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ABREVIATURAS
Abreviatura Significado
amb Ambiente
asim Asimeétrico
ATP Adenosin trifosfato
DMF Dimetilformamida
DOSY Diffusion Ordered Spectroscopy
DFT Density Functional Theory
FTIR Fourier Transform Infrared Spectroscopy
Int Intensidad
IR Espectroscopia Infrarroja
LD Letal Dosis
m Medium / Media
MOF Metal-Organic Frameworks
NADH Nicotinamida Adenina Dinucleotido Hidrogenado
PC Polimeros de Coordinacion
RMN Resonancia Magnética Nuclear
S Strong / Fuerte
sim Simétrico
THF Tetrahidrofurano
S Very stong / Muy fuerte
w Weak / Débil
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1. RESUMEN

El presente trabajo tiene como objetivo el diseno, sintesis y
caracterizacion de nuevos compuestos de coordinacion formados por
ligandos con actividad bioloégica v uno o varios centros metalicos
biologicamente aceptables. Los compuestos de coordinacion obtenidos
podrian ser CCPAs o bios-MOF y tener las propiedades necesarias para
usarse en farmacologia para tratar de mejorar distintas propiedades

farmacologicas de los principios activos.

El trabajo incluye la seleccion exhaustiva de ligandos biologicos que
contengan grupos funcionales con capacidad para formar compuestos de
coordinacion. Los ligandos han de ser, ademas, comerciales, faciles de

manejar y relativamente economicos.

Se ha conseguido sintetizar y caracterizar estructuralmente un dimero
de zinc(ll) coordinado a un ligando biolégico y un ligando espaciador, el
acido 2-hidroxipropano-1,2,3-tricarboxilico, acido citrico y la 2,2 -bipiridina,

respectivamente.

La variedad de técnicas utilizada para tratar de caracterizar los
compuestos ha sido amplia: espectroscopia de infrarrojo por transformada
de Fourier (FTIR), calculos de Teoria del Funcional de la Densidad (del inglés
Density Functional Theory, DFT) para predecir espectros FTIR, Resonancia
Magnética 1D ('"H RMN) y 2D (Diffusion Ordered Spectroscopy, DOSY) y
analisis elemental. La estructura cristalina del dimero ha sido caracterizada,

ademas, por espectroscopia de difraccion de Rayos X de monocristal.

En definitiva, este trabajo engloba diseno, sintesis y caracterizacion de
diversos compuestos de coordinacion formados por ligandos biolégicos,
con el objetivo de mejorar sus propiedades y su posterior utilizacion en

farmacologia.
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ABSTRAC

The goals of the present study are the design, synthesis and
characterization of new coordination compounds based on ligands with
biological activity and one or more metal centres. The new coordination
compounds can have some properties to be metal drugs or bio-MOFs. They
can use in pharmacology to improve the pharmacological properties of the

active principle.

The study collects the selection for the biological ligands which have
functional groups to make coordinate compounds. The ligands have to be

commercial, easy to manage and relatively cheap.

After different essay, we have been synthesized and characterized a
dimer of zinc(ll) coordinate to biological ligand and spacer ligand, citric acid

and 2,2'-bipiridine, respectively.

The diversity used for the characterization of the different
compounds has been ample: Fourier Transform Infrared
Spectroscopy (FTIR), Density Functional Theory (DFT), Nuclear Magnetic
Resonance 1D (NMR) and 2D Diffusion Ordered Spectroscopy (DOSY) and
elemental analysis. The crystal structure of the dimer has been

characterized by means of single-crystal X-ray diffraction.

In summary, the present study describer, design, synthesis and
characterization of coordinate compounds based in biological ligands with

the final aim is improve their properties and they use in pharmacology.
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2. INTRODUCCION

2.1 Compuestos de Coordinacion

La quimica de coordinacidn tiene gran protagonismo en el area de la
guimica inorganica. La quimica de coordinacion describe la geometria y
propiedades de compuestos constituidos por uno o varios cationes
metalicos coordinado(s) a ligandos organicos y/o inorganicos. Cuando se
trata de moléculas discretas, podemos encontrarnos monoémeros, dimeros
o multimeros homo o heteronucleares como el mostrado en la Figura 2.1,
donde uno o varios metales se coordinan a aquellos tipos de ligandos que
por su estructura, no promueven la expansion de la estructura cristalina en

ninguno de los ejes cristalograficos.

Por otro lado, existen compuestos de coordinacion que se expanden en
una, dos o tres direcciones, generando polimeros que se denominan
cadenas, laminas o redes 3D, respectivamente (Figura 2.1). Si el polimero 2D

0 3D incluye poros en su estructura, se denomina Red Metaloorganica o

N
[
=
N
HaOusy,,, | WOH>
HO OH,
Hz0uy,, | WwWOH2 =
OH, |
\

Metal Organic Framework (MOF).

/\ZO%Z\_/

Figura 2.1: A laizquierda: la piridina solo tiene un grupo funcional con capacidad para
coordinarse al metal. A la derecha: la piridina tienen dos grupos funcionales con capacidad de
coordinarse a mas de un metal

Las aplicaciones de las moléculas discretas son muchas. Entre otras
destacan las siguientes: moléculas iman', catalizadores’, moléculas

luminiscentes’, metalofarmacos* y compuestos de coordinacion de
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principios activos (CCPA). Los CCPAs son de gran interés ya que son una
nueva forma de administracidon de principios activos que pretenden dar
solucidn a algunas de las causas mas comunes de fracaso de farmacos en
desarrollo: parametros farmacocinéticos inadecuados (39%), falta de
actividad terapéutica en humanos (30%) y/o una elevada toxicidad (10%)’.
Uno de los objetivos del presente trabajo es el de tratar de disenar y
sintetizar nuevos CCPAs. Por otro lado, las aplicaciones de los MOF 3D
incluyen, ademas, purificacion® y almacenaje de distinto tipos de
moléculas’. En este sentido, un segundo objetivo del presente trabajo es el
diseno, sintesis y caracterizacion de bio-MOFs, para su posterios utilizacion

en la liberacion controlada de farmacos.

En el presente trabajo, se pretende generar dos tipos de estructuras: i)
compuestos de coordinacidon discretos donde un metal biolégicamente
aceptable se coordine a compuestos con actividad biologica y ii) redes 3D
donde los ligandos sean compuestos con actividad biologica (bio-MOFs).
En ambos casos, tanto en CCPAs como en bio-MOFs, el propésito final seria
el de tratar de mejorar las propiedades fisico-quimicas, farmacocinéticas y
actividad biolégica de principios activos conocidos y con aplicacion en

salud humana.

En este sentido, se pretende mejorar la solubilidad, permeabilidad,
eliminacion, liberacion, distribucion, metabolismo y/o actividad
terapéutica de moléculas con actividad biolégica ya descrita y que seran
seleccionadas en funcion del grado de limitaciones que presente en su
forma parental, su capacidad de coordinarse a un cation metalico y/o
formar redes tridimensionales, el campo de aplicacion y su precio de

mercado.

El parametro farmacocinético de mayor influencia en el éxito de un
farmaco es su biodisponibilidad. Una buena biodisponibilidad oral depende
de que el farmaco sea suficientemente soluble y permeable, es decir, capaz
de solubilizarse en ambientes hidrofilicos o polares (tracto intestinal),

como de atravesar medios hidrofébicos (paredes intestinales) para llegar a
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su organo diana. Existen evidencias de que la formacion de dichos
principios activos influya asi mismo positivamente en la permeabilidad

como en la solubilidad del farmaco®.

2.2. Ligandos utilizados

Ha sido realizada una busqueda en la base de datos’ para seleccionar
los ligandos mas adecuados. En la quimica de la coordinacion los ligandos
seleccionados deben tener la capacidad de coordinarse al centro metalico
para formar un compuesto de coordinacion. Para ello, dichos ligandos
deben tener grupos funcionales que faciliten la coordinacion al centro
metalico. Ademas de tener en cuenta la mencionada disponibilidad para
formar compuestos de coordinacion, unos factores decisivos son que el

compuesto sea comercial y relativamente econémico.

2.2.1. Daminozida

Uno de los ligandos que se ha escogido para realizar el presente
trabajo ha sido la daminozida (acido 4-(2,2-dimetilhidranizil)-4-
oxobutanoico) o también conocida como Alar. La daminozida es un tipo de
pesticida que se utiliza como agente regulador del crecimiento de plantas;

concretamente en manzanos y cerezos'°.

En cuanto a su modo de accion, la daminozida inhibe las enzimas
cuya funcion es metilar y desmetilar histonas, que son las proteinas
encargadas de enrollar o desenrollar el ADN para su futura replicacion.
Varias enzimas se encargan de metilar y desmetilar las histonas para que
éstas desenrollen o enrollen el ADN. Las histonas tienen un alto contenido
de lisina, uno de los veinte aminoacidos esenciales, y las cargas positivas de
las cadenas laterales, se unen a los grupos fosfato del ADN que estan
cargados negativamente. Las histonas sufren modificaciones, entre otros,
metilaciones y desmetilaciones. Asi, si no se da la replicacion del ADN, la

reproduccion celular queda inhibida'® (Figura 2.2).
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Figura 2.2: A laizquierda: ilustracion de la histona demetilasa(PDBID=4AIl9) junto con la
daminozida. A la derecha: ampliaciéon de la zona donde la daminozida interactia con los
aminoacidos

Hay un debate abierto sobre el caracter cancerogénico de la
daminozida. Respecto a su toxicidad, se mide mediante el valor del
parametro LD50 que se ve cuanta cantidad es necesaria para que la dosis
sea letal para el 50% de la poblacidon; en este caso es de LD50 = 8400

mg/kg”

Este ligando podria ser adecuado para coordinarse a centros
metalicos debido a los grupos funcionales que posee. La daminozida tiene
potencialmente, miltiples maneras de coordinarse al metal. En la Figura
23. se han reflejado las opciones que posee la daminozida para coordinarse
a un centro metalico. Las coordinaciones propuestas dependeran del valor
de pKa de cada grupo funcional y en consecuencia, del pH en el que se

realice la reaccion.
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Figura 2.3: Posibles modos de coordinacion de la daminzoida en diferentes estados de
ionizacién en uno o varios centros metalicos (M), +2

Por poseer grupos funcionales que podrian ser adecuados para
formar compuestos de coordinacion y por ser econdmicamente viable, la

daminozida ha sido uno de los ligandos elegidos para realizar el presente
trabajo.

2.2.2. Acido Citrico

El otro ligando escogido ha sido el acido citrico o acido 2-
hidroxipropano-1,2,3-tricarboxilico. Este compuesto organico esta
constituido por tres grupos carboxilicos enlazados a una cadena de tres
carbonos (Figura 2.4). Estos tres grupos carboxilicos ionizables y su posicion
hacen que dicho ligando sea de gran interés en la formacion tanto de

moléculas discretas y como de redes tridimensionales.

