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Resumen

El estudio sistematico de las interacciones entre los iones metalicos y las nucleo-
bases comenzé a mediados del siglo pasado. A pesar de ello sigue siendo actualmente
objeto de gran interés, ya que un conocimiento racional de la naturaleza de estas
interacciones es crucial para poder comprender los efectos que pueden ocasionar los

metales sobre los acidos nucleicos, o los sistemas bioldgicos en general.

Hasta el momento, han sido establecidos més de 50 patrones de unién a nucleo-
sidos y nucledtidos de las bases nitrogenadas comunes (guanina, adenina, citosina,
timina y uracilo) en los que se establece un enlace directo metal-base. Sin embargo,
la modificaciéon quimica de estas nucleobases naturales abre un nuevo campo de in-
vestigacion en la bisqueda de nuevos compuestos que tengan una actividad biolégica

efectiva.

Bajo este telon de fondo, nuestro grupo de investigacion lleva trabajando més
de dos décadas en el estudio y caracterizacion estructural de nuevos complejos de

metales de transicion con derivados triazolopirimidinicos.

En concreto, las 1,2,4-triazolo[1,5-a|pirimidinas pueden considerarse como com-
puestos miméticos de las purinas, diferencidndose de éstas en la posicién de uno de
los atomos de nitrogeno. La investigacion sobre las interacciones entre esta familia de
ligandos e iones metélicos, fundamentalmente de transicion, ha sido llevada a cabo
principalmente por el grupo de investigacion de los profesores Haasnoot y Reedjik de
la Universidad de Leiden (Holanda), el del profesor Szlyk de la Universidad Nicolaus

Copernicus (Polonia) y por el nuestro.

Asimismo, también hemos trabajado en la interaccion de cationes metalicos de
transicion con derivados 1,2,4-triazolo[4,3-a|pirimidinicos. Como resultado de estas
investigaciones se han podido resolver las estructuras cristalinas de dos complejos

metalicos, las tinicas existentes en la bibliografia para estos derivados.
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En los Gltimos anos hemos encaminado nuestros esfuerzos hacia el estudio de

una nueva familia: las 1,2,3-triazolo[4,5-d|pirimidinas.

Estos heterociclos también pueden considerarse andlogos a las purinas. El re-
emplazo del anillo imidazolico de las purinas por el anillo 1,2,3-triazol construye
las 1,2,3-triazolo[4,5-d|pirimidinas o més conocidas como 8-azapurinas. Numerosos
estudios en la bibliografia alertan de las potenciales aplicaciones biologicas de estos

derivados.

Sin embargo, la interaccion de los iones metélicos de transicion con derivados
de 8-azapurinas ha sido sujeto de relativamente pocos estudios quimicos, espectros-
copicos y cristalograficos, lo que contrasta con la gran cantidad de datos acumulados

para las purinas.

La presente memoria de Tesis Doctoral pretende conseguir un doble objetivo:
i) estudiar la interaccién de diversos cationes metalicos de transicion con la 4,6-
dimetil-1,2,3-triazolo[4,5-d|pirimidin-5,7-diona (Hdmax), estudio para la que, hasta
la fecha, no existen antecedentes en bibliografia y ii) comenzar, en colaboracién
con el grupo del Prof. Dr. M. Sanchez Moreno, el ensayo in vitro de algunos de los
complejos obtenidos con el fin de buscar, si existe, una correlaciéon entre la estructura

de dichos compuestos y su actividad biolégica.

El derivado 4,6-dimetil-1,2,3-triazolo[4,5-d|pirimidin-5,7-diona (Hdmax) no es-
ta disponible en forma comercial. Por esta razon, en primer lugar hemos procedido
a su sintesis y caracterizaciéon térmica y espectroscopica, asi como la de su corres-

pondiente sal sodica (Nadmax).

El primer objetivo ha sido la sintesis, en medio acuoso, de complejos binarios
que contengan el derivado Hdmax. Como resultado de estos ensayos, se han aislado
y caracterizado un total de cinco compuestos con formulacion M(dmax)s- 6H20O.
Las estructuras cristalinas de los compuestos de Mn(II) y Cd(II) han sido resueltas
mediante difraccién de rayos X en monocristal, revelando que estos compuestos son
sales formadas por un hexaacuacation [M(H,0)g]*" que neutraliza su carga con dos
aniones triazolopirimidinato (dmax~). Estos compuestos exhiben una interesante
y bien definida red de enlaces de hidrogeno, en la que todos los potenciales sitios
dadores y aceptores se hallan involucrados, construyendo estructuras tridimensio-
nales. Dentro de estas estructuras cabe destacar la formacion de superestructuras

monodimensionales en forma de cinta.
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Las experiencias de difracciéon de rayos X en polvo parecen asegurar que los
compuestos de Co?" y Zn?* son isoestructurales con los de Mn?* y Cd?*, mientras

que para el de Ni?* parece existir enlace directo metal-dmax~.

