?

Cu1-01 [CuCl(bipy)PPhs] 464 0,998
Cul-02 [CuCl(dmb)PPhs] 1149 0,996
Cu1-03 [CuCl(phen)PPhs] 335 0,999
Cul-04 [CuCl(neo)PPhs] 530 0,997

En la Seccién 1ll.1 del Anexo Il se pueden ver los espectros registrados y las graficas para la
determinacion de las constantes.

Las constantes de unidén obtenidas para los compuestos [CuCI(NN)PPhs] son atipicamente bajas,
tratandose de valores significativamente menores que los reportados para compuestos de cobre(l)
con trifenilfosfina e hidrazonas o bases de Schiff cuyas constantes son del orden de 10* M [62-64].

Existen escasos estudios de la interaccion de compuestos de cobre(l) con el ADN, comparado con los
reportados para cobre(ll). Esto se debe principalmente a la inestabilidad de este estado de oxidacién
en solucién. Los compuestos de cobre(l) habitualmente causan dafio al ADN mediante generacién de
especies reactivas de oxigeno via reacciones de Fenton [62, 63, 65]. Es por ello que se estudiaron los
espectros de mezclas ADN-complejo para los complejos [CuCl(bipy)PPhs] y [CuCl(phen)PPhs] en
funcién del tiempo. En éstos se observa que la absorbancia a 260 nm disminuye, indicando la hidrdlisis
del ADN (Fig. I11.1.3 del Anexo Ill). Estos resultados indican que la metodologia utilizada no es adecuada
para determinar las constantes de unién de este tipo de compuestos con el ADN ya que la presencia
del complejo en solucién causa dafio al ADN, comportamiento similar al de los compuestos de cobre(l)
con trifenilfosfina y benzotiazoles [66]. La disminucidn en la absorbancia debido al dafio oxidativo es
del orden de la variacion debido a la interaccion, motivo por el cual esta técnica no es adecuada para
la determinacién de la constante de unién de estos compuestos con el ADN.

5.2.1.2 COMPUESTOS HOMOLEPTICOS DE Cu(ll): COBRE(Il)-DIIMINA

Las constantes de unién intrinseca para los complejos homolépticos de cobre(ll) determinadas se
encuentran en el rango de 1 a 5x103 M.

El cardcter catidnico de los compuestos en solucidén permite que éstos puedan interactuar con la
estructura externa del ADN a través de la unidn al esqueleto azUcar-fosfato, mientras que el ligando
diiminico favorece la unidn a los surcos o intercalacién parcial.

Los estudios de espectroscopia electronica no permiten diferenciar el modo de interaccion para estos
compuestos, siendo necesario complementarlos con datos de dicroismo circular sensibles a los
cambios conformacionales. Los espectros registrados se muestran en la Figura 111.1.4 del Anexo lIl.
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La magnitud de la constante se encuentra modulada por el ligando diiminico, constatdndose que varia
siguiendo el orden: phen > neo > bipy = 4metil-phen > 5nitro-phen = tetra-phen = dmb.

Tabla 5.2.2. Constantes de unidn al ADN para complejos cobre(ll)-diimina.

Cédigo Es"e:;eszz‘é?g :aria Ko x10° (M) | R?
H1 [Cubipy]?* 2,6 0,996
H2 [Cudmb]?* 1,1 0,997
H3 [Cuphen]? 5,4 0,984
H4 [Cu(4metil-phen)]* 2,4 0,988
H5 [Cu(5nitro-phen),]* 1,4 0,995
H6 [Cu(neo),]?** 3,6 0,996
H7 [Cu(tetra),]* 1,2 0,996

Para éstos se observa que la introduccidn de sustituyentes dadores de electrones en la fenantrolina
disminuye la afinidad de los complejos catiénicos cobre(ll)-diimina por el ADN, como se observo
previamente para los compuestos [Cu(NN),]** donde NN es fenantrolina y derivados con sustituyentes

metilo [61].

5.2.1.3 COMPLEJOS HETROLEPTICOS DE CU(Il): [CU(ONO)(NN)(H.0),]

Se determinan las constantes de union al ADN para los compuestos heterolépticos de cobre(ll)
obtenidos. Los valores de las constantes para cada complejo y el parametro R? de la linealizacién por
minimos cuadrados de la ecuacion de Benesi-Hilderaband se muestran en la Tabla 5.2.2. Los espectros
electrénicos registrados se muestran en la Figura Il.1.5 del Anexo Il

Tabla 5.2.2. Constantes de union obtenidas para complejos [Cu(ONO)(NN)(H20)].

Codigo | Especie mayoritaria en solucién | Kp x10% (M%) R?

Cu2-01 [Cu(ida)bam] 1,0 0,997
Cu2-02 [Cu(ida)bipy] 2,0 0,994
Cu2-03 [Cu(ida)dmb] 2,2 0,999
Cu2-04 [Cu(ida)phen] 2,7 0,986
Cu2-05 [Cu(ida)(4metil-phen)] 2,5 0,988
Cu2-06 [Cu(ida)(5nitro-phen)] 1,1 0,995
Cu2-07 [Cu(ida)neo] 2,4 0,984
Cu2-08 [Cubato]?* 1,3 0,996
Cu2-10 [Cu(bida)bam] 1,4 0,991
Cu2-11 [Cu(bida)(bipy)]+[Cubipy]?* 3,7 0,999
Cu2-12 [Cu(bida)phen]+[Cuphen]?* 3,7 0,998
Cu2-13 [Cu(bida)(5nitro-phen)] 2,4 0,990
Cu2-14 [Cu(bida)neo] 2,1 0,996
Cu2-15 [Cu(bida)bato] 1,9 0,996
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Cu2-16 [Cu(dipic)bam] 1,4 0,998
Cu2-17 [Cu(dipic)bipy]* 10,4 0,987
Cu2-18 [Cu(dipic)dmb] 15,5 0,990
Cu2-19 [Cu(dipic)phen] 7,0 0,990
Cu2-20 [Cu(dipic)(4metil-phen)] 4,8 0,991
Cu2-21 [Cu(dipic)(5nitro-phen)] 7,3 0,992
Cu2-22 [Cu(dipic)neo] 6,2 0,991
Cu2-23 [Cu(dipic)bato] 4,2 0,997
Cu2-24 [Cu(dipic)(tetra-phen)]* 49 0,993

*para los calculos se considera que la especie mayoritaria es la monomérica

Al igual que para los compuestos homolépticos, se puede observar que la constante obtenida para
cada familia se encuentra modulada por el ligando diiminico.