= OH

HO OH
OH

Figura 2.4: Acido Citrico
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El acido citrico es un compuesto organico que se encuentra en el

cuerpo humano, tanto en sangre y como en huesos. Su funcion mas

importante es ser el sustrato del ciclo del acido citrico o también conocido

como Ciclo de Krebs. Mediante dicho ciclo se obtiene energia a modo de
ATPy NADH'" (Figura 2.5).

CICLO DE KREBS

o

Citrato
| — a0 ]

Oxalacetaty
NADH
NADD
Malato!
Fumarato|

La coordinacion al

\.\ [socitrato

he-

Succinato

AN

NAD+

NADH

Cetoglutarato

NAD+
(NADH

Succinil-CoA

GDP

GTP

Figura 2.5: Ciclo de Krebs o ciclo del acido citrico

centro metalico esta condicionada por Ila

desprotonacion de dichos grupos funcionales. En la Figura 2.6 se muestran

la gran mayoria de las posibles opciones que posee el acido citrico para

coordinarse. No obstante, el carboxilico simétrico podria coordinarse a un

tercer metal de manera monodentada por cada oxigeno o de forma de

guelato. El acido citrico puede coordinarse de 93 maneras diferentes.
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Figura 2.6: Posibles modos de coordinacion del acido citrico en diferentes estados de ionizacién

en uno o varios centros metalicos (M), +2.
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Figura 2.6: Continuacion

A pesar de ser un compuesto que se encuentra en el cuerpo humano, su
ingesta desmesurada puede causar efectos letales; asi lo demuestra su
valor de dosis letal: LD50 = 3000 mg/kg">.

Las aplicaciones del acido citrico son diversas: desde la industria
alimentaria hasta el sector de la limpieza, pasando por sector farmacéutico

y sector de cosméticos y productos de higiene”.

Por otro lado, se ha seleccionado el acido citrico por su bajo precioy su

disposicion en el laboratorio.

2.3. Ligandos Espaciadores

Son aquellos cuya funcion predominante es la de unir diferentes
laminas para poder formar redes tridimensionales. Las opciones de
combinar diferentes centros metalicos y ligandos espaciadores organicos
son multiples; asi la variedad de crear diferentes redes con propiedades
fisico/quimicas es muy amplia. Los ligandos espaciadores elegidos van a
condicionar la topologia final de la red cristalina. Por ello, dependiendo de
la topologia que se quiera obtener se elegiran un tipo u otro de ligandos

espaciadores.
11
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El ligando espaciador elegido para realizar el presente trabajo ha sido de
tipo bipirimidinico capaz de coordinarse y formar compuestos de
coordinacion'> Los isémeros de la bipiridina pueden ser simétricos o

antisimétricos en funcioén de la posicion de los nitrégenos '®'®.

Los dos isobmeros elegidos han sido la 2,2"-bipiridina y 4,4'-bipiridina,
siendo isomeros simétricos en ambos casos. El ligando 2,2"-bipiridina se va
a coordinar mediante los dos nitrogenos al mismo centro metalico; tiene
mas tendencia a ser un quelato que a crear una red tridimensional (Figura
2.7). Por otro lado, cada nitrogeno del ligando 4,4-bipiridina se va a
coordinar a un centro metalico; se espera que forme una red

tridimensional (Figura 2.8)"°.

Algunos de los isdmeros del bipimidinico son utilizados en
farmacologia como estructura base para formar principios activos'". Este
ha sido una de los factores mas importantes para escogerlo junto con el

aspecto econdmico, ya que su precio entraba dentro de las limitaciones.

O QA Qg

< < N

-, ~, ~
. . =
>, >, Ry

2 - >
) - ~
s N

M

Figura 2.7: Modos de vibracion de la 2,2'-bipiridina

“NC\HDN NC\HDNM MNCHDN 2

Figura 2.8: Modos de coordinacion de la 4,4 -bipiridina
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2.4. Objetivos

El presente trabajo reune varios objetivos que han sido eje alrededor del
cual ha girado y se ha planificado todo el trabajo realizado. Los objetivos

son los siguientes:

o Elaborar una seleccidon de ligandos biologicos que sean
candidatos a formar moléculas discretas (CCPAs) y/o bio-MOFs
debido a sus grupos funcionales y seleccionar metales que sean

capaces de ser centro metalico de dichas redes.

o Sintesis de CCPas y/o bio-MOFs utilizando ligandos de interés

biolégico.

o Estudio de parametros (método de sintesis, tiempo de reaccion,
temperatura, disolvente, pH, estequiometria) influyentes para
obtener CCPAs y bio-MOFs; y qué variable de los parametros es el

mas adecuado para la reaccidon propuesta.

o La utilizacién de un gran numero de técnicas experimentales y
computacionales de caracterizacion de compuestos para
obtener informacion sobre la estructura de los compuestos

obtenidos, en ausencia de estructura cristalina.

o Lafamiliarizacion con software de visualizacion molecular.
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FACULTAD DE CIENCIAS

3. MATERIALES Y METODOS

3.1. Sintesis de compuestos M(ll) - ligando biolégico - ligando

espaciador

Se mezclaron proporciones adecuadas de los ligandos y las sales de

metal correspondientes; en los casos asi indicados se anadieron, ademas,

urea o acido acético como agentes reguladores del pH. Puesto que el

disolvente elegido para realizar los ensayos puede ser decisivo; se ha

buscado la solubilidad de los productos de partida utilizados'® (Tabla 3.1.).

Se ha decidido usar el etanol para disolver la 4,4-bipiridina y la 2,2'-

bipiridina. Para las sales metalicas y la daminozida se ha utilizado el agua

como disolvente.

Tabla 3.1: Estudio de la solubilidad de los productos de partida

Compuesto Solubilidad en agua Solubilidad en etanol
Ni(NOs), - 6H,0 243g/100 mL 98,4 g/ 100 mL
Mn(NOs), - 4H,0 125g/100 mL Moderada

Daminozida 10g/ 100 mL

2,2'-bipiridina 0,5g/100 mL 100 mg/ mL
4.4'-bipiridina 4,6 g/ 1000 mL
Urea 108 g/ 100 mL 50g/100 mL

Las mezclas obtenidas fueron sometidas

resumen a continuacion:

o Agitacion a temperatura ambiente.
o Horno.

o Bomba solvotermal.

o Reflujo.

o Agitacion con calor.

o Banodearena.

a tratamientos que se

En todos los casos las disoluciones obtenidas se dejaron cristalizar por

evaporacion lenta del disolvente. Tanto la temperatura como la duraciéon

de cada tratamiento se detallanen laTabla 3.2 y laTabla 3.3.
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del Pais Vasco  Unibertsitatea Tabla 3.2: Ensayos realizados con el ligando biolégico