La descripciéon de los motivos estructurales generados en estos compuestos
ponen de manifiesto como conceptos usualmente aplicados a la primera esfera de
coordinacién encuentran claras analogias en la segunda esfera de coordinacién; pu-
diendo emplearse términos como monodentado, ligando puente, quelato, etc., con

significados similares a los habituales.

A continuacién hemos procedido a estudiar la interacciéon Hdmax—cationes
metalicos en presencia de ligandos auxiliares nitrogenados monodentados y quelatos,
a fin de analizar su posible influencia sobre el modo de coordinaciéon del ligando

principal y las pautas de empaquetamiento.

El empleo de piridina (py) como ligando auxiliar ha permitido la formacion
de seis solidos cristalinos cuyas estructuras han sido resueltas por difraccion de
rayos X. Los compuestos de Mn(II), Co(II), Zn(II) y Cd(II) son isoestructurales,
presentando una formulacion trans-|M(H0)4(py)s](dmax)s con el heterociclo en
forma aniénica y no coordinado directamente al &tomo metalico. La red de enlaces
de hidréogeno generada, en la que el derivado triazolopirimidinico emplea cuatro
de sus cinco posiciones aceptoras, incluye una superestructura en forma de cinta,
idéntica a la formada en los compuestos anteriores, lo que puede ser considerado
como un caso de reconocimiento molecular entre el anion dmax~ y la subunidad

plano cuadrada [M(H,0)4*T (M = Mn, Co, Zn, Cd).

Por otro lado, para los de niquel y cobre, el ligando triazolopirimidinico es-
ta coordinado directamente al centro metélico a través de su nitréogeno imidazolico
N2, generando compuestos |[M(dmax)s(H20)2(py)2|-2H20. Las interacciones agua-
carbonilo construyen superestructuras bidimensionales onduladas en ambos com-

puestos.

El uso de aminas alifaticas quelato |etilendiamina (en), 1,3-diaminopropano
(dap) y bis(3-aminopropil)amina (bapa)| como ligando auxiliar ha conducido a la
formacion de seis complejos de Ni(IT) y Cu(II) que contienen la forma anionica del
derivado 4,6-dimetil-1,2,3-triazolo-|4,5-d|-pirimidin-5,7-diona (dmax~) que se coor-
dina de forma monodentada al metal. Los datos cristalograficos han puesto de mani-
fiesto que los complejos son entidades moleculares con una extensa red de enlaces de

hidrégeno en la que participan el derivado triazolopirimidinico, el ligando auxiliar
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y moléculas de agua. Un estudio detallado de los enlaces de hidrégeno revela que
la presencia de moléculas de agua de cristalizacion en uno de los complejos origina

clusters de agua tetraméricos embebidos en la matriz.

Por otra parte, el empleo de una amina alifatica quelato con grupos terminales
voluminosos (N,N “-dibenciletilendiamina) ha permitido aislar el primer complejo
dimeérico de Ni(II) en el que tres derivados dmax™~ actiian como puente NIN2 entre

los dos centros metéalicos.

También se ha estudiado la interaccion entre cationes de transicion divalen-
tes y Hdmax en presencia de aminas aromaticas que acttian como quelato [1,10-
fenantrolina (fen), 2,2 "-bipiridina (bpy) y terpiridina (terpy)|. Se ha aislado un nu-
trido grupo de compuestos (20 en total) con diferentes metales de transicion. En
primer lugar hemos caracterizado por difracciéon de rayos X un escaso nimero de
complejos (mononucleares y dinucleares) en los que el derivado dmax™ no se coordina
al centro metélico, si haciéndolo el ligando auxiliar. Sin embargo, estos compuestos
vuelven a mostrar redes de enlaces de hidrégeno definidas que son interesantes desde

un punto de vista cristalogréfico.

El segundo grupo de compuestos incluyen especies mononucleares de Mn(II),
Ni(II), Cu(II), Zn(II), Cd(II) y Co(III), en las que el derivado dmax™~ en la mayoria
de los casos se coordina a través de N2 y especies dinucleares de Cu(II) en las que
el derivado triazolopirimidinico se coordina en la forma N2-monodentada y como
puente N1N2.