Las constantes de unién determinadas para los compuestos [Cu(ida)(NN)(H,0)x] presentan valores del
orden de las observadas para complejos con ligandos anidnicos estructuralmente relacionados. En
estos Ultimos el modo de unién determinado es a través de los surcos o intercalacién parcial. [67-71]
Debido a que las constantes encontradas para los compuestos [Cu(ida)(NN)(H,0)4] son similares a las
observadas para los complejos cobre(ll)-diimina correspondientes, es posible concluir que la
introduccién del ligando anidnico no modifica la afinidad de estos compuestos por el ADN. La
excepcidn a esta tendencia ocurre para los compuestos con phen y neo donde las constantes
obtenidas corresponden a aproximadamente la mitad de las constantes de los complejos
homolépticos correspondientes. La tendencia observada para esta familia sigue el orden: phen =
4metil-phen = neo = dmb = bipy > bato = 5nitro-phen = bam.

La inclusion de sustituyentes aromaticos voluminosos en el coligando aniénico suele inducir
impedimentos estéricos para el reconocimiento con el sitio de unién en el ADN como se observa en
los compuestos ternarios de los aminodcidos L-Tyr y L-Phe con diiminas [72]. Sin embargo, en los
complejos [Cu(bida)(NN)] estudiados se observa que el aumento de la lipofilia del compuesto induce
un incremento en la afinidad de éstos por el ADN. Las constantes determinadas son del orden de las
reportadas para compuestos de la familia y relacionados [47, 73]. La tendencia observada sigue el
orden phen = bipy > 5nitro-phen = neo = bato = bam.

Los compuestos [Cu(dipic)(NN)(H20).] presentan mayor afinidad por el ADN, obteniéndose constantes
significativamente mayores que para los complejos [Cu(ida)(NN)(H.0).] y [Cu(bida)(NN)] con igual
ligando NN. Estas varian de 1 a 16 x10® M, encontrandose valores similares a los reportados para el
complejo ternario de cobre(ll) con dipicolinato y aminotriazol [74]. En el sistema [Cu(dipic)(NN)(H20)x]
existe una mayor diferenciacién de la magnitud de la unidn al ADN en funcién del ligando diiminico,
que sigue el orden dmb > bipy >> 5nitro-phen = phen > neo > tetra-phen = 4metil-phen = bato > bam.

Los resultados parecen indicar que la rigidez estructural de los complejos [Cu(dipic)(NN)(H,0)x]
favorece a la formacion del aducto complejo-ADN. La tendencia encontrada para las constantes de
unidén es la opuesta a la de la lipofilia de los compuestos de las familias estudiadas, observandose
mayores constantes de unién para los compuestos mds hidrofilicos (que contienen bipy, dmb y phen)
y menores para los compuestos mas lipofilicos (que contienen bato y bam).
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5.2.1.4 RELACION LIPOFILIA-CONSTANTE DE UNION

Se estudia la relacion entre la lipofilia de los compuestos y la constante de unién aparente al ADN para
la familia [Cu(dipic)(NN)(H20)s]. Se elige esta familia debido a que los compuestos en solucidn se
encuentran como especies neutras ternarias.

18
16
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K, x10% (M)

-1 -0,5 0 0,5 1 1,5
RM

Figura 5.2.1. Relacién entre la lipofilia expresada como Ry y la constante de unidn aparente de los
complejos [Cu(dipic)(NN)(H20)].

Se observa que existe una relacién de dependencia entre la lipofilia de los compuestos y la constante
de unidén al ADN determinada espectrofotométricamente. Los compuestos mds hidrofilicos son los
gue presentan las mayores constantes de unidn. Esta tendencia indica que para estos compuestos el
aumento de la polaridad del compuesto potencia la afinidad con el ADN.
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5.2.2 ESTUDIO DEL MODO DE INTERACCION MEDIANTE DICROISMO CIRCULAR

5.2.2.1 COMPUESTOS HETEROLEPTICOS DE CU(l): [CUCL(NN)PPH;s]

Se estudié el modo de interaccién de los compuestos [CUCI(NN)PPhs] con ADN mediante dicroismo
circular. Conforme a la adicion de complejo sobre una soluciéon de ADN aislado se produce un aumento
en la intensidad de la banda a 245 nm y una disminucidn en la intensidad de la banda en 260 nm
correspondientes a la helipticidad y el apilamiento de los pares de bases en la doble hélice,
respectivamente (Fig. 5.2.1). Este efecto junto con la disminucion de la absorbancia a 260 nm del
espectro electrénico del ADN en presencia de los complejos evidencian que la biomolécula sufre dafios
que afectan la estructura secundaria y terciaria de la biomolécula. Los espectros resultantes son
tipicos de ADN desnaturalizado [57].
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Figura 5.2.1 Espectros de dicroismo circular de ADN con agregado de soluciones de a)
[CuCl(bipy)PPhs], b) [CuCl(dmb)PPhs], c) [CuCl(phen)PPhs] y d) [CuCl(neo)PPhs]. ADN (azul),
ADN+complejo verde, aclardandose conforme aumenta la relacién complejo/ADN.

5.2.2.2 COMPUESTOS HOMOLEPTICOS DE Cu(ll): COBRE(II)-DIIMINA

Se estudié mediante dicroismo circular los cambios conformacionales en el ADN inducidos por el
agregado de los complejos cobre(ll)-diimina. Los espectros registrados se presentan en la Figura 5.2.2.
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Figura 5.2.2. Espectros de dicroismo circular de ADN aislado y ADN+cobre(ll)-diimina. ADN (azul),

ADN+complejo (verde), aclarandose conforme aumenta la relacién complejo/ADN.

Las variaciones observadas en los espectros de dicroismo circular para estos compuestos se pueden
dividir en cuatro grupos:

1.

Intensificacion de la banda en torno a 240 nm con pequefias variaciones en la intensidad de
la banda en torno a 260 nm. Observado para los compuestos [Cu(bipy)]** y [Cu(5nitro-
phen),]?*. Estas caracteristicas indican pérdida de la helipticidad por desenrollamiento de la
doble hebra.

Intensificacién de la banda en torno a 240 nm acompanado de una disminucién de la
intensidad de la banda en 260 nm y apariciéon de absorcién en torno a 310 nm. Observado
para el compuesto [Cu(dmb)]?*. La presencia de una banda por encima de 300 nm sugiere la
condensacién del ADN.