Ensayo| Sal de Metal |Ligando| Ligando espaciador | Base/Acido | Estequiometria | Daminozida Disolvente Volumen Final Tratamiento Temperatura | Tiempo
1 Ni(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 1:4:1:16 4 mmol Agua / etanol (65:35) 3,5mL T2amb 22°C 0,5h
2 Ni(NO3), 4,4'-bipiridina Urea 1:4:1:16 4 mmol Agua / etanol (65:35) 3,5 mL 1) T*amb 2) Horno 1) 22°C 2)60°C | 0,5h /7 dias
3 Ni(NOs)2 4,4'-bipiridina Urea 1:4:1:16 4 mmol Agua / etanol (65:35) 5,0mL 1) Tamb 2) Horno 60°C 0,5h/ 7 dias
4 Ni(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 1:4:1:16 4 mmol Agua/ etanol (65:35) 3,5mL Bomba solvotermal 140°C 5h
5 Ni(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 1:4:1:16 4 mmol Agua/ etanol (65:35) 3,5mL 1) Bomba solvotermal 2) Horno | 1) 140°C 2) 60°C | 5h /7 dias
6 Ni(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 1:4:1:16 4 mmol Agua / etanol (65:35) 5,0mL 1) Bomba solvotermal 2) Horno | 1) 140°C 2) 60°C | 5h /7 dias
7 Ni(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 1:1:1:10 1 mmol Agua/ etanol (65:35) 3,5 mL T2amb 22°C 0,5h
8 Ni(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 1:1:1:10 1 mmol Agua/ etanol (65:35) 3,5mL Horno 60°C 7 dias
9 Ni(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 1:1:1:10 1 mmol Agua/ etanol (65:35) 5,0mL Horno 60°C 7 dias
10 Ni(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 1:1:1:10 1 mmol Agua/ etanol (65:35) 3,5mL Bomba solvotermal 140°C 3h
11 Ni(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 1:1:1:10 1 mmol Agua/ etanol (65:35) 3,5mL 1) Bomba solvotermal 2) Horno | 1) 140°C 2) 60°C | 3h/ 7 dias
12 Ni(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 1:1:1:10 1 mmol Agua/ etanol (65:35) 50mL 1) Bomba solvotermal 2) Horno | 1) 140°C 2) 60°C | 3h/7 dias
13 Ni(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 4:1:1:10 1 mmol Agua/ etanol (65:35) 3,5mL T2amb 22°C 0,5h
14 Ni(NOs), < 4,4'-bipiridina Urea 4:1:1:10 1 mmol Agua / etanol (65:35) 3,5mL Horno 60°C 7 dias
15 Ni(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 4:1:1:10 1 mmol Agua / etanol (65:35) 50mL Horno 60°C 7 dias
16 Ni(NOs), D 4,4'-bipiridina Urea 4:1:1:10 1 mmol Agua / etanol (65:35) 3,5mL Bomba solvotermal 140°C 3h
17 Ni(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 4:1:1:10 0,25 mmol Metanol 7,5mL Reflujo 67°C 2,5h
18 Ni(NOs), — 4,4'-bipiridina Urea 4:1:1:10 0,25 mmol Etanol 7.5mL T2amb 22°C 0,5h
19 Ni(NOs), N 4,4'-bipiridina Urea 4:4:4:10 0,25 mmol Metanol 7.5mL T?amb 22°C 0,5h
20 Ni(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 4:4:4:10 0,25 mmol DMF 7,5mL T2amb 22°C 0,5h
21 Ni(NOs), O 4,4'-bipiridina Acido acético 1:1:1:0,75 1 mmol Agua 12,0 mL T2amb 22°C 0,5h
22 Ni(NOs), 4,4'-bipiridina Acido acético 1:1:1:0,75 1 mmol Agua 12,0mL Bafo de arena 40°C 4 dias
23 Ni(NOs), 4,4'-bipiridina 1:4:1:0 0,4 mmol Agua 3,5mL Baino de arena 40°C 1dia
24 Ni(NOs), 2 2,2"-bipiridina 1:4:1:0 0,4 mmol Metanol 3,5mL T2amb 22°C 0,5h
25 Ni(NOs), — 2,2"-bipiridina 1:4:1:0 0,4 mmol THF 3,5mL T2amb 22°C 0,5h
26 Ni(NOs), Urea 1:4:0:16 4 mmol Agua/ etanol (65:35) 3,5mL T2amb 22°C 0,5h
27 Ni(NOs), E Urea 1:4:0:16 4 mmol Agua/ etanol (65:35) 3,5mL Horno 60°C 7 dias
28 Ni(NOs), Urea 1:4:0:16 4 mmol Agua / etanol (65:35) 50mL Horno 60°C 7 dias
29 Ni(NO3), Urea 1:4:0:16 4 mmol Agua / etanol (65:35) 3,5mL Bomba solvotermal 140°C 3h
30 Ni(NOs), < Urea 1:4:0:16 4 mmol Agua / etanol (65:35) 3,5mL 1) Bomba solvotermal 2)Horno | 1) 140°C 2)60°C | 3h/24h
31 Ni(NOs), Urea 1:4:0:16 4 mmol Agua/ etanol (65:35) 50mL 1) Bomba solvotermal 2)Horno | 1) 140°C 2)60°C | 3h/24h
32 NiSO, D Urea 1:1:0:10 1 mmol Agua / etanol (65:35) 50mL Reflujo 100°C 3h
33 Ni(NOs), Urea 4:4:0:10 0,25 mmol Metanol 5,0mL T2amb 22°C 0,5h
34 Ni(NOs), Urea 4:4:0:10 0,25 mmol DMF 5,0mL T2amb 22°C 0,5h
35 Ni(NO;), 1:4 0,4 mmol Agua 3,5mL Bafo de arena 40°C 1dia
36 Ni(NOs), 1:4 0,4 mmol Metanol 3,5mL T2amb 22°C 0,5h
37 Ni(NOs), 1:4 0,4 mmol THF 3,5ml T2amb 22°C 0,5h
38 Mn(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 4:1:1:10 0,25 mmol Metanol 7,5mL T2amb 22°C 0,5h
39 Mn(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 4:1:1:10 0,25 mmol Etanol 7,5mL T2amb 22°C 0,5h
40 Mn(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 4:4:4:10 0,25 mmol Metanol 7,5mL T2amb 22°C 0,5h
41 Mn(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 4:4:4:10 0,25 mmol DMF 7,5mL T2amb 22°C 0,5h
42 Mn(NOs), 4,4'-bipiridina Acido acético 1:1:1:0,75 0,125 mmol Agua 12,0 mL Bano de arena 40°C 4 dias
43 Mn(NOs)3 4,4'-bipiridina Acido acético 1:1:1:0,75 0,5 mmol Agua 12,0 mL Bano de arena 40°C 4 dias
44 Mn(NOs), Urea 4:4:0:10 0,25 mmol Metanol 50mL T2amb 22°C 0,5h
45 Mn(NOs), Urea 4:4:0:10 0,25 mmol DMF 50mL T2amb 22°C 0,5h
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Tabla 3.3: Ensayos realizados con acido citrico
Ensayo |Sal Metilica| Ligando | Ligando Espaciador | Base / Acido | Estequiometria | Acido Citrico Disolvente Volumen Final Tratamiento Temperatura | Tiempo
1 Ni(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 1:1:1:10 1 mmol Agua/ Etanol (65:35) 3,5mL Placa 90°C 2h
2 Ni(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 1:1:1:10 1 mmol Agua/ Etanol (65:35) 3,5mL T2amb 22°C 0,5h
3 Ni(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 1:1:1:10 1 mmol Agua/ Etanol (65:35) 3,5mL 1) T2amb 2) Horno 1) 22°C2) 60°C |6 dias/ 7 dias
4 Ni(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 1:1:1:10 1 mmol Agua/ Etanol (65:35) 5,0mL 1) T2amb 2) Horno 1) 22°C2) 60°C | 6dias/ 7 dias
5 Ni(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 1:1:1:10 1 mmol Agua/ Etanol (65:35) 3,5mL Placa 100°C 10 min
6 Ni(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 1:1:1:10 1 mmol Agua/ Etanol (65:35) 3,5mL 1) Placa 2) Horno 1) 100°C 2) 60°C |10 min / 7 dias
7 Ni(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 1:1:1:10 1 mmol Agua/ Etanol (65:35) 5,0 mL 1) Placa 2) Horno 1) 100°C 2) 60°C | 10 min/ 7 dias
8 Ni(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 1:1:1:10 1 mmol Agua/ Etanol (65:35) 3,5mL Placa 75°C 20 min
9 Ni(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 1:1:1:10 1 mmol Agua/ Etanol (65:35) 3,5mL 1) Placa 2) Horno 1) 75°C 2) 60°C (20 min/ 7 dias
10 Ni(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 1:1:1:10 1 mmol Agua / Etanol (65:35) 5,0mL 1) Placa 2) Horno 1) 75°C 2) 60°C |20 min/ 7 dias
11 Ni(NOs), O 4,4'-bipiridina Urea 1:4:1:20 1 mmol Agua/ Etanol (65:35) 3,5mL Bomba solvootermal 140°C 4h
12 Ni(NOs), U 4,4'-bipiridina Urea 1:4:1:20 1 mmol Agua/ Etanol (65:35) 3,5mL 1) Bomba solvotermal 2) Horno | 1) 140°C 2) 60°C| 4h/ 7 dias
13 Ni(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 1:4:1:20 1 mmol Agua/ Etanol (65:35) 50mL 1) Bomba solvotermal 2) Horno | 1) 140°C 2) 60°C| 4h/7 dias
14 Ni(NO3), — 4,4'-bipiridina Urea 1:4:1:20 1 mmol Agua/ Etanol (65:35) 3,5mL T2amb 22°C 0.5h
15 Ni(NOs), m 4,4'-bipiridina Urea 1:4:1:20 1 mmol Agua/ Etanol (65:35) 3,5mL 1) T2amb 2) Horno 1) 22°C2) 60°C | 6 dias/ 7 dias
16 Ni(NOs), 1 4,4'-bipiridina Urea 1:4:1:20 1 mmol Agua/ Etanol (65:35) 5,0 mL 1) T2ambi 2) Horno 1) 22°C2) 60°C | 6 dias/ 7 dias
17 Ni(NOs), . I_ 4,4'-bipiridina Urea 1:4:1:20 1 mmol Agua/ Etanol (65:35) 3,5mL Placa 100°C 15 min
18 Ni(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 1:4:1:20 1 mmol Agua/ Etanol (65:35) 3,5mL 1) Placa 2) Horno 1) 100°C 2) 60°C |15 min/ 7 dias
19 Ni(NO3), U 4,4'-bipiridina Urea 1:4:1:20 1 mmol Agua / Etanol (65:35) 5,0 mL 1) Placa 2) Horno 1) 100°C 2) 60°C |15 min /7 dias
20 Ni(NOs), 2,2"-bipiridina Urea 1:1:1:10 1 mmol Agua/ Etanol (65:35) 3,5mL T2amb 22°C 0,5h
21 Ni(NOs), O 2,2"-bipiridina Urea 1:1:1:10 Tmmol Agua/ Etanol (65:35) 3,5mL 1) T2amb 2) Horno 1) 22°C 2) 60°C | 6 dias/ 7 dias
22 Ni(NOs), 2,2"-bipiridina Urea 1:1:1:10 1 mmol Agua/ Etanol (65:35) 5,0mL 1) T2amb 2) Horno 1) 222C2) 60°C | 6 dias/ 7 dias
23 Ni(NOs), D 2,2"-bipiridina Urea 1:1:1:10 1 mmol Agua/ Etanol (65:35) 3,5mL Placa 100°C 10 min
24 Ni(NOs), 2,2'-bipiridina Urea 1:1:1:10 Tmmol Agua/ Etanol (65:35) 3,5mL 1) Placa 2) Horno 1) 100°C 2) 60°C |10 min / 7 dias
25 Ni(NOs), 2,2"-bipiridina Urea 1:1:1:10 1 mmol Agua/ Etanol (65:35) 5,0mL 1) Placa 2) Horno 60°C 10 min/ 7 dias
26 Ni(NOs), U 2,2"-bipiridina Urea 1:1:1:10 1 mmol Agua/ Etanol (65:35) 3,5mL Placa 90°C 10 min
27 Ni(NOs), N < 2,2"-bipiridina Urea 1:1:1:10 Tmmol Agua / Etanol (65:35) 3,5mL 1) Placa 2) Horno 1) 90°C 2) 60°C |10 min/ 7 dias
28 Ni(NOs), 2,2'-bipiridina Urea 1:1:1:10 1 mmol Agua/ Etanol (65:35) 5,0 mL 1) Placa 2) Horno 1) 90°C 2) 60°C |10 min/ 7 dias
29 Ni(NOs), 2,2"-bipiridina Urea 1:4:1:20 4 mmol Agua / Etanol (65:35) 3,5mL T2amb 22°C 0,5h
30 Ni(NOs), 2,2"-bipiridina Urea 1:4:1:20 4 mmol Agua/ Etanol (65:35) 3,5mL 1) T2amb 2) Horno 1) 22°C 2) 60°C | 6 dias/ 7 dias
31 Ni(NOs), 2,2'-bipiridina Urea 1:4:1:20 4 mmol Agua/ Etanol (65:35) 5,0mL 1) T2amb 2) Horno 1) 22°C 2) 60°C | 6 dias/ 7 dias
32 Ni(NO3), 2,2'-bipiridina Urea 1:4:1:20 4 mmol Agua / Etanol (65:35) 3,5mL Placa 100°C 20 min
33 Ni(NOs), 2,2'-bipiridina Urea 1:4:1:20 4 mmol Agua/ Etanol (65:35) 3,5mL 1) Placa 2) Horno 1) 100°C 2) 60°C |20 min/ 7 dias
34 Ni(NOs), 2,2'-bipiridina Urea 1:4:1:20 4 mmol Agua/ Etanol (65:35) 5,0 mL 1) Placa 2) Horno 1) 100°C 2) 60°C |20 min/ 7 dias
35 Ni(NOs), 2,2"-bipiridina Urea 1:4:1:20 4 mmol Agua/ Etanol (65:35) 3,5mL Placa 90°C 10 min
36 Ni(NOs), 2,2'-bipiridina Urea 1:4:1:20 4 mmol Agua / Etanol (65:35) 3,5mL 1) Placa 2) Horno 1) 90°C 2) 60°C |10 min/ 7 dias
37 Ni(NO3), 2,2'-bipiridina Urea 1:4:1:20 4 mmol Agua/ Etanol (65:35) 5,0 mL 1) Placa 2) Horno 1) 90°C 2) 60°C |10 min/ 7 dias
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Tabla 3.3: Continuacion
38 Mn(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 1:1:1:10 1 mmol Agua / Etanol (65:35) 3,5mL T2amb 22°C 0,5h
39 Mn(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 1:1:1:10 1 mmol Agua / Etanol (65:35) 3,5mL 1) T*amb 2) Horno 1) 22°C 2) 60°C | 6 dias/ 7 dias
40 Mn(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 1:1:1:10 1 mmol Agua / Etanol (65:35) 5,0mL 1) T*amb 2) Horno 1) 22°C 2) 60°C | 6 dias/ 7dias
41 Mn(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 1:1:1:10 1 mmol Agua / Etanol (65:35) 3,5mL Placa 100°C 10 min
42 Mn(NOs), O 4,4'-bipiridina Urea 1:1:1:10 1 mmol Agua / Etanol (65:35) 3,5mL 1) Placa 2) Horno 1) 100°C 2) 60°C | 10 min/ 7 dias
43 Mn(NOs), U 4,4'-bipiridina Urea 1:1:1:10 1 mmol Agua / Etanol (65:35) 5,0mL 1) Placa 2) Horno 1) 100°C 2) 60°C |10 min/ 7 dias
44 Mn(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 1:1:1:10 1 mmol Agua / Etanol (65:35) 3,5mL Placa 75°C 10 min
45 Mn(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 1:1:1:10 1 mmol Agua / Etanol (65:35) 3,5mL 1) Placa 2) Horno 1) 75°C 2) 60°C |10 min/ 7 dias
46 Mn(NOs), rY 4,4'-bipiridina Urea 1:1:1:10 1 mmol Agua / Etanol (65:35) 50mL 1) Placa 2) Horno 1) 75°C 2) 60°C |10 min/ 7 dias
47 Mn(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 1:4:1:20 4 mmol Agua / Etanol (65:35) 3,5mL T2amb 22°C 0,5h
48 Mn(NOs), N l_ 4,4'-bipiridina Urea 1:4:1:20 4 mmol Agua / Etanol (65:35) 3,5mL 1) T*amb2) Horno 1) 22°C 2) 60°C | 6 dias/ 7 dias
49 Mn(NOs), 4,4-bipiridina Urea 1:4:1:20 4 mmol Agua / Etanol (65:35) 5,0mL 1) T*amb2) Horno 1) 22°C 2) 60°C | 6 dias/ 7 dias
50 Mn(NOs), U 4,4'-bipiridina Urea 1:4:1:20 4 mmol Agua / Etanol (65:35) 3,5mL Horno 100°C 5h
51 Mn(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 1:4:1:20 4 mmol Agua / Etanol (65:35) 3,5mL 1) Horno 2) Horno 1) 100°C 2) 60°C | 5h/7dias
52 Mn(NOs), O 4,4'-bipiridina Urea 1:4:1:20 4 mmol Agua / Etanol (65:35) 5,0mL 1) Horno 2) Horno 1) 100°C 2) 60°C | 5h/7dias
53 Mn(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 1:4:1:20 4 mmol Agua / Etanol (65:35) 3,5mL T2amb 22°C 0,5h
54 Mn(NOs), D 4,4'-bipiridina Urea 1:4:1:20 4 mmol Agua / Etanol (65:35) 3,5mL 1) T2amb 2) Horno 1) 22°C 2) 60°C | 6 dias/ 7 dias
55 Mn(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 1:4:1:20 4 mmol Agua / Etanol (65:35) 5,0mL 1) T2amb 2) Horno 1) 22°C 2) 60°C | 6 dias/ 7 dias
56 Mn(NOs), 4,4'-bipiridina Urea 1:4:1:20 4 mmol Agua / Etanol (65:35) 3,5mL Placa 100°C 20 min
57 Mn(NOs), U 4,4'-bipiridina Urea 1:4:1:20 4 mmol Agua / Etanol (65:35) 3,5mL 1) Placa 2) Horno 1) 100°C 2) 60°C |20 min/ 7 dias
58 Mn(NOs), \ < 4,4"-bipiridina Urea 1:4:1:20 4 mmol Agua / Etanol (65:35) 50mL 1) Placa 2) Horno 1) 100°C 2) 60°C |20 min/ 7 dias
59 Zn(NOs), 2,2"-bipiridina Urea 1:4:1:20 0,4 mmol Agua / Etanol (65:35) 15,0 mL Placa 100°C 20 min
60 Co(NOs), 2,2"-bipiridina Urea 1:4:1:20 0,4 mmol Agua / Etanol (65:35) 15,0 mL Placa 100°C 20 min
61 Ni(NOs), 2,2"-bipiridina Urea 1:4:1:20 0,4 mmol Agua / Etanol (65:35) 15,0 mL Placa 100°C 20 min
62 Mn(NOs), 2,2"-bipiridina Urea 1:4:1:20 0,4 mmol Agua / Etanol (65:35) 15,0 mL Placa 100°C 20 min
17