La bipirimidina (bpym) es una amina aroméatica muy versatil ya que puede
actuar por una parte como ligando quelato y, por otra parte, como ligando puente.
Nuestros estudios, en presencia de este ligando auxiliar, han conducido a la formacion
de 3 compuestos (con Cu?*, Zn** y Cd?"), aptos para llevar a cabo estudios de
difraccion de rayos X en monocristal. Los complejos de cinc y cadmio son especies
dinucleares mientras que el de cobre es un polimero monodimensional en el que
tanto el derivado triazolopirimidinico como la bipirimidina acttian como puente entre
centros metalicos de manera alterna. Esta es la primera estructura resuelta por
difraccién de rayos X para un polimero monodimensional de un derivado de 1,2,3-
triazolo-[4,5-d|pirimidina (8-azapurina). El empaquetamiento de estas especies se
produce a través de enlaces de hidrogeno entre las moléculas de agua y los derivados

dmax~. Cabe destacar la formacion de clusters de agua de seis miembros que actian
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como horquillas de unién entre los polimeros monodimensionales de Cu(II) para

construir superestructuras bidimensionales.

Por tltimo hemos querido estudiar también la interaccion de cationes divalen-
tes de transicion con el derivado Hdmax en presencia de ligandos auxiliares nitroge-
nados que actiien como espaciadores, a fin de intentar obtener estructuras de mayor

dimensionalidad.

Los intentos con 4,4 “-bipiridilo (44bpy) y sulfuro de 4,4 -dipiridilo (dps) han
conducido a especies en las que el derivado triazolopirimidinico no se coordina al
centro metalico y el espaciador tampoco lo hace (44bpy) o lo hace de forma mo-
nodentada (dps), exhibiendo superestructuras en forma de cinta topologicamente
idénticas a las anteriormente citadas y reforzando la idea de la existencia de un
reconocimiento molecular que nos hace pensar en un posible prediseno de enlaces de
hidrégeno, lo cual puede tener aplicaciones muy interesantes dentro de la Ingenieria

Cristalina.

Asimismo se observa que, cuando el ligando auxiliar actua efectivamente co-
mo espaciador [1,2-bis(4-piridil)etano (bpe) y trans-1,2-bis(4-piridil)eteno (bpete)|,
se promueve la coordinacién directa del aniéon dmax~. El hecho de que el ligando
auxiliar actie como espaciador dificulta que se puedan formar las estructuras tipo
cinta y si ésta no se forma, parece no existir razéon para que el ligando dmax™ no
se coordine al metal. Las estructuras cristalinas de los compuestos de cinc consis-
ten en cadenas infinitas en las que los 4tomos de metdlicos se disponen en zig-zag
(bpe) o linealmente (bpete), con entornos de coordinacion tetraédrico y octaédrico
respectivamente. El espaciador bpete actiia como tal tanto en la primera como en

la segunda esfera de coordinacion.

Finalmente, en colaboracion con el grupo del Prof. Sdnchez Moreno, del Dpto.
de Parasitologia de la Universidad de Granada, se han llevado realizado ensayos
preliminares de actividad biolégica de algunos de los compuestos sintetizados frente
a los parasitos Leishmania infantum, Leishmania peruviana, Leishmania braziliensis
y Trypanosoma cruzi Tipo I, encontrandose que en general los compuestos son més
activos frente a Trypanosoma cruzi que frente a las tres Leishmanias. Actualmente

estos ensayos biolégicos siguen en curso.






Abstract

The systematic study of interactions between metal ions and nucleobases star-
ted in the middle of last century, this study still going on since a comprehensive
knowledge of the nature of these interactions is crucial for an understanding of the

effects of metal ions on nucleic acids or biological systems in general.

More than 50 metal binding patterns to nucleosides and nucleotides of the
common bases guanine, adenine, cytosine, thymine and uracil are now established
which envolve direct binding of the metal ion to the base. Chemical modification
of natural nucleobases opens a new field in the search for new compounds with an

effective biological activity.

Under this background, our research group has been working for two deca-
des in the study and structural characterization of new transition metal complexes

containing triazolopyrimidine derivatives.