Intensificacién simultanea de las bandas en torno a 240y 260 nm, con un corrimiento de esta
ultima hacia mayores longitudes de onda. Observado para los compuestos [Cu(phen)]%,
[Cu(4metil-phen)]** y [Cu(tetra-phen)]*. Los cambios observados sugieren un cambio
conformacional de la forma B a la forma A del ADN. Estos cambios se ven favorecidos por
compuestos capaces de formar interacciones hidrofébicas que desestabilizan los enlaces de
hidrégeno que mantienen la forma de la doble hélice. [6]

Disminucién de la actividad &ptica. Observada para el compuesto [Cu(neo);]**. Indica
desnaturalizacidon del ADN con pérdida de la estructura secundaria y terciaria.

175



Capitulo 5

5.2.2.2 ESTUDIO DE LOS MODOS DE INTERACCION DE COMPUESTOS HETEROLEPTICOS DE CU(ll)

De los espectros obtenidos que se detallan en las Figuras 5.2.2 y 3 se puede observar que la forma del
espectro de dicroismo circular depende del ligando diiminico, indicando que el modo de interacciéon
con el ADN se encuentra regulado por éste.
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Figura 5.2.3. Espectros de dicroismo circular de ADN aislado y ADN+[Cu(ONO)(NN)(H,0).]. ADN
(azul), ADN+complejo (verde), aclarandose conforme aumenta la relacion complejo/ADN.
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Figura 5.2.4. Espectros de dicroismo circular de ADN aislado y ADN+[Cu(ONO)(NN)(H,0)]

continuacién. ADN (azul), ADN+complejo (verde), aclardndose conforme aumenta la relacién

complejo/ADN.

Las variaciones observadas en los espectros de dicroismo circular para estos compuestos se pueden
dividir en cinco grupos:

1.

Intensificacion leve de la banda en 275 nm, sin modificacion de la banda en 240 nm.
Observado para los compuestos [Cu(ida)(bam)], [Cu(ida)(bipy)] y [Cu(ida)(neo)]. Estas
caracteristicas sugieren intercalacién parcial del complejo en el ADN.

Disminucidn de la intensidad de la banda en 260 nm, sin modificacion de la banda en 240 nm.
Observado para los compuestos [Cu(bida)(bam)], [Cu(dipic)(bam)], [Cu(bida)(bipy)],
[Cu(dipic)(bipy)], [Cu(ida)(5nitro-phen)] y [Cu(bida)(neo)]. Estas caracteristicas indican un
cambio conformacional de la forma B a la forma C del ADN.
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3. Aparicién de una banda positiva intensa en 300 nm. Observado para el compuesto
[Cu(ida)(dmb)]. EI cambio en el espectro de DC para este compuesto sugiere la condensacion
del ADN.

4. Intensificacion simultdnea de las bandas en torno a 240y 260 nm, con un corrimiento de esta
ultima hacia mayores longitudes de onda. Observado para los compuestos [Cu(ONO)(phen)],
[Cu(ONO)(4metil-phen)] y [Cu(dipic)(tetra-phen)]. Los cambios observados sugieren un
cambio conformacional de la forma B a la forma A del ADN.

5. Inversion del espectro de dicroismo, intensificacién de la banda en 240 nm y disminucidon de
la intensidad de la banda en 260 nm. Observado para los compuestos [Cu(dipic)(dmb)],
[Cu(dipic)(5nitro-phen)], [Cu(dipic)(neo)] y [Cu(ONO)(bato)]. Estas caracteristicas indican un
cambio conformacional de la forma B a la forma Z del ADN.

178



Estudios de interés bioldgico

5.3 CONCLUSIONES

5.3.1.1 COMPUESTOS HETEROLEPTICOS DE CU(l): [CUCL(NN)PPH;s]

La lipofilia de los compuestos [CuCI(NN)PPhs)] es mayor que para los ligandos libres y se encuentra
modulada por el ligando NN. Para estos compuestos sigue el orden [CuCl(neo)PPhs)] >
[CuCl(phen)PPhs)] = [CuCl(dmb)PPhs)] = [CuCl(bipy)PPhs)].

Se observd relacidn entre la proporcién de contactos polares en la red cristalina y la lipofilia de los

compuestos para [CuCl(phen)PPhs)] y [CuCl(neo)PPhs)].

5.3.1.2 COMPUESTOS HETEROLEPTICOS DE CU(Il): [CU(ONO)(NN)(H,0),]

Los complejos [Cu(ONO)(NN)] cubren un amplio rango de lipofilia, observandose que ésta se
encuentra regulada tanto por el ligando aniénico como el diiminico.

En funcion del ligando aniénico varia en el orden [Cu(bida)(NN)] = [Cu(dipic)(NN)(H.0).] >
[Cu(ida)(NN)(H20)x].

Dentro de cada familia, los compuestos con los ligandos mas lipofilicos (tetra-phen, bato y bam) son
los mas lipofilicos. La introduccidn de uno o dos grupos metilicos o un grupo nitro en la fenantrolina
no producen diferencias significativas en la lipofilia expresada como Ru. Asimismo, se observa que los
ligandos bipy, dmb y phen producen complejos mas hidrofilicos y los ligandos 5nitro-phen, 4metil-
phen y neo complejos con lipofilia intermedia.

5.3.2 INTERACCION cON ADN

5.3.1.1 COMPUESTOS HETEROLEPTICOS DE CU(l): [CUCL(NN)PPH;s]

Los compuestos [CuCI(NN)PPhs] obtenidos hidrolizan al ADN.

5.3.2.2 COMPUESTOS HOMOLEPTICOS DE CU(Il): COBRE(II)-DIIMINA

Los compuestos de la familia cobre(ll)-diimina se unen al ADN. En la Tabla 5.3.1 se resumen los
resultados de interaccidn de estos compuestos con ADN.

Tabla 5.3.1. Resumen de resultados de interacciéon con ADN para complejos cobre(ll)-diimina.

Cédigo Espe:ri‘es:}zz?érri‘taria Ky x10° (M) | Cambio provocado en el ADN
H1 [Cubipy]?* 2,6 Desenrollamiento
H2 [Cudmb]? 1,1 Condensacion
H3 [Cuphen]?* 5,4 B>A
H4 [Cu(4metil-phen)]* 2,4 B>A
H5 [Cu(5nitro-phen),]** 1,4 Desenrollamiento
H6 [Cu(neo),]?* 3,6 Hidrolisis
H7 [Cu(tetra),]* 1,2 B>A
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Para el sistema cobre(ll)-diimina se encuentra que el modo de interaccion con el ADN se encuentra
regulado por el ligando diiminico. La introduccién de sustituyentes metilos en las posiciones 3, 4, 7
y/o 8 de la fenantrolina disminuyen la afinidad del complejo por el ADN sin modificar el modo de

interaccion.