Diseiio, sintesis y caracterizacion de compuestos de coordinacion y redes organometdlicas formadas por compuestos con actividad biolégicay metales
biologicamente aceptables.




aaaaaaaaaaaaaa

v FACULTAD DE CIENCIAS
QUIMICAS

Universidad  Euskal Herriko
del Pais Vasco  Unibertsitatea

3.2. Caracterizacion de los compuestos obtenidos
3.2.1. Espectroscopia infrarroja

Los solidos obtenidos se caracterizaron por Fourier Transform
Infrared Spectroscopy (FTIR). Los espectros de IR se registraron en la region
comprendida entre 4000 y 400 cm™ sobre pastillas de KBr con un
espectrometro Nicolet FT-IR6700.

Los espectros computacionales de IR de los compuestos de interés
se obtuvieron por medio de calculos de DFT con el funcional hibrido B3LYP
y la base 6-31+G™.

3.2.2. Cristalografia de Rayos-X

La estructura mostrada en esta memoria ha sido obtenida en la
Universidad de Granada por el Dr. Antonio Rodriguez Diéguez. La recogida
de datos fue realizado en un difractometro Bruker Smart CCD usando
radiacion de molibdeno (A = 0,71073A). Los parametros de red han sido
determinados vy refinados por minimos cuadrados, usando todas las
reflexiones.

La difraccion de Rayos X en polvo se llevo a cabo en el difractometro
Philips X’ PERT utilizando radiacién de CuK (A = 1,5418 A) en el rango de 5°¢
20 < 50° con un incremento progresivo de 0,02° vy 2,5 s de tiempo de

adquisicion a 25°C.
3.2.3.RMN

Los espectros de 'H-RMN vy Diffusion Ordered Spectroscopy (DOSY)
fueron obtenidos en un aparato Bruker AVANCE H Il 500; el espectro DOSY
fue realizado con la secuencia de pulsos de Ledbpgp1s. Se disolvieron los
compuesto en alguno de los siguientes disolventes deuterados: DMSO, D,0

0 CDCl3 y se fijo la senal de estos ultimos como referencia interna.
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3.2.4. Analisis elemental

La determinacidon porcentual de carbono, hidrogeno y nitrégeno en
los productos obtenidos se ha llevado a cabo en un microanalizador Leco
CHNS-932.

3.2.5. Softwares utilizados

Los 'H-RMN experimentales se visualizaron mediante MestRenova.
Las geometrias y modos de vibracion de los espectro IR computacional se
visualizaron con Molden' y Gausview®™. Los espectros IR fueron
normalizados y solapados mediante Excel (Microsoft Office). Las figuras

fueron realizadas mediante Pymolzl.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Compuestos M (Il) - daminozida - ligando espaciador

La mayoria de los procedimientos reflejados en la Tabla 3.2 dieron lugar
a solidos de diferente naturaleza detallados en la Tabla 4.1. La gran mayoria
de ellos fueron caracterizados por IR excepto aquellos casos en los que la

apariencia de los productos lo hacia redundante (Tabla 4.1).

Tabla 4.1: Aparienciay conclusion de los productos obtenidos

Ensayo| Metal Apariencia Conclusion |Ensayo |Metal Apariencia Conclusion
I i) Agujas verdes 24 | Ni(ll) [Cristales incoloros -
2 Ni(l1) 25 Ni(ll) | Cristales incoloros -
3 Ni(ll) Sélido verde 4.4'-Bipiridina 26 Ni(l1) Esponja verde
4 Ni(l) Sélido verde 4,4'-Bipiridina| 27 Ni(I) Sélido blanco | Daminozida
5 Ni(ll) Sélido verde 44'-Bipiridina| 28 Ni(l1) Gel verde
6 Ni(l1) Sélido verde 4.4'-Bipiridina| 29 Ni(ll) | Agujasincoloras -
7 Ni(ll) Cristales azules 30 Ni(l1) Gel verde
8 Ni(1l1) Agujas incoloras - 31 Ni(l1) Solido blanco | Daminozida
9 Ni(l) Sélido azul 32 Ni(l) Sélido azul
10 Ni(l) Cristales azules 33 Ni(ll) | Agujasincoloras -
11 Ni(ll) 34 Ni(l1) Sélido azul
12 Ni(ll) Sélido blanco Daminozida 35 Ni(l1) Sélido blanco |Daminozida
13 Ni(l1) Cristales azules 36 Ni(ll) | Cristales incoloros -
14 Ni(l1) Cristales azules 37 Ni(ll) | Cristales incoloros -
15 Ni(l1) Esferas pequenas 38 Mn(ll) | Sélido amarillo
16 Ni(l1) Sélido azul 39 Mn(ll) | Sélido amarillo
Ni(ll) | Monocristales azules 40 Mn(ll) | Agujas incoloras -
18 Ni(l) Cristales azules 41 Mn(ll) | Cristales blancos | Daminozida
19 Ni(ll) Sélido azul 42 Mn(ll) | Sélido naranja
20 Ni(ll) Sélido azul 43 Mn(1l) Maclas rosas
Ni(ll) Solido azul 44 Mn(ll) | Sélido blanco | Daminozida
22 Ni(l) Sélido azul 45 Mn(ll) | Sélido blanco | Daminozida
23 Ni(I1) Solido verde 4.4'-Bipiridina

Los siguientes productos se han descartado desde el principio debido a

los factores que se detallan a continuacion:

o Cristales incoloros: considerando que los posibles compuestos de
coordinacion van a tener color, la caracterizacion de los cristales

incoloros se ha apartado.
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Sélido verde: el espectro IR de estos compuestos ha desvelado

ser una sal de bipiridina y nitrato. Se conocen compuestos de esta

naturaleza, dando el contraion el color al compuesto22 (Figura 6.1).

Solido blanco: el IR realizado ha desvelado ser daminozida por lo

tanto su caracterizacion se ha descartado (Figura 6.2).