In particular, 1,2 4-triazolo[1,5-a|pyrimidines are heterocycles isomeric with
purines. Its basic skeleton differs form the purine ring in having a pyrimidine nitrogen
atom in a bridgehead position. 1,2,4-triazolo[1,5-a|pyrimidine derivatives have been
extensively studied by the research groups of Prof. Haasnoot and Reedjik (Leiden
University, Netherlands) and Prof. Szlyk (Nicolaus Copernicus Universtity, Poland),

as well as by our research group.

On the other hand, we have also worked with 1,2,4-triazolo[4,3-a|pyrimidine
derivatives. Two new metal complexes have been isolated and their structures have

been solved by X-ray diffration, being the only reported structures so far.

Recently, we have started to explore the coordination possibilities of other new

triazolopyrimidine family: 1,2,3-triazolo|4,5-d|pyrimidines.

1,2,3-triazolo|4,5-d|pyrimidines, which containig three contiguous N atoms in

the imidazole ring, may also be regarded as purine derivatives, replacing the external

XXV
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C atom of the imidazole ring with a N atom. For this reason these compunds may
also be named as 8-azapurines, using a biochemical instead of a systematic [UPAC
nomenclature and numering scheme. Many reported studies warn of the potential

biological applications of these derivatives.

The interaction of transition metal ions with 1,2,3-triazolo-|4,5-d|pyrimidines
has been the subject of relatively few chemical, spectroscopic and crystallographic

studies, which contrast with the large amount of data accumulated for purines.

The present PhD work aims to study the interaction of transition metal ca-
tions with 4,6-dimethyl-1,2,3-triazolo[4,5-d]pyrimidin-5,7-dione (Hdmax). The only
reported structure for this ligand is the crystal structure of the free heterocycle. So-
me of the isolated compounds will be tested as inhibitors of the growth of different

parasites, in collaboration with the research group of Prof. Sanchez Moreno.

4,6-Dimethyl-1,2,3-triazolo[4,5-d|pyrimidin-5,7-dione (Hdmax) is not available
in commercial sources. For this reason the first step was the synthesis and thermal
and spectroscopic characterization of this heterocycle and its corresponding sodium
salt (Nadmax).

The first goal was the synthesis, in aqueous medium, of binary complexes
containing Hdmax derivative. Five new compounds have been isolated and charac-
terized, presenting a formulation M(dmax),- 6H,O. The spectroscopic and X-ray
diffraction data studies of Mn(II) and Cd(II) compounds reveal that they are ionic
salts of the corresponding hexaacuacomplexes with the organic moieties as counte-
ranions without a direct bond between the metal and the triazolopyrimidine deri-
vative. Nevertheless, these compounds exhibit an interesting and very well defined
network of hydrogen bonds, with all potential acceptor and donor sites involved,
which build their three-dimensional architectures. Monodimensional superstructures

(tapes) with the building blocks rather tightly bounded appear in these compounds.
Powder X-ray diffraction strongly suggests that Mn?*, Co?", Zn** and Cd?**

compounds are isostructural whereas the nickel compound displays a different struc-

ture, probably with direct Ni-dmax~ bond.
The topology of the motifs generated by these hydrogen bonds has been cha-

racterised, adapting to the second coordination sphere concepts usually applied to

the first (chelate, bridge, monodentate, etc.).
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Then, we have extended this study allowing the presence of monodentate or
chelating N-donors ligands to analyze its possible influence on the coordination mode

of the triazolopyrimidine ligand and crystal packing patterns.

The use of pyridine (py) as auxiliar ligand leads to the formation of six crysta-
lline solids, the structure of which has been solved by single crystal X-ray diffraction.
Mn(II), Co(II), Zn(II) and Cd(II) compounds are isoestructural, presenting a formu-
lation trans-|M(H0)4(py)2|(dmax)s with the heterocycle in anionic form and not
directly linked to the metal atom. The H-bond network of these complexes include
a tape superstructure topologically identical to that present in the hexaacua salts

of dmax™ anion, which may be regarded as a case of molecular recognition between
dmax™~ and the square planar [M(H,0),]*" subunit (M = Mn, Co, Zn, Cd).

On the other hand, for nickel and copper the triazolopyrimidine ligand is
directly coordinated to the metal through the external imidazole nitrogen atom
(N2) generating the compounds [M(dmax)s(H20)2(py)s]-2H20. The water-carbonyl

interactions generate a corrugated bidimensional superstructure in both compounds.