Los compuestos que presentan mayores constantes de unidn participan en cambios conformacionales
de las formas B a la A del ADN e hidrdlisis.

5.3.2.2 COMPUESTOS HETEROLEPTICOS DE CU(ll): [CU(ONO)(NN)(H-0)\]

Los compuestos [Cu(ONO)(NN)(H,0)4] se unen al ADN mediante modos diversos como se detallan en

la Tabla 5.3.2.

Tabla 5.3.2. Resumen de resultados de interaccién con ADN para complejos [Cu(ONO)(NN)(H20)x].

Codigo | Especie mayoritaria en soluciéon | K, x10% (M) | Cambio provocado en el ADN
Cu2-01 [Cu(ida)bam] 1,0 Intercalacidn parcial
Cu2-02 [Cu(ida)bipy] 2,0 Intercalacidn parcial
Cu2-03 [Cu(ida)dmb] 2,2 Condensacion
Cu2-04 [Cu(ida)phen] 2,7 B>A
Cu2-05 [Cu(ida)(4metil-phen)] 2,5 B>A
Cu2-06 [Cu(ida)(5nitro-phen)] 1,1 B=>C
Cu2-07 [Cu(ida)neo] 2,4 Intercalacidn parcial
Cu2-08 [Cubato]®* 1,3 B>7Z
Cu2-10 [Cu(bida)bam] 1,4 B>C
Cu2-11 [Cu(bida)(bipy)]+[Cubipy]?* 3,7 B>C
Cu2-12 [Cu(bida)phen]+[Cuphen]?* 3,7 B>A
Cu2-13 [Cu(bida)(5nitro-phen)] 2,4 B>C
Cu2-14 [Cu(bida)neo] 2,1 B>C
Cu2-15 [Cu(bida)bato] 1,9 B>7Z
Cu2-16 [Cu(dipic)bam] 1,4 B>C
Cu2-17 [Cu(dipic)bipy]* 10,4 B>C
Cu2-18 [Cu(dipic)dmb] 15,5 B>7Z
Cu2-19 [Cu(dipic)phen] 7,0 B=>A
Cu2-20 [Cu(dipic)(4metil-phen)] 4,8 B>A
Cu2-21 [Cu(dipic)(5nitro-phen)] 7,3 B>7Z
Cu2-22 [Cu(dipic)neo] 6,2 B>Z
Cu2-23 [Cu(dipic)bato] 4,2 B=>7Z
Cu2-24 [Cu(dipic)(tetra-phen)]* 4,9 B=>A

La introduccion del ligando iminodiacetato en la esfera de coordinacion del sistema cobre(ll)-diimina
no produce cambios significativos en la afinidad de estos compuestos por el ADN. Para los complejos
[Cu(ida)(bipy)], [Cu(ida)(dmb)], [Cu(ida)(phen)] y [Cu(ida)(4metil-phen)] el modo de interaccion de los
compuestos heterolépticos coincide con el observado para los homolépticos correspondientes.

180



Estudios de interés bioldgico

El aumento de la lipofilia del coligando anidnico produce un cambio en el modo de interaccion de los
compuestos con el ADN. Por ejemplo, los complejos [Cu(ONO)(neo)] se unen al ADN mediante
intercalacién parcial para el iminodiacetato y favorecen cambios conformacionales de la forma B hacia
las formas Cy Z con bencil-iminodiacetato y dipicolinato, respectivamente.

Los compuestos [Cu(dipic)(NN)(H,0)] presentan mayor afinidad por el ADN. Los modos de interaccidn
de estos compuestos incluyen cambios conformacionales de la forma B del ADN hacia las formas C, Z
y A dependiendo del ligando diiminico. Para éstos se observa que la afinidad con el ADN disminuye al
aumentar la lipofilia de los compuestos.
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ACTIVIDAD CITOTOXICA
IN VITRO

En este capitulo se describen los resultados de estudios de actividad citotéxica /in vitropara
los compuestos heterolépticos de cobre(l) obtenidos y la familia de compuestos
heterolépticos de cobre(ll) con iminodiacetato.
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6.0 INTRODUCCION

6.0.1 COMPUESTOS DE COBRE CON ACTIVIDAD ANTITUMORAL

A pesar de que el uso de compuestos metalicos en medicina data del siglo XVI con reportes del uso de
metalofarmacos en el tratamiento de cancer [1], ente otros, es recién con el descubrimiento
accidental de la actividad antitumoral del compuesto Cisplatino que se iniciéd una intensa budsqueda
de compuestos de coordinacion con actividad antitumoral. Para ello se ha explotado la gran
versatilidad que presentan los compuestos de coordinaciéon. Por ejemplo, para un ligando en
particular se pueden obtener complejos con diferentes metales, que le confieren al nuevo compuesto
caracteristicas fisicoquimicas diferentes, y muchas veces modifican también su perfil farmacoldgico.
Asimismo, para un ligando y metal dado, se puede muchas veces introducir un segundo ligando que
modifique las propiedades del compuesto. Esta ultima estrategia es muy utilizada para modificar la
solubilidad, o introducir posiciones labiles de facil sustitucién por ligandos biolédgicos, entre otros. Por
ejemplo, lograr una lipofilia adecuada permite a su vez, mejor absorcién del compuesto que le permita
llegar a su sitio de accién. [1-4] Todas estas variaciones necesitan un importante trabajo previo de
sintesis y caracterizacidn de los compuestos deseados, siendo esta la primera etapa para el desarrollo
de nuevos compuestos de coordinacién con actividad farmacoldgica.