En base a esta primera caracterizacion, se ha realizado un estudio de los

espectros IR experimentales de los productos de partida (Figura 4.1- Figura

4.4).
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Figura 4.2: Espectro infrarrojo experimental de daminozida
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Figura 4.3: Espectro infrarrojo experimental de 4,4'-bipiridina

% Transmittance

1000 = 3000 T w0 2000 w0 1000
Wavenumbers (cm-1)

Figura 4.4: Espectro infrarrojo experimental de urea

Las senales de cada espectro han sido asignadas a los modos de

vibracion®® que se recogen en la Tabla 4.2.
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Tabla 4.2: Modos de vibracion de los productos de partida

FACULTAD DE CIENCIAS

Ni(NOs), Daminozida
V(cm™) fuircl:gr?al Asignacion v(cm™) qunrc‘:gr?al Asignacion
1(%” H,0 5 (O-H) 3300(m) | RCONHR v N-H
1384 NO; | (O-NO,)asim | 30992500 | 504 v O-H
(vs) (m)
825(m) | NO; Noig“;'g del 1 5950 (m) _CH; C-H
1711 (vs) -COOH v C=0
1633(s) | RCONHR | " C=OH/ & N-
1450 (m) -CHj; C-Hasim
1380 (s) -CH; C-H sim
1320 (s) RCONHR’ v C-N
1064 (W) v N-N
930 (m) _COOH 8 O-H fuera
del plano
4.4'-Bipiridina Urea
- - Grupo . .. - - Grupo Asignacio
v (em’) funcional Asignacion v (em’) funcional n
Anillo
3030 (w) aromatico v C-H 3450 (vs) RCONH, v N-H
1600y 1500 | Anillo vC=C 1690 (vs) | RCONH, | v C=0
(vs/m) aromatico
1400 (s) arg‘r:‘]';'gco vC-H 1600 (vs) | RCONH, 5 NH
980 (m) arg\r?";'t‘:co v N-C 1450(s) | RCONH, | v C-N

En base a esta primera caracterizacion, se eligieron aquellos
productos candidatos a haber formado un compuesto de coordinacion.
Los compuestos fueron agrupados en base a la apariencia del producto y
se eligid un cabeza de serie en cada grupo en funcion a la calidad del

espectro IR, es decir, comparando intensidades de las senales y pureza de

la muestra.

Los diferentes cabezas de serie son los siguientes:

o Cabeza de serie tipo A - producto del ensayo 1. Sélido con

forma de agujas verdes (compuesto 1) (Figura 4.1).
23
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o Cabeza de serie tipo B &> producto del ensayo 17. Cristales

azules; engloba los ensayos 7, 10, 13, 14, 18, 32 y 34

(compuesto 2) (Figura 4.6).

o Cabeza de serie tipo C & producto del ensayo 21. Sélido azul;
engloba los ensayos 9, 16, 19, 20 y 22 (compuesto 3) (Figura
4.7).

o Cabeza de serie tipo D 2 producto del ensayo 43. Maclas rosas
(compuesto 4) (Figura 4.8).
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Figura 4.5: Espectro infrarrojo experimental del compuesto 1
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Figura 4.6: Espectro infrarrojo experimental del compuesto 2
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Figura 4.8: Espectro Infrarrojo experimental del compuesto 4

La Tabla 4.3 muestra la asignacion de las senales de los espectro IR de

los compuestos cabeza de serie de cada grupo.

Tabla 4.3: Modos de vibracion de los compuestos cabeza de serie de cada grupo

Disefio, sintesis y caracterizacion de compuestos de coordinaci

Compuesto 1 Compuesto 2
- 1 Grupo . .. - 1 Grupo . ..
V(cm™) funcional Asignacion | V(cm™) funcional Asignacion
1 | 3440(m) | RCONHR’ v N-H 3408 (m) | RCONHR’ v N-H
2 | 1707 (w) -COOH v C=0 1633 (w) | -COOH v C=0
3 | 1624(m) | RCONHR’ v C=0 1610 (m) | RCONHR’ v C=0
4 1551 (m) Bipiridina 1560 (m) | Bipiridina
5 1384 (vs) NO; (O-NOj)asim | 1384 (vs) NO; (O-NOy)asim
NO; fuera NO; fuera
6 811(w) NO; del plano 822 (w) NO; del plano
25
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Compuesto 3 Compuesto 4
) Grupo . .. - q Grupo . .
7 (cm-1) funcional Asignacion V(cm™) funcional | Asignacion
1 3388(m) | RCONHR’ v N-H 3439 (m) | RCONHR’ v N-H
2 1716 (w) -COOH v C=0 1707 (w) -COOH v C=0
3 | 1609(m) | RCONHR’ v C=0 1633 (s) | RCONHR’ v C=0
4 | 1580(m) | Bipiridina 1558 (m) | Bipiridina
5 1384(vs) NO; (O-NOy)asim | 1384 (vs) NO; (O-NOy)asim
NO; fuera del NO; fuera
6 815 (m) NO; plano 825 (m) NO; del plano

La senal numero dos indica la presencia de daminozida, o al menos

del grupo acido de la misma.

Se ha elaborado un estudio del espectro IR de 4,4'-bipiridina para
poder identificar qué bandas son exclusivas de éste, y poder asi confirmar
su presencia de forma inequivoca en los compuestos obtenidos. El estudio
se ha basado en el IR experimental, computacional y bibliogréfico“. El
resultado del estudio ha indicado que existe una senal exclusiva de la 4,4'-
bipiridina (Tabla 4.4).

Tabla 4.4: Senal exclusiva de la 4,4'-bipiridina mediante IR experimental, computacional y

bibliografico
Experimental Computacional Bibliografico
1595cm’’ 1579 cm’’ 1589cm’’
La asignacion ha sido compleja pero mediante calculos

computacionales y comparando con la bibliografia®** se deduce que dicha

senal corresponde a Vv (C-C) y V (C-N) del anillo (Figura 4.9).

/ \.\ / \ \
\ \ \
) \ DI \
\ \\ '\\ \‘:,
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>

Figura 4.9: Movimiento de la vibracién de la sefial 1579 cm™ del espectro IR computacional.
Nitrégeno, carbono e hidrégeno
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En los cuatro cabezas de serie hay presencia de una senal a un numero
de onda similar (Tabla 4.3); por lo que se deduce que los compuestos

obtenidos contienen 4,4'-bipiridina.

En el grupo de investigacion se han realizado de manera simultanea
ensayos con la daminozida y sales de Cu(ll). Se obtuvieron monocristales y
se caracterizaron mediante difraccion de rayos X en monocristal. Se pudo
observar que la daminozida se habia descompuesto. Aun asi, el ligando
hidrolizado habia formado un MOF (Figura 4.10).

Figura 4.10: Unidad asimétrica del MOF succinatoy 4,4'-bipiridina. ,
oxigeno, nitrogenoy carbono. Los hidrégenos se han omitido por sencillez.

La daminozida es un ligando susceptible al pH vy la presencia de Cu(ll)
promueve la hidrdlisis del ligando biologico dando lugar al acido succinico

y metil hidrazina® (Esquema 4.1).

o Daminozida o
|| I CH,

NH 3w OH e
HO/\/\H/ \N/CH3 HO/\\/\H( + HN NHCHS
, T
H0 CH,

Acido ° Metil hidrazina
Succinico

Esquema 4.1: Proceso de hidrolisis en ladaminozida

Para solucionar el problema, el grupo de investigacion vario el pH del
ensayo volviendo a obtener monocristales. La caracterizacion de los
monocristales mediante difraccion de rayos X demostro que esta vez la

daminozida no se habia hidrolizado y formaba un MOF (Figura 4.11).
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Figura 4.11: Unidad asimétrica del MOF daminozida y 4,4'-bipiridina.
oxigeno, nitréogenoy carbono. Los hidrégenos se han omitido por sencillez
En el presente trabajo se han utilizado sales de niquel y manganeso; por
lo que la hidralisis del ligando biologico no deberia suceder ya que estos

metales no promoverian dicho proceso®.

Por lo tanto, para saber si la daminozida esta intacta o no en los
complejos descritos en este trabajo, se deben asignar las senales de la
daminozida intacta y compararlas con las del acido succinico. Dicho de otra
manera, las senales que estén tanto en el espectro infrarrojo experimental
de la daminozida y del acido succinico pertenecen a la parte acida del
ligando; por el contrario, las bandas que aparezcan en el espectro infrarrojo
experimental de la daminozida y no aparezcan en el del acido succinico,
corresponden a la parte nitrogenada del ligando. Ya que en los ensayos
realizados se han utilizado la 4,4 -bipiridina y la 2,2-bipiridina como
ligandos espaciadores, también se debe comparar el espectro infrarrojo
experimental de los ligandos espaciadores con el de la daminozida y el del
acido succinico. La comparacion de las senales de los diferentes

compuestos se recoge en la Tabla 4.5:

Tabla 4.5: Presencia (SI) o ausencia (NO) de senales a los niimeros de onda de los ligandos

v (cm™) 1715 | 1633 | 1458 | 1425 | 1349 | 1167 | 1064 | 1015
Daminozida Si Si Si Si Si Si Si Si
4,4'-bipiridina No No Si No No No No -
2,2'-bipiridina No No No No No No No -
Acido Succinico Si No | No Si No Si No | No
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Como se observa en la Tabla 4.5 la daminozida presenta tres senales a
1633, 1349y 1064 cm’, gue no coinciden con senales (intensas o no) de los
espectros experimentales de la 4,4'-bipiridina, 2,2'-bipiridina y del acido

succinico.

Para saber a qué vibraciones corresponden dichas senales, se deben
identificar los modos de vibracion correspondientes. Para ello se ha
buscado en la literatura el espectro infrarrojo del ligando con las bandas
asignadas. En ausencia de una caracterizacion del ligando con espectro IR,
se han identificado los modos de vibracion mediante espectro IR

computacional.

La sefal a 1633 cm™ corresponde a la amida, concretamente vC=0 vy

ON-H dan una senal a un numero de onda similar. Cogiendo como

referencia el MOF obtenido con daminozida (Figura 4.11), en la estructura
se aprecia como el nitrogeno esta desprotonado; ademas, en el IR
experimental del MOF (Figura 4.12) hay presencia de una sefal a 1655 cm”
que corresponde a v C=0. Aunque las dos senales tengan un numero de
onda similar, en el MOF esta desprotonado por lo que esta senal no va a ser

una guia para ver si el ligando se ha hidrolizado o no.

1655

% Transmittance

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumbers (cm-1)

Figura 4.12: Espectro IR experimental del MOF de referencia
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Por otro lado, la sefial a 1349 cm’' pertenece a la tension del enlace
entre los metilenos. Dependiendo de la manera en la que se dé la
coordinacion entre el ligando y el centro metalico, la tensidn mencionada
podria verse afectada. Por este motivo esta senal se va a apartar y no se va

a usar como guia.

La sefial a 1064 cm™', que en el IR computacional aparece a 1087 cm’™,
corresponde a la tension del enlace N-N. Esta senal seria una buena guia ya
que confirmaria la presencia del ligando intacto. Se ha buscado una
molécula que tuviera un enlace nitrégeno-nitrogeno parecido al presente
en dicho ligando; como es el caso de la hidracina (H:N-NH,). Segun la
literatura®, la sefial a 1077 cm’ corresponde a la tension del enlace N-N.
Por lo tanto, la seial a 1064 cm™' del espectro IR experimental corresponde
a la de la tension del enlace N-N. La visualizacion del modo de vibracion
asociado a la sehal a 1084 cm™ del espectro IR computacional,
efectivamente se corresponde a la tension del enlace N-N de la daminozida
(Figura 4.13).

Figura 4.13: Vibracion del enlace N -N en la seial 1087 cm-' en el espectro infrarrojo
computacional. Oxigeno, Nitrégeno, Carbono e Hidrégeno.