En los Ultimos afios una de las estrategias que ha tomado fuerza es la busqueda de nuevos compuestos
de metales esenciales que puedan presentar actividad antitumoral bajo la hipdtesis que debido a la
existencia de vias metabdlicas en el organismo, se podrian lograr compuestos con menores efectos
secundarios y, ademas, diferentes espectros de accion que los compuestos de Pt. En este marco,
muchos estudios se han dedicado a los complejos de cobre(ll) habiéndose encontrado numerosos
complejos, con ligandos diversos desde un punto de vista estructural, que presentan actividad
antitumoral in vitro frente a diferentes lineas celulares. En general, los compuestos de este metal,
activo desde un punto de vista redox, pueden catalizar la produccién de especies reactivas del oxigeno,
gue a su vez pueden causar la alteracién por oxidacién de diferentes moléculas presentes a nivel
celular como lipidos, proteinas y ADN. [5-11]

Tissato et al. clasifican a las familias de compuestos de cobre(ll) mas estudiadas como se describe a
continuacion. [6]

6.0.1.1 COMPLEJOS DE COBRE CON TIOSEMICARBAZONAS

Historicamente, este es el primer grupo de compuestos de cobre estudiados desde el punto de vista
de la actividad citotéxica. Desde un punto de vista estructural, en este grupo se encuentran complejos
de cobre con diferentes esferas de coordinacion, monoméricos o diméricos, con la tiosemicarbazona
actuando como ligando tridentado o de mayor denticidad. Estos factores dependen tanto de los
sustituyentes de la tiosemicarbazona como de los métodos de sintesis utilizados. Desde la década del
1960 se investiga este grupo de compuestos, como los complejos cobre-metizasona y cobre-triapina
que presentan actividad antitumoral pero también elevada toxicidad in vivo, limitando su posible uso
en humanos. [12] Actualmente, mediante la introduccién de modificaciones en la tiosemicarbazona,
se han desarrollado complejos con mejor perfil farmacolégico. Por ejemplo, el complejo
[Cu(salicilaldehidotiosemicarbazona)(H,0)]S04-2DMSO-H-0, Figura 6.0.1, presenta elevada actividad
in vitro en células de leucemia (U937). [13]
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Figura 6.0.1. Esquema del complejo [Cu(salicilaldehidotiosemicarbazona)(H,0)]SO.-2DMSO-H,0.

6.0.1.2 COMPLEJOS DE COBRE CON IMIDAZOLES, BENCIMIDAZOLES Y LIGANDOS RELACIONADOS

Se han sintetizado y caracterizado numerosos complejos de cobre(ll) con ligandos que contienen N
heterociclicos imidazolinicos o bencimidazdlicos, y para muchos de ellos se ha estudiado la actividad
citotdxica. Por ejemplo, el complejo [Cu(1(3-(3-piridil)pirazolilmetil)naftaleno),)](ClOa),, Figura 6.0.2,
presenta elevada citotoxicidad contra lineas celulares de leucemia humana (HL-60), cancer gastrico
humano (BCG-823) y cancer de mama humano (MDADS). [14]

— — 2+

L0

Figura 6.0.2. Esquema del complejo [Cu(1(3-(3-piridil)pirazolilmetil)naftaleno);)](ClOa),.

6.0.1.3 COMPLEJOS DE COBRE CON DI-IMINAS

Dentro del amplio y diverso grupo de compuestos, se destaca la elevada actividad antitumoral, tanto
in vitro como in vivo, de los compuestos de coordinacién de cobre(ll) denominados Casiopeinas®,
complejos mixtos de cobre del tipo: [Cu(N-N)(aminoacidato)]NOs, (donde N-N es 1,10- fenantrolina o
neocuproina o 2,2 bipiridina, y [Cu(N-N)(0-0)] NOs (donde O-O es acetilacetonato o salicilaldehidato).
Desde un punto de vista estructural se trata de compuestos donde el cobre(ll) se encuentra en un
entorno cuadrado distorsionado, con un esquema de coordinacidén 2+2 (o sea, coordinado a dos
atomos donadores de un ligando y a otros dos de otro). El mecanismo de accién de estos compuestos
incluye la determinacién de la muerte celular por apoptosis. A su vez, las sefiales que podrian
desencadenar el proceso apoptético en éstos incluyen la produccion de especies radicalarias del
oxigeno y degradacion del ADN celular. Se ha estudiado la variacién del potencial redox con los
sustituyentes de los ligandos (mediante voltametria ciclica), encontrandose como los sustituyentes de
los ligandos modifican los potenciales redox. Se demostré también la influencia del potencial redox
sobre la actividad biolégica medida por su concentracidon inhibitoria media, 1Cso, en diferentes lineas
celulares, siendo los complejos menos oxidantes los de mejor actividad. [15-20] Dos de estos
complejos, Figura 6.0.3, ya han superado todos los estudios previos y se ha comenzado la primera fase
de estudios clinicos de los mismos en pacientes terminales de diferentes tipos de tumores. [19]
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NOs"

NOy

Figura 6.0.3. Esquema del complejo Casll-gly (arriba) y Caslll-ia (abajo).

Como se comentd anteriormente, se trata de un grupo de complejos de cobre con ligandos
estructuralmente diversos, todos con potente actividad antitumoral. Buscando explicar el origen
molecular de la actividad, en un trabajo reciente, se ha propuesto para un amplio conjunto de
compuestos de cobre(ll) con pirazol-piridinas, que la actividad antiproliferativa que presentan los
complejos es directamente proporcional a la cantidad de cobre total en el interior de las células,
postulando que al menos en ese grupo de compuestos, los ligandos simplemente actuarian como
“transportadores” (carriers, en inglés) del cobre(ll) a través de la membrana de las células, siendo el
cobre el responsable de la actividad antitumoral. [9]

6.0.1.4 COMPLEJOS DE COBRE CON FOSFINAS

Esta familia de ligandos estabiliza el estado de oxidaciéon +1 del cobre, en el que puede presentar
diferentes indices de coordinacion, pero el mds cominmente observado es 4. Los complejos de
cobre(l) con 1,2 difenilfosfino etano y otros derivados de las fosfinas presentan actividad citotdxica.
Pero debido a sus elevados efectos secundarios este tipo de compuestos no pudo pasar a estudios en
humanos. Actualmente se desarrollan compuestos donde se introducen fosfinas mas hidrofilicas y/o
se forman compuestos de ligandos mixtos, de manera de mantener la actividad citotéxica pero
disminuir los efectos secundarios. Por ejemplo, el complejo [Cu(P(CH.OH)s)s]PFs, Figura 6.0.4,
presenta elevada actividad citotdxica en diferentes lineas celulares, incluso en lineas resistentes al
Cisplatino, mediante un mecanismo de muerte celular paraapoptético, que incluye la inhibicidn del
proteasoma 268S. [21]

192



Actividad citotodxica in vitro

Ho\> <°” o

HO R
~_ \ /P\/OH -

Cu
HO/\P/ \ VYo OH
P
H0/> k\/OH
HO
OH

Figura 6.0.4. Esquema del complejo [Cu(P(CH;,0H)3)4]PFs.

6.0.2 ACTIVIDAD CITOTOXICA BLOQUES DE CONSTRUCCION Y COMPUESTOS

RELACIONADOS

La 1,10-fenantrolina, ligando comun a los complejos a estudiar, es un ligando que presenta la
capacidad per se de intercalar el ADN aislado, presentando también cierta actividad antitumoral en
algunas lineas celulares. La actividad del complejo de 1,10-fenantrolina (phen) con cobre(l),
[Cu(phen);]* se comenzd a estudiar en la década de 1970. Existen numerosos complejos de
fenantrolina con diferentes metales que presentan actividad antitumoral, mejor que la de la
fenantrolina libre. En muchos de estos casos, es posible que los complejos actlien como
“transportadores” de la fenantrolina, ya que generalmente, la solubilidad de los complejos de
coordinacion con fenantrolina (que muchas veces incluyen también otro ligando) es mayor que la de
la fenantrolina libre. [22-26]. También existen reportes puntuales de ligandos derivados de la
fenantrolina, y sus complejos, que presentan actividad farmacolégica. [27-29]

El grupo de investigacion donde se desarrollé la tesis estudid compuestos
[Cu(dipéptido)(fenantrolina)] sobre cultivos de células Hela (de adenocarcinoma de cérvix). Se
encontraron actividades altas, con ICso entre 2 y 8 uM. En el caso de los complejos de nitrofenantrolina
la actividad fue menor. En todos los casos la actividad citotdxica es mucho mayor que la encontrada
para los complejos Cu-dipéptido [30] mostrando la efectividad de la introduccion del ligando
fenatrolinico para aumentar la actividad del complejo. Ademas se demostré que en los complejos de
cobre(ll) la coordinacion con ligandos mixtos en un esquema de coordinacion 3+2 (es decir, tres
atomos donores provenientes de un ligando y dos de otro), en una esfera de coordinaciéon con
geometria piramide cuadrada, también puede conducir a compuestos con buena actividad
antiproliferativa. [31] Recientemente este estudio fue ampliado a otras lineas celulares, como células
de cancer de mama MCF -7 y células de cancer de pulmdn A548, obteniéndose los resultados que se
presentan a continuacion en la Tabla 6.0.1 [32, 33].
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Tabla 6.0.1. Actividad citotdxica expresada como ICs de los compuestos estudiados en cultivos de
lineas celulares tumorales seleccionados.

Compuesto ICso(Hela) (M) 1C50(MCF-7) (1LM) 1Cs0(A548) (M)
[Cu(gly-val)(phen)] 15 18 14
[Cu(ala-gly)(phen)] 7,5 16 9,5
[Cu(ala-phe)(phen)] 2,2 0,94 1,0
[Cu(phe-ala)(phen)] 7,7 13 9,9
[Cu(phe-val)(phen)] 3,1 7,4 7,1

[Cu(phe-phe)(phen)] 5,2 9,6 7,8
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6.1 ACTIVIDAD CITOTOXICA

6.1.1 CoMPUESTOS HETEROLEPTICOS DE CU(l): [CUCL(NN)PPH:]

Las soluciones utilizadas para ensayos bioldgicos fueron utilizadas inmediatamente luego de ser
preparadas, por lo tanto, considerando los resultados de estabilidad en solucidn, se puede asegurar
que el centro metdlico se encuentra mayoritariamente en el estado de oxidacion +1 en las condiciones
de los ensayos en células.

Los valores de ICso de los compuestos [CUCI(NN)PPhs] se resumen en la Tabla 6.1.1. Todos los
complejos presentan una actividad citotdxica significativamente mayor (menor 1Cso) HeLa, MDA MB
231y A459 que el cisplatino. Debido a que los valores de ICso se encuentran en el rango micromolar
bajo son considerados compuestos muy activos segun la clasificacién de Santini et al. [34].

La actividad citotdxica aumenta siguiendo el mismo orden que la lipofilia, siendo el compuesto con
neocuproina el mas lipofilico y el mas activo. Esta observacién se encuentra de acuerdo con la
hipétesis de que los complejos funcionan como iondforos de cobre transportando cobre hacia el
interior de la célula [35]. La relacién entre el ligando diiminico y el valor de ICso ha sido observada en
otra serie de compuestos de ligandos mixtos [36].

Tabla 6.1.1. Actividad citotdxica expresada como ICso de los compuestos [CuCI(NN)PPhs] en cultivos
de lineas celulares de Hela (adenocarcinoma de cérvix), MDA MB 231 (adenocarcinoma metastdsico
de mama) y A459 (carcinoma epitelial de pulmén).

Compuesto ICso(HeLa) (uM) | 1Cso(MDA MDB 231) (uM) | 1Cso(A459) (LM)
[CuCl(dmb)(PPhs)] 4 8,4 4,5
[CuCl(phen)(PPh;)]-0,25H20 3,6 4,3 3,5
[CuCl(neo)(PPhs)] 2,8 1,4 1,3
Cisplatino 30 50 50
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6.1.2 CompUESTOS DE Cu(ll): coBRE(II)-DIIMINA Y [CU(IDA)(NN)]

Se determind la actividad citotéxica de los compuestos cobre(ll)-diimina y [Cu(ida)(NN)]. Esta se
presenta como viabilidad celular a una Unica dosis (5 LM). Para la mayoria se observa que la viabilidad
celular con dicha dosis es menor al 50%, correspondiente a compuestos con valores de ICso menores
a 5 UM constituyendo agentes muy activos segun la clasificacion de Santini et al. [34]. Los resultados
se resumen en las Tablas 6.1.2 y 6.1.3.

6.1.2.1 COMPLEJOS HOMOLEPTICOS DE CU(Il): COBRE(II)-DIIMINA

Tabla 6.1.2. Viabilidad celular para una dosis 5 uM de los complejos cobre(ll)-diimina en cultivos de
lineas celulares MDA MB 231 (adenocarcinoma metastasico de mama) y Vero (células renales
normales de mono verde africano).

Cddigo | Especie mayoritaria en solucion MDA MDB 231 (%) Vero (%)
H1 [Cu(bipy)]?* 70 80
H2 [Cu(dmb)]* 60 70
H3 [Cu(phen)]?* 10 10
H4 [Cu(4metil-phen)]* 10 5
H5 [Cu(5nitro-phen),]* 30 70
Hé6 [Cu(neo),]?** 10 5
H7 [Cu(tetra-phen),]* 10 5

Los compuestos [Cu(phen)]?, [Cu(4metil-phen)]?*, [Cu(neo);]** y [Cu(tetra-phen),]** presentan los
menores valores de viabilidad celular. Para éstos se observa que la actividad citotdxica frente a cultivos
celulares normales es mayor o igual que para la linea celular tumoral MDA, no siendo compuestos
selectivos. Los valores de mayor actividad se observaron para compuestos que interacttan con el ADN
produciendo un cambio de conformacién de la forma B a la forma A.