Una vez identificado a qué tension corresponde dicha senal se va a
realizar una comparacion del espectro IR experimental y tedrico. Para
facilitar el analisis de los espectros infrarrojos computacional vy
experimental de la daminozida, éstos han sido normalizados respecto a la
senal mas intensa de cada espectro y solapados para comprobar la

similitud entre ambos espectros (Figura 4.14). En los dos espectros IR se

diferencian tres regiones:
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Las diferencias vienen derivadas de que el espectro

FACULTAD DE CIENCIAS

Region de 3500-2500 cm’': a pesar de que las intensidades
en ambos espectros no son iguales, el nUmero de onda en
ambos casos es igual.

Regién 2500-2000 cm”’

no hay presencia de senales mientras que en el espectro IR

: en el espectro IR computacional

experimental si. En esta region suele haber la presencia de
bandas que corresponden al dioxido de carbono, por lo
tanto en el computacional no va a haber senales mientras
que en el experimental si.

Region 2000-500 cm

mas senales en ambos casos a pesar de que las

. en esta region hay presencia de

intensidades no son parecidas

infrarrojo

computacional esta basado en la conformacién mas estable de la molécula

y esta realizado en el vacio, es decir, la molécula no tiene ningun tipo de

interaccion con otras moléculas y el espectro infrarrojo experimental esta

realizado sobre el ligando usado que en este caso no se sabe cual es la

conformacion. Estos aspectos hacen que las intensidades de las senales no

sean iguales en ambos espectros.
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Figura 4.14: Superposicion de espectros IR computacional y experimental de la daminozida
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La intensidad de la senal que corresponde a la tensidon del enlace N-N es
débil, en ambos casos. Aun asi va a servir como referencia en los espectros

IR experimentales de los compuestos (Figura 4.15).
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Figura 4.15: Aumento de la regién 1300-500 cm™' de los espectros IR experimental y
computacional de la daminozida

Una vez comprobado que la sefial a 1064 cm™ corresponde a la
tension del enlace N-N, es decir, a la parte nitrogenada del ligando, se va a
utilizar esta senal como referencia para saber si los complejos antes
mencionados tienen la daminozida intacta coordinada al metal o si se ha
hidrolizado.

En los espectros IR experimentales de los cuatro compuestos cabeza

de serie, aparece una senal alrededor de 1064 cm” (Tabla 4.6).

Tabla 4.6: Senales pertenecientes a la tension del enlace N-N que confirman la presencia de la
daminozida intacta

Compuesto 1 Compuesto 2 Compuesto 3 Compuesto 4

1073 cm’” 1070 cm’™’ 1067 cm”’ 1075cm’™
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A pesar de ello, hay varias senales del espectro experimental de la
daminozida que parece que no van a estar en el espectro de los
compuestos debido a la coordinacion al metal. Las senales que pueden no

aparecer son:

e Sefal tedrica 924 cm’' y experimental 925 cm™: la sefal
corresponde a la torsion del enlace amida. Presuponiendo que el
ligando se ha coordinado mediante la amida al metal, es
coherente suponer que esta vibracion ha podido verse afectada.

e Sefal tedrica 953 cm’ y experimental 955 cm™': la vibracion de los
metilenos; no esta claro a qué tipo de vibracion corresponde,
pero la senal desaparece.

e Sefal tedrica 1368 cm™ y experimental 1459 cm™': la sefal
pertenece a la vibracion OH fuera del plano del acido carboxilico.
Si el ligando se ha coordinado al metal por el carboxilato, la

vibracion desapareceria ya que se ha desprotonado.

En ninguno de los cuatro espectros IR aparecen las senales a 924cm’’
lo que da a entender que la daminozida se ha podido coordinar al metal por
la amida y tampoco aparece la senal a 955 cm’'. Todo indica que en los

compuestos obtenidos la daminozida intacta se ha coordinado al metal.

Para tratar de determinar la naturaleza del posible compuesto de
coordinacion presente en los productos cabeza de serie, los espectros IR
fueron comparados de manera detallada con el espectro IR de referencia.
Cabe destacar que el espectro IR de referencia se le hizo a toda la muestra
obtenida donde habia varios tipos de cristales y no solo al tipo de cristal
que corresponde al MOF (Figura 4.11). Los calculos de analisis elemental
revelan que en la muestra hay presencia del MOF mencionado y también
cobre nitrato y 4,4'-bipiridina. Por lo que las senales que aparecen en el

espectro IR corresponden tanto al MOF como a las impurezas.
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e COMPUESTO CABEZA DE SERIE TIPO A (compuesto 1)

La Figura 4.16 muestra la superposicion de los espectros
normalizados del compuesto 1 y el de referencia; donde se observa la
presencia se sefiales comunes en la regiéon 1700-1300 cm™'. Ademas, la
intensidad de las senales es muy parecida en ambos casos. Este parecido
ha promovido una caracterizacion mas profunda del producto por medio
de técnicas RMN.

e ey ey,
-

-

— Compuesto 1

ssssss Compuesto de referencia

T T T T T T T D.D

4000 3500 3000 2500 am-t 2000 1500 1000 500

Figura 4.16: Superposicion de espectros IR del compuesto de referencia con el compuesto
obtenido

Al tratarse de compuestos que potencialmente poseen metales
paramagnéticos en su estructura, se espera que dichos espectros sean
relativamente complicados de asignar; no obstante, serviran para

confirmar la presencia o ausencia de metales paramagnéticos.

En el proton RMN de la daminozida, Figura 4.17, a 2,36 ppm aparece
un triplete con la integral de 2. Esta senal pertenece a los protones tipo 3
que corresponde a los metilenos enlazados al carbonilo de la amida; los
dos protones son quimicamente y magnéticamente iguales, asi, cada uno
de ellos se ha acoplado con los dos protones del otro metileno que esta

enlazado al grupo acido.

34
Diseiio, sintesis y caracterizacion de compuestos de coordinacion y redes organometdlicas
formadas por compuestos con actividad biolégica y metales biologicamente aceptables.



‘eman ta zabal zazu

ﬁ’ FACULTAD DE CIENCIAS
QUIMICAS

Universidad ~ Euskal Herriko
del Pais Vasco  Unibertsitatea

A 2,55 ppm hay una senal que tiene una integral de 8 protones y son
dos senales solapadas: por un lado, hay un singlete, el pico mas intenso de
los tres, que pertenece al tipo 5 de protones que son los metilos. Los seis
protones son quimicamente y magnéticamente iguales por lo que van a
dar una unica senal ya que no se han acoplado con ningun otro proton. La
otra senal es un triplete que corresponde a los protones tipo 2 que son los
del metileno que esta enlazado al grupo acido. Los dos protones son
también quimicamente y magnéticamente iguales; se han acoplado con

los protones del metileno que esta enlazado con la amida.
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Figura 4.17 RMN experimental de daminoazida en DMSO

El espectro 'H-NRM de la 4,4'-bipiridina (Figura 4.18) muestra dos
senales: por un lado a 7,57 ppm hay un doblete que pertenece a los
protones tipo 1; como hay cuatro protones de este tipo que son
guimicamente y magnéticamente iguales la integral es de cuatro y forman
un doblete acoplandose con el otro tipo de protdn. La otra senal a 8,77
ppm, es del tipo 2 de protdn que hay en el anillo; en este caso también hay

cuatro protones quimicamente y magnéticamente iguales y por eso la
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integral es de 4 y da un doblete al acoplarse al otro tipo de proton que hay
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Figura 4.18: RMN experimental de 4,4'-bipiridina en DMSO

La Figura 4.19 muestra el espectro '"H-RMN del compuesto 1 en
DMSO deuterado. El espectro muestra senales bien definidas que
corresponden a la daminoziday a posibles impurezas. Esto induce a pensar
que el producto no contiene metal paramagnético por lo que no se ha

continuado tratando de caracterizar.
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Figura 4.19: RMN de los cristales obtenido del compuesto 1

e COMPUESTO CABEZA DE SERIE TIPO B (compuesto 2)

Para caracterizar el cabeza de serie del tipo B se ha seguido el mismo
procedimiento que para el caso anterior. La Figura 4.20 muestra los
espectros IR normalizados y solapados, donde se observa que las

posiciones e intensidades de las senales en ambos espectros tienen gran

similitud.
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Figura 4.20: Superposicion de espectros IR de referenciay compuesto 2

Ya que la comparacion no ha llevado a resultados concluyentes y los
monocristales obtenidos no son de un tamano adecuado para poder

caracterizarlos mediante difraccion de rayos X en monocristal, se ha
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decidido caracterizarlos mediante rayos X en polvo. Se ha comparado el
difractograma de rayos X en polvo obtenido a partir de la estructura

cristalina del de referencia y el de este compuesto 2 (Figura 4.21).

Compuesto 2

Compuesto de referencia
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Figura 4.21: Comparacion de difractogramas obtenidos por rayos X en polvo entre
el compuesto de referencia y el compuesto obtenido en este ensayo

A la vista de los resultados se deduce que los dos compuestos no son
isoestructurales, ya que el cobre produce el efecto Jahn Teller y esto
dificulta que sean isoestructurales. Por ello, se ha decidido dar por

concluida la caracterizacion de los compuestos del tipo B.

o COMPUESTO CABEZA DE SERIE TIPO C (compuesto 3)

La Figura 4.22 muestra los espectros IR normalizados y se observa la
presencia de senales de posicion e intensidad parecidas. La presencia de
metal paramagnético no se ha podido ni confirmar ni desmentir mediante

el espectro IR; por lo que se ha caracterizarlo mediante 'H-RMN.
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Figura 4.22; Superposicion de los espectros IR de referencia y compuesto 3
La Figura 4.23 muestra un espectro "H-RMN del complejo X en DMSO
deuterado. Si el compuesto de coordinacion contuviese daminozida y la
bipiridina, las senales corresponderian a los ligandos citados, pero se
hubiesen esperado senales mas anchas en presencia del metal
paramagneético. Por lo tanto, se descarta la presencia de metal
paramagneético y por ello no se profundizara en su caracterizacion.
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Figura 4.23: RMN del compuesto obtenido del compuesto 3
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e COMPUESTO CABEZA DE SERIE TIPO D (compuesto 4)

Siguiendo los pasos indicados en la parte anterior, se han
superpuesto los espectros IR normalizados del complejo y el de referencia
(Figura 4.24). Las senales a 1633, 1604 y 1558 cm’' son mas intensas en el
espectro IR del compuesto obtenido que en el de referencia. Cabe destacar
que en el IR del complejo obtenido aparece la sefial a 1075 cm™', que

corresponde a la tension del enlace N-N.
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Figura 4.24: Superposicion de espectros IR de referenciay compuesto 4
Los resultados obtenidos no son concluyentes por lo que se ha
tomado la decision de realizar un estudio de resonancia para confirmar o

descartar la presencia de metal paramagnético.

En el RMN realizado, Figura 4.25, la presencia de senales
ensanchadas puede deberse a la presencia de metal paramagnético en la

muestra. Es por ello que se ha seguido caracterizando las senales de la

daminoziday 4,4 -bipiridina.
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Figura 4.25: RMN del cabeza de serie tipo D en DMSO

Se ha tratado de identificar las senales en el compuesto 4. En la Tabla

4.7 serecogen las senales del compuesto:

Tabla 4.7: Seiales asignadas del RMN del compuesto 4

Senal (ppm) Multiplicidad
12,04 Singlete OH daminozida
8,84 Doblete 4.4'-biripidina
7,87 Singlete NH - daminozida
2,52 Singlete Disolvente > DMSO

Los resultados indican que la muestra contiene metal, daminozida y
4.4'-bipiridina; sin embargo es necesaria una caracterizacion adicional para
poder concretar de qué tipo de compuesto de coordinacion se trata. Por
ello se ha decidido llevar a cabo espectros DOSY, que permiten estudiar el
valor relativo de la difusion de un compuesto. En este caso se va a estudiar

el valor de la difusion tanto de la daminozida y del compuesto.

Esta técnica se basa en la idea de que en un liquido la molécula se
movera a una velocidad promedio dependiente de su masa y temperatura,

pero la distancia recorrida esta restringida por las moléculas del disolvente
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que la rodean. El valor del coeficiente de difusion, D, se puede obtener a

partir de la ecuacidon Stokes-Einstein:

ke T  kgT
f  emr

Donde kg es la constante de Boltzman, T es la temperatura y " la

viscosidad de la soluciéon. Analizando la ecuacion Stokes-Einstein, si el valor
del coeficiente de difusion es pequeno, el tamano del compuesto es
grande, puesto que su movilidad en el disolvente es pequena como indica
el valor de D. Por el contrario, si el valor del coeficiente de difusion es
grande, el compuesto sera pequeno, ya que su movilidad es mayor en el

disolvente.

En este caso se han realizado dos espectros bidimensionales: el de la
daminozida (Figura 4.26) y el del compuesto (Figura 4.27Figura 4.). Los dos
espectros bidimensionales han sido realizados en el mismo disolvente,
DMSO, para que los resultados obtenidos puedan ser comparables ya que

la viscosidad del disolvente influye en la movilidad de las moléculas.

En el espectro bidimensional en el eje de la ordenada de |la derecha
se representa el logaritmo del coeficiente de difusion; mientras que en el

eje de la ordenada de la izquierda se representa 'H-RMN.

El logaritmo del coeficiente de difusion de la daminozida es de, 9,5
m?/s al igual que el del compuesto. Estos resultados indican que el tamano
de la particula no ha variado en los dos casos, por lo que en la muestra no

hay compuesto de coordinacion.
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Figura 4.26: Espectro DOSY de daminozida realizado en DMSO
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Figura 4.27: Espectro DOSY del compuesto 4 realizado en DMSO

Por otro lado, se ha realizado un analisis elemental de la muestra. Los
resultados del analisis elemental confirman que en los cristales analizados

no hay presencia de metal, ya que el porcentaje de carbono es muy alto

(Tabla 4.8).

Tabla 4.8: Datos del analisis elemental del compuesto 4 y simulaciones

%Ni %C %N %0 %H
Compuesto 4 61,49 (4) | 9,85 (4) 5,16 (3)

? Nitrato de niquel 48,64 11,60 | 39,76
M Daminozida 50,69 19,71 | 22,51 7,09
u 4.4'-bipiridina 76,90 19,74 5,16
/'; Daminozida + 4,4'-bipiridina 61,30 20,42 | 11,66 6,61
C 4.4'-bipy + NO; 55,05 19,26 | 22,00 3,70
& (4,4-bipy), + NO3 64,70 1800 | 12,82 | 431

N
Daminozida + NO; 34,95 20,38 | 38,80 557
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La caracterizacion detallada de los cuatro cabezas de serie no ha
dado los resultados esperados; no se ha obtenido ningun compuesto
esperado.
4.2. Compuestos M(Il) - acido citrico - ligando espaciador
La mayoria de las sintesis detalladas en la Tabla 3.3, dieron lugar a
solidos de diferentes naturalezas que se precisan en la Tabla 4.9. Todos
estos solidos fueron caracterizados por espectroscopia IR excepto aquellos
casos en los que la apariencia lo hacia redundante.
Tabla 4.9: Productos obtenidos a partir de los ensayos
Ensayos | Metal Producto Compuesto | Ensayos | Metal Producto Compuesto
1 Ni(l1) Esferas azules 32 Ni(ll) Gel azul
2 Ni(l) Agujas incoloras - 33 Ni(l) Soélido rosa
3 Ni(l) Cristales verdes 34 Ni(l)
4 Ni(l) Cristales verdes 35 Ni(l)
5 Ni(l) Solido verde 4.4'-Bipiridina 36 Ni(ll) | Monocristales rosas
6 Ni(1l) Sélido azul 37 Ni(ll) | Monocristales rosas
7 Ni(l) | Cristales azulesy verdes 38 Mn(I1) Agujas incoloras -
8 Ni(l) 39 Mn(l1) Agujas incoloras -
9 Ni(l) Solido azul 40 Mn(l1) Solido marrén
10 Ni(l) 41 Mn(ll) | Cristales amarillos
11 Ni(l) Agujas incoloras - 42 Mn(l) Agujas incoloras -
12 Ni(1l) Sélido marron 43 Mn(1l) Agujas incoloras -
13 Ni(l1) Sélido verde 4.4'-Bipiridina 44 Mn(I1) Sélido marron
14 Ni(l1) Agujas incoloras - 45 Mn(ll) Agujas marrones
15 Ni(l) Soélido verde 4.4'-Bipiridina 46 Mn(l1) Solido amarillo
16 Ni(l) Soélido verde 4.4'"-Bipiridina 47 Mn (1) Gel amarillo
17 Ni(l) Agujas incoloras - 48 Mn(l) Solido amarillo
18 Ni(ll) Solido verde 4,4'-Bipiridina 49 Mn(ll) Sélido blanco Acido Citrico
19 Ni(1l) Sélido blanco Acido Citrico 50 Mn(ll) Agujas marrones
20 Ni(I1) Gel azul 51 Mn(I1) Agujas marrones
21 Ni(l) Monocristales rosas 52 Mn(l1) Agujas marrones
22 Ni(ll) Monocristales rosas 53 Mn(ll) Agujas marrones
23 Ni(l) Gel azul 54 Mn(ll) Agujas marrones
[ ) Monocristales rosas 55 Mn(ll) | Agujas marrones
25 Ni(l1) Sélido azul 56 Mn(ll) Sélido amarillo
26 Ni(l1) Gel azul [SZ Mn(l) | Agujas marrones
27 Ni(l1) Monocristales rosas 58 Mn(1l) Agujas incoloras -
28 Ni(l) Monocristales rosas 59 Zn(ll) [Monocristales blancos
29 Ni(l) Sélido rosa 60 Co(lly Disolucién rosa
30 Ni(l) Monocristales rosas 61 Ni(l) Disolucién azul
31 Ni(1l) Solido rosa 62 Mn(1l) Disolucion rosa

Los siguientes productos se han descartado desde el principio

debido a los factores que se detallan a continuacion:

o Cristales incoloros: Considerando que los posibles compuestos de

coordinacion van a tener color, la caracterizacion de los cristales

incoloros se ha apartado.
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o Sélido verde: el espectro IR de estos compuestos ha desvelado
ser una sal de bipiridina y nitrato. Compuestos de esta naturaleza
se conocen, dando el contraion el color al compuestoN(Figura 6.1).
o Sélido blanco: el espectro IR experimental ha resultado ser acido

citrico; su caracterizacion no se ha profundizado.

Se ha realizado un estudio de los espectros IR del acido citrico. Para
determinar la presencia de acido citrico, la Tabla 4.10 recoge la asignacion
de las bandas mas caracteristicas del espectro IR bibliografico®®,
computacional y experimental de dicho ligando. A pesar de que las
intensidades de las senales no coinciden, esta es la asignacion que se ha

realizado (Figura 4.28).

Tabla 4.10: Asignacion de senales de espectro IR experimental, computacional y bibliografico
del acido citrico

. .. Bibliografico | Computacional Experimental
Asignacion _ - - - = q
V(cm™) V(cm™) V(cm™)
COOH tijera 560 (m) 612 (w) 599 (s)
C-OH aleteo 685 (w) 684 (m) 782 (s)
C-OH 1120 (m) 1136 (vs) 1142 (w)
Cc=0 1750 (s) 1736 (s) 1743 (vs)
-CH, 3140 (w) 3153 (w) 3295 (vs)
-OH 3650 (w) 3450 (m) 3495 (vs)
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Figura 4.28: Superposicion de espectros Ir experimental y computacional del acido citrico
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En los ensayos realizados, se ha utilizado una base para que el acido
citrico se desprotone. El ligando utilizado tiene tres grupos carboxilicos por
lo que se puede suponer que uno o mas grupos se han podido desprotonar.

Por lo tanto, las senales correspondientes al grupo OH han podido

desaparecer en los espectros IR de los compuestos obtenidos.

En base a esta primera caracterizacion, se eligieron aquellos
productos candidatos a haber formado un compuesto de coordinacion.
Los compuestos fueron agrupados en base a la apariencia del producto y
se eligid un cabeza de serie en cada grupo en funcion a la calidad del
espectro IR, es decir, comparando intensidad de las senales y pureza de la

muestra.
Los diferentes cabezas de serie son los siguientes:

o Cabeza de serie tipo E - producto del ensayo 59.
Monocristales blancos (compuesto 5) (Figura 4.29).

o Cabeza de serie tipo F - producto del ensayo 24.
Monocristales rosas; engloba los ensayos 21, 22, 27, 28, 30,36y
37 (compuesto 6) (Figura 4.30).

o Cabeza de serie tipo G > producto del ensayo 57. Agujas
marrones; engloba los ensayos 45, 50, 51, 52, 53, 54 y 55
(compuesto 7) (Figura 4.31).
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Figura 4.29: Espectro IR experimental del compuesto 5
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Figura 4.30: Espectro IR experimental del compuesto 6
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Figura 4.31: Espectro IR experimental del compuesto 7

Para tratar de determinar la naturaleza de los posibles compuestos
de coordinacion presentes en los productos cabeza de serie, los espectros

IR fueron estudiados de manera detallada.
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e COMPUESTO CABEZA DE SERIE TIPO E (compuesto 5)

La Figura 4.32 muestra el IR experimental normalizado del
compuesto 5. Se ha hecho un estudio de las senales que aparecen en el
espectro IR experimental y se han comparado con las senales que

pertenecen al acido citrico (Tabla 4.11).

Compuesto 5

-1
- 08
- 0,6
- 0,4

= Compuesto 5

- 0,2

r T T T T T T 0

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

cm?