Los compuestos [Cu(dmb)]?* y [Cu(5nitro-phen);]?>* presentan menor actividad citotéxica que los
anteriores, sin embargo, son mas selectivos, observandose mayor actividad para los cultivos de MDA
que las células Vero utilizadas como control de células normales. Estos compuestos actian sobre el
ADN desenrollando la doble hélice.

6.1.2.2 COMPLEJOS HETEROLEPTICOS DE CU(Il): [CUu(IDA)(NN)(H.O)x]

En general, se observa que la introduccidn del iminodiacetato mantiene o disminuye la actividad
citotdxica respecto al complejo cobre(ll)-diimina correspondiente, siendo muchos de ellos mas activos
que el cisplatino. Para esta familia la actividad citotéxica aumenta conforme aumenta el nimero de
atomos de carbono en el ligando diiminico (Tabla 6.1.3).
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Tabla 6.1.3. Viabilidad celular para una dosis 5 pM de los complejos [Cu(ida)(NN)(H20)x] en cultivos
de lineas celulares MDA MB 231 (adenocarcinoma metastdsico de mama) y Vero (células renales
normales de mono verde africano).

Codigo | Especie mayoritaria en solucion MDA Vero
Cu2-01 [Cu(ida)(bam)] 80 90
Cu2-02 [Cu(ida)(bipy)] 70 90
Cu2-03 [Cu(ida)(dmb)] 60 80
Cu2-04 [Cu(ida)(phen)] 50 50
Cu2-05 [Cu(ida)(4metil-phen)] 30 10
Cu2-07 [Cu(ida)(neo)] 10 10
Cu2-08 [Cu(bato)]* 10 60

Los compuestos que presentan mayor actividad son [Cu(ida)(4metil-phen)], [Cu(ida)(neo)] vy
[Cu(bato)]?**. Para éstos no se observé relacién entre la tendencia de la actividad citotdxica y la
constante de union al ADN. La formacion del compuesto neutro para [Cu(ida)(neo)] no potencid la
actividad ni mejord la selectividad del compuesto, mientras que para [Cu(ida)(4metil-phen)] se
observa que los compuestos se tornaron menos selectivos. El complejo [Cu(bato)]?*, obtenido en
solucion por disociacién de [Cu(ida)(bato)], es el que presenta la mayor selectividad de la familia
[Cu(ida)(NN)(H,0)x]. Su actividad no puede ser explicada en términos de la afinidad de la especie con
el ADN, debido a que presenta una constante similar a la del complejo [Cu(ida)(bam)] que es el menos
citotdxico de la familia. Sin embargo, es el Unico compuesto que induce un cambio conformacional de
la forma B a la Z del ADN. Considerando que los compuestos homolépticos mas activos son capaces
de desenrollar al ADN, paso previo a la formacién de la conformacion Z, resulta interesante ahondar
en el estudio de compuestos que provoquen este cambio conformacional, como varios de la familia
[Cu(dipic)(NN)(H20)x].

En el complejo [Cu(ida)(phen)] la coordinacion del iminodiacetato produjo una disminucion de la
actividad citotéxica sin modificacién de la selectividad. Los complejos [Cu(ida)(bipy)] y [Cu(ida)(dmb)]
presentan la misma actividad citotdxica que el complejo homoléptico correspondiente, observandose
una leve mejora en la selectividad.

El compuesto menos activo es [Cu(ida)(bam)] posiblemente mostrando la baja actividad de la especie
cobre(ll)-bam, el cual no fue evaluado debido a que no se logré obtener con pureza suficiente como
se menciond en el Capitulo 2. Ademas, presenta menor afinidad por el ADN independiente del
coligando, posiblemente debido a que el ligando diiminico en este caso no es plano.
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6.2 CONCLUSIONES

6.2.1 ACTIVIDAD CITOTOXICA DE COMPUESTOS [CUCL(NN)PPH;]

La actividad antitumoral in vitro de los compuestos [CuCI(NN)PPhs] es significativamente mayor que
la del farmaco cisplatino de uso clinico medido en las mismas condiciones. Para éstos se observa que
el compuesto con mayor lipofilia, [CUCI(NN)PPhs], es el mas activo.

6.2.2 ACTIVIDAD CITOTOXICA DE COMPUESTOS COBRE(Il)-DIIMINA

Los compuestos homolépticos cobre(ll)-diimina presentan citotoxicidad variada, modulada por el
ligando diiminico. Los compuestos con mayor citotoxicidad son aquellos para los cuales se obtuvieron
mayores constantes de unién al ADN y la interaccion produce un cambio conformacional.

6.2.3 ACTIVIDAD CITOTOXICA DE COMPUESTOS [CU(IDA)(NN)(H,O)x]

La introduccién del iminodiacetato mantiene o disminuye la actividad citotdxica del complejo
cobre(ll)-diimina correspondiente. Sin embargo, tiene efecto sobre la selectividad, observandose una
mejora significativa para el complejo [Cu(ida)(4metil-phen)] y leve para los complejos [Cu(ida)(bipy)]
y [Cu(ida)(dmb)], respecto al complejo homoléptico correspondiente.
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Conclusiones generales

7.1 COMPUESTOS HETEROLEPTICOS DE CU(l): [CUCL(NN)PPH;]

Se caracterizo en estado sdlido y solucion cuatro compuestos de coordinacion de cobre(l) con formula
general [CuCI(NN)PPhs]. Se determinaron dos nuevas estructuras cristalinas. Estos presentan
geometria tetraédrica en estado sélido y solucidn acuosa.

En solucion sufren disociacion parcial formando los cationes [Cu(bipy)PPhs]*, [Cu(dmb)PPhs],
[Cu(phen)PPhs]* y [Cu(neo):]" que coexisten con el complejo neutro correspondiente. El estado de
oxidacion +1 es estable en solucién de DMSO:agua frente a la oxidacidn en las primeras tres horas.

La lipofilia de los compuestos se encuentra modulada por el ligando diiminico. Todos los compuestos
hidrolizan al ADN aislado.

Los compuestos [CuCl(dmb)PPhs], [CuCl(phen)PPhs] y [CuCl(neo)PPhs] presentan actividad citotdxica
significativamente mayor que el cisplatino, constituyendo potentes agentes citotdxicos, obteniéndose
valores de ICso menor a 10 uM en los cultivos celulares estudiados. EI compuesto mas citotodxico,
[CuCl(neo)PPhs], es también el compuesto con mayor lipofilia.