Figura 4.32: Espectro IR del compuesto 5

Tabla 4.11: Comparativa de seinales IR experimentales del ligando biolégico

Asignacion _ Rfferencia _ C(_)lmpuesto

v (cm™ Int v (em™) Int

COOH tijera 560-599 - -
C-OH aleteo 684-782 178 m
C-OH estrechamiento 1120-1142 1182 m
C=0 estrechamiento 1736-1750 S 1701 S
CH, estrechamiento 3140-3295 3172 m
OH estrechamiento 3450-3650 3441 VS

Afortunadamente, los cristales obtenidos han sido de tamano y
calidad adecuados para su estudio por difraccion de rayos X. La estructura
cristalina se presenta en la Figura 4.33Figura 4.. El compuesto obtenido es

un dimero de zinc ().
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Cada ligando espaciador se coordina a un atomo de zinc mediante
los dos nitrogenos formando un quelato; en los dos atomos de zinc la
coordinacion de la 2,2 -bipiridina es igual. En cuanto al acido citrico, cada
atomo de zinc esta enlazado a dos ligando biolégicos. El centro metalico
Zn1 esta coordinado al carboxilato central (O1) y al hidroxilo (02), de
manera monodentada en ambos casos. El otro acido citrico se coordina al
mismo zinc (Zn1) mediante el primer carboxilato (0O4) de manera
monodentada. En las dos moléculas de acido citrico los dos oxigenos del

tercer carboxilico (06-07) se quedan sin coordinar.

La geometria del entorno de coordinacion de los centros metalicos
se estudia mediante el programa SHAPE® que se basa en el método de
medidas continuas de forma (CShM)3°. Dependiendo del numero de
coordinacion que tiene el centro metalico, habra una serie de geometrias
ideales posibles. Las medidas SHAPE dan un valor CShM para cada
geometria ideal y de todos los valores se escoge el que menor valor de
CShM tiene. Cuanto mas bajo es el valor de CShM mas se acerca a la

geometria ideal propuesta.

Para el compuesto MG21 el numero de coordinacion de cada centro

metalico es de cinco para el que hay cinco geometrias posibles (Tabla 4.12):

Tabla 4.12; Geometrias posibles

Geometria Posible Abreviatura Simetria
Pentagonal PP-5 D5h
Octaedro vacante VOC-5 Cav
Bipiramide trigonal TBPY-5 D3h
Piramide cuadrada esférica SPY-5 Cav
Bipiramide trigonal de Johnson JTBPY-5 D3h

Para las geometrias mencionadas se han obtenido los siguientes
valores (Tabla 4.13). Por lo tanto los atomos de zinc presentan una

geometria de piramide de base cuadrada distorsionada.
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Tabla 4.13: Valores CShM para las geometrias calculadas
PP-5 VOC-5 TBPY-5 SPY-5 JTBPY-5
29.452 5.590 1.456 4176 4.126

Figura 4.33: Estructura molecular del compuesto 5. Los atomos de zinc, nitrégeno, oxigeno
y carbono estan de color azul, morado, rojo y gris, respectivamente. Los atomos de
hidrégeno se omiten por sencillez.

En la siguiente tabla se presentan una selecciéon de angulos de

enlace (Tabla 4.14):

Tabla 4.14: Valores de los angulos de mas interés del compuesto 5

Enlace Angulo (°) Enlace Angulo (°)
N1-Zn1-N2 78.35(7) 06-C1-07 124.0(2)
01-Zn1-02 78.31(6) 04-C5-05 124.3(2)
01-C6-03 124.7(2)

Se ha realizado un estudio de la distancia de enlace entre los atomos
de oxigeno y carbono con la finalidad de averiguar que grupos carboxilicos
estdn o no desprotonados. Los resultados (Tabla 4.15) reflejan la
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desprotonacion de O5 y O7 quedando el ligando cargado. La carga del
atomo de zinc e hidronio se neutralizan con el ligando desprotonado (05 y

O7) y un anién de nitrato.

Tabla 4.15: Distancia entre atomos del compuesto 5

Enlace Distancia (A) Enlace Distancia (A)
Zn1-N1 2.070(2) 03-C6 1.246(2)
Zn1-N2 2.129(2) 04-C5 1.267(3)
Zn1-01 2.013(1) 05-C5 1.255(3)
Zn1-02 2.093(2) 06-C1 1311(3)
01-C6 1271(3) 07-C1 1.219(3)
02-C3 1.433(2)

e COMPUESTO CABEZA DE SERIE TIPO F (compuesto 6)

La Figura 4.34 presenta la superposicion de los dos espectros IR
normalizados; la presencia de senales cuya intensidad y posicion es similar

en ambos espectros IR, ha llevado a seguir caracterizando el compuesto

obtenido.
1
0,8
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'= - 0,6
[
]
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Figura 4.34: Superposicion de espectros IR

Para continuar con la caracterizacion, se ha realizado un analisis
elemental. Los calculos realizados con los resultados del analisis elemental

descartan la presencia de metal (Tabla 4.16).
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Tabla 4.16: Datos analisis elemental del compuesto 6 y simulaciones

% Ni % C % N % O % H
Compuesto 6 52,00 (4) | 19,96 (4) 4,31 (3)

S Nitrato de niquel 48,64 11,60 39,76
| Acido Citrico 37,50 58,30 4,20
M 2,2 -bipiridina 76,90 19,74 5,16
E Acido Citrico + 2,2"-bipiridina 55,17 8,04 32,15 4,63
A ZAC'dg. Citrico + 2,2~ 48,89 518 | 4145 | 448
C ipiridina
|
o) Acido Citrico + NO; 28,36 5,51 62,96 3,17
N

En vista de las simulaciones realizadas en base a los resultados del
analisis elemental, se descarta la presencia de metal en la muestray no se

puede asegurar que compuesto se ha obtenido.

e COMPUESTO CABEZA DE SERIE TIPO G (compuesto T7)

De los cristales conseguidos se ha obtenido un espectro infrarrojo
gue ha sido normalizado y comparado con el de referencia (Figura 4.35).
Las senales del espectro IR experimental del compuesto obtenido son mas
intensas que las del compuesto de referencia. Ademas, las senales a 1483 y
1130 cm™' no aparecen en el espectro IR de referencia y en el del obtenido

si, por lo que se ha profundizado en su caracterizacion.

Compuesto 7

— COmpuesto 5

) T T T T T T . T 0
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
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Figura 4.35: Superposicion de espectro IR experimentales
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Los resultados de las medidas de difraccion de rayos X en
monocristal han desvelado que los cristales podrian ser producto de
partida, es decir, nitrato de manganeso. Pero en el espectro IR
experimental realizado las senales a 1623 y 1065 cm’ indican la presencia
de acido citrico en la muestra, por lo que no se puede asegurar qué

compuesto se ha obtenido.
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5. CONCLUSIONES

La sintesis del compuesto 5 ha sido exitosa y ha proporcionado un
dimero de zinc con el ligando biologico acido citrico. Por tanto,
hemos sido capaces de sintetizar un nuevo CCPAs que,
potencialmente, mejore alguna de las propiedades fisicoquimicas de

mayor interés en la industria farmaceéutica.

El compuesto obtenido es un dimero formado con la 2,2"-bipiridina,
ya que la estructura del ligando espaciador dificulta la formacion de
redes tridimensionales. Por ello, el ligando espaciador condiciona la

estructura del compuesto.

Obtener productos cristalinos es esencial, ya que mediante la
difraccion de rayos X se ha podido caracterizar el producto y

establecer su estructura cristalina.

No obstante, se han utilizado diversas técnicas instrumentales para
poder caracterizar aquellos productos obtenidos que no eran
cristalinos. Mediante la espectroscopia infrarroja experimental vy
computacional, se ha deducido la presencia de ligandos en la
muestra a través de las senales de sus grupos funcionales y que
podrian formar un compuesto de coordinacion ya que las senales
aparecen desplazadas tras su coordinacion. Mediante RMN se
descartaba esa opcion ya que la presencia de metales
paramagneticos deben ensanchar las senales. Ademas, los espectros
bidimensionales, DOSY, han sido muy eficaces a la hora de poder
confirmar o descartar la posibilidad de la presencia de compuestos
de coordinacion. Por lo tanto, la ausencia de producto cristalino
dificulta la caracterizacion de un compuesto que tenga metal

paramagneético.
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5. La importancia de la sal metalica en las sintesis en vital. Como se ha

detallado en el presente trabajo, se han utilizado diversas sales
metalicas y tan solo con la sal metalica del zinc se ha obtenido un
dimero. Por lo tanto, no todos los metales son adecuados para

formar moléculas discreta y polimeros.

A pesar de la seleccion exhaustiva realizada para escoger dos
ligandos biologicos que tuvieran caracteristicas concretas para
formar compuestos de coordinacion, sélo se ha conseguido con el
acido citrico. Los ligandos que a priori parece que pueden ser
adecuados, en la practica no siempre lo son; la quimica de
coordinacion es un area donde el trabajo computacional y

experimental pueden ir de la mano y completarse mutuamente.

Las variables en las sintesis, como el pH y estequiometria, son
determinantes a la hora de formar moléculas discretas y polimeros.
Dichas variables influyen en el comportamiento de los ligandos y en

consecuencia, en la posibilidad de coordinarse a un centro metalico.
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CONCLUSIONS

1. The synthesis of 5 compound has been successful and the
coordinate compound has been a dimer of zinc(ll) with citric acid. So
we have been able to synthesize and characterize a CCPA which can

improve the pharmacological properties.

2. Thes™ compound has been a dimer of zinc(ll) with the 2,2 -bipiridine
because the spacer dimer determine the structure for the
compound. So, the spacer ligand determine the structure for the

coordinate compound.

3. To get crystal compound is essential to characterized by means of

single-crystal X-ray diffraction.

4. Nevertheless, various techniques have been used for the
characterization of non-crystalline samples. Both experimental and
computational (DFT) infrared spectra have been obtained to
determinate the composition of the solid products, based on the
signals arising from the vibration of the metal-coordinated or non-
coordinated functional groups. Also, 1D NRM techniques have
provided information to assess the presence or absence of
paramagnetic metals in the sample , while 2D DOSY experiments
have proven useful to estimate the size of the species in solution
and, as a consequence, the absence or presence of coordination
compounds of any nature. In summary, in the absence of a
crystalline sample, it has been hardly possible to unambiguously
characterize CCPAs or BIO-MOFs containing paramagnetic metals as

central cation.

5. The metal salt has been very important. In the study have been used
different metal salts and only it has been got a dimer from zinc(ll). So

all metal salts aren't appropriate to do coordinate compounds.
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6. The study has the selection of the biological ligands but only it has
been got one coordinate compound with the citric acid. At the
beginning the biological ligand show characteristic to create a
coordinate compound, but they don't always do that. Coordinate
Chemistry is an area which is important the experimental and

computational job.

7. The variable of the synthesis, pH and stoichiometry, are conclusive to
do polymers and coordinate compounds. These variables have
influence in the ligand's behavior and in the way to coordinate to

metal.
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6. APENDICE

6.1. Ensayos realizados con la daminozida

o Espectro IR ensayo 4
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Figura 6.1: Espectro IR del ensayo 4

o Espectro IR ensayo 41
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Figura 6.2: Espectro IR del ensayo 41
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