7.2 COMPUESTOS HOMOLEPTICOS DE Cu(ll): cOBRE(Il)-DIIMINA

Se sintetizd y caracterizé en estado sélido y solucién siete compuestos de coordinacién cobre(ll)-
diimina. Se determind una nueva estructura cristalina.

Los estudios en solucién acuosa del sistema cobre(ll)-diimina evidencian la presencia de especies
mono y di-sustituidas dependiendo del ligando diiminico.

Todos los compuestos se unen al ADN, observandose que la introduccidn de sustituyentes metilos en
las posiciones 3, 4, 7 y/o 8 de la fenantrolina disminuye la afinidad del complejo por el ADN sin
modificar el modo de interaccién.

Estos compuestos presentan actividad citotdxica in vitro variada. Los mayores valores de citotoxicidad
se observaron para los compuestos que presentan mayores constantes de unién al ADN y que
producen cambios conformacionales en el ADN, sugiriendo que su mecanismo de accién citotéxica
incluye la interaccién con el ADN.

7.3 COMPUESTOS HETEROLEPTICOS DE CU(ll): [CU(ONO)(NN)(H.O)x]

Se sintetizd y caracterizé en estado sdlido y solucién acuosa veinticuatro compuestos de coordinacion
de férmula general [Cu(ONO)(NN)(H20)x]. Se determind nueve nuevas estructuras cristalinas para
compuestos de esta familia.

En estado solido los compuestos se encuentran penta o hexacoordinados, con una molécula de agua
completando la sexta posicion de coordinacién para los hexacoordinados. En los compuestos
[Cu(ida)(NN)(H,0)x] el iminodiacetato coordina en una conformacién fac-NO+O, con excepcion del
complejo [Cu(ida)(neo)], donde los sustituyentes metilos en posicion 2 y 9 de la fenantrolina producen
una distorsién significativa hacia una geometria de bipirdmide trigonal, observdndose el
iminodiacetato en una conformacion mer-NO,. La participacion del sustituyente bencilo, en el N-
bencil-iminodiacetato, en interacciones m-m intra e intermoleculares estabiliza la conformacién fac-
O2+N para el bencil-iminodiacetato. Para las estructuras pentacoordinadas de [Cu(dipic)(NN)(H,0)x] el
dipicolinato se encuentra coordinado en el plano ecuatorial mientras que para las hexacoordinadas
coordina perpendicular al mismo.
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La estabilidad frente a la disociacion de los compuestos [Cu(ONO)(NN)(H20)x] en solucién se encuentra
modulada por el ligando anidnico, observdandose que la tendencia general sigue el orden
[Cu(bida)(NN)] > [Cu(ida)(NN)(H20)x] > [Cu(dipic)(NN)(H20)x]. Los compuestos que presentan mayor
grado de disociacién son [Cu(ida)(bato)], [Cu(bida)(bipy)], [Cu(bida)(phen)]y [Cu(bida)(5nitro-phen)],
para los cuales la presencia de mas de una especie en solucién se confirmd por espectroscopia EPR.
Para los complejos restantes la especie mayoritaria en solucidon corresponde al complejo
[Cu(ONO)(NN)(H20)x] conx =00 1.

Los complejos [Cu(ONO)(NN)(H,0)x] cubren un amplio rango de lipofilia. Esta se encuentra regulada
tanto por el ligando aniénico como el diiminico. La tendencia sigue el orden [Cu(bida)(NN)] =
[Cu(dipic)(NN)(H20)x] > [Cu(ida)(NN)(H,0)x]. Dentro de cada familia se observa que los complejos mas
lipofilicos son aquellos que contienen los ligandos diiminicos mas voluminosos (tetra-phen y bato).

Todos los compuestos [Cu(ONO)(NN)(H.O)x] se unen al ADN aislado, observandose que los
compuestos [Cu(ida)(NN)(H,O)x] presentan afinidades similares a los cobre(ll)-diimina
correspondientes, mientras que el dipicolinato produce un aumento en la afinidad. Para los complejos
[Cu(dipic)(NN)(H20)x] la constante de unién aumenta al disminuir la lipofilia de los compuestos.
Mediante los estudios por dicroismo circular se logré establecer relaciones entre los ligandos
utilizados y el modo de interaccidn, determinando patrones de modificacién que permiten diferenciar
los cambios conformacionales en funcion del complejo estudiado. Los modos de interaccion de los
compuestos [Cu(ONO)(NN)(H,0)x] incluyen intercalacién parcial, hidrdlisis y condensacion de la doble
hélice, asi como también inducen cambios conformacionales de la forma B hacia las formas C, Zy A
del ADN dependiendo fundamentalmente del ligando diiminico.

Los compuestos [Cu(ida)(NN)(H,0)x] presentan actividad citotdxica in vitro, siendo los compuestos
mas activos [Cu(ida)(4metil-phen)], [Cu(ida)(neo)] y [Cu(bato)]?*. La introduccién del iminodiacetato
mantiene o disminuye la actividad citotoxica del complejo cobre(ll)-diimina correspondiente. Sin
embargo, tiene efecto sobre la selectividad, observdndose una mejora leve para los complejos
[Cu(ida)(bipy)] y [Cu(ida)(dmb)], respecto al complejo homoléptico correspondiente.

7.4 CONCLUSIONES GENERALES

Se incursiond en el desarrollo de compuestos heterolépticos de cobre(l) ternarios por primera vez en
el grupo de investigacidon donde se desarrolld la tesis, adquiriéndose los conocimientos necesarios
para la continuacion de esta nueva linea de investigacion. Los compuestos obtenidos presentan
elevada actividad citotdxica resultando interesante la continuacion de estudios de compuestos de
cobre(l) con ligandos fosfinicos mas hidrofilicos de forma de obtener compuestos de cobre(l) estables
solubles en solucién acuosa.

Se obtuvo un conjunto extenso de compuestos heterolépticos de cobre(ll) con ligandos anidnicos y
diiminicos estructuralmente diferentes que permitieron realizar un estudio sistematico de la
influencia de cada uno de ellos en la geometria de los compuestos obtenidos, la estabilidad en solucién
acuosa, la lipofilia, modo de interaccién con el ADN y actividad citotdxica in vitro. La informacion
obtenida permite avanzar en la linea de investigacion de compuestos de cobre(ll) con actividad
antitumoral mediante la modificacion racional de los ligandos para la obtencidn de compuestos con
mejor actividad y mas selectivos.
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