The presence of aliphatic chelating amines |ethylenediamine (en), 1,3-diamino-
propane (dap) and 1,3-bis-(3-aminopropyl)-amin (bapa)| leads to the formation of
six crystalline Ni(II) or Cu(II) complexes, bearing the anionic form of 4,6-dimethyl-
1,2,3-triazolo-|4,5-d]|-pyrimidine-5,7-dione (dmax ™) coordinated in monodentate fas-
hion to the metal centre. Crystallographic data have shown that all compounds are
mononuclear with a vast H-bond network in which triazolopyrimidine derivative,
auxiliar ligand and water molecules participate. A detailed study of hydrogen bonds
reveals that the presence of intersticial water molecules, in one of the complexes,

creates tetrameric water clusters embedded in the matrix.

On the other hand, the use of an aliphatic chelating amine with bulky end-
groups (N,N"-dibenzylethylenediamine) has helped to isolate the first nickel(II) di-
nuclear complex with three anions dmax™ bridging two metal atoms through their

nitrogen atoms in positions 1 and 2.

The study of the interaction between divalent transition metals and Hdmax
in presence of aromatic chelating amines [1,10-phenanthroline (fen), 2,2 "-bypiridine
(bpy) and terpyridine (terpy)| leads to the formation of wide group of compounds (20
in total) with different metal ions. First we have characterized by X-ray diffraction
studies a few mononuclear and dinuclear complexes in which the triazolopyrimidine

derivative is not coordinated to the metal center. These compounds show again
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defined H-bonded networks that are interesting from a crystallographic point of

view.

The second group of compounds includes mononuclear species of Mn(II),
Co(IIT), Ni(II), Cu(Il), Zn(II) y Cd(II) in which dmax~ is coordinated generally
through N2 and a copper dinuclear species in which the main ligand is coordinated
in N2-monodentate and N1N2-bridging modes.

The bipyrimidine (bpym) is a versatile aromatic amine because it has dual
role: as chelate and bridging ligand. Three new complexes (Cu®", Zn?* and Cd?*)
have been synthesized, all of them suitable for X-ray studies. Zn(II) and Cd(II)
compounds are dinuclear complexes while Cu(II) one is a monodimensional polymer
in which both triazolopyrimidine and bipyrimidine ligands act as bridge between
metal centers alternatively. This is the first crystal structure for a 1D polymer of a
1,2,3-triazolo-|4,5-d|pirimidine (8-azapurine) derivative. The crystal packing of these
compounds is through H-bonds between water molecules and dmax~. In copper(II)
complex the presence of hexameric water clusters builds bidimensional superstruc-

tures in which these clusters act as clips between monodimensional polymers.

Finally, we have also studied the metal-dmax™ interaction in presence of spa-

cers N-donors ligands, in order to get structures with larger dimensionality.

Attempts with 4,4 -bipyridine (44bpy) and 4,4 "-dipyridyl sulfide (dps) have
lead to the isolation of species with non coordinated dmax~ but showing tape su-
perstructures morphologically identical to the previous ones. This reinforces the idea
of molecular recognition and makes us think about a possible H-bonds pre-design

with interesting potential apliccations in Inorganic Crystal Enginnering.

When the auxiliary ligand acts as spacer between metal centers [1,2-bis(4-py-
ridil)ethane (bpe) and trans-1,2-bis(4-pyridil)ethene (bpete)|, direct coordination of
dmax~ anion is promoted. When bpe or bpete acts as spacer ligands, it prevents
the formation of a tape superstructure. The crystal strucutures of these compounds
consist of infinite chains in which the zinc atoms are in zig-zag (bpe) or lineal (bpe-
te) disposition with tetraedral and octahedral coordination enviroments. The bpete
ligand participate as spacer with a dual role, both in first and second coordination

spheres.

Preliminary tests of the biological activity of some of the synthesized com-
pounds against parasites Leishmania infantum, Leishmania peruviana, Leishmania

braziliensis and Trypanosoma cruzi Type I, have been performed in collaboration
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with the group of Prof. Sanchez Moreno (Department of Parasitology, University of
Granada). These studies indicate that the compounds are, in general, more active

against Trypanosoma cruzi. Currently these biological tests are still ongoing.






Capitulo 1

Introducciéon

1.1. Antecedentes: las 1,2,4-triazolopirimidinas

Una de las areas més atractivas de la Quimica Inorganica actual es la Quimica
Bioinorganica. El propio término encierra en si mismo una contradicciéon: importan-
cia, en la vida, de la quimica de los sistemas inanimados; pero desde hace muchos
anos se sabe que muchos elementos tipicamente inorganicos son esenciales para el
desarrollo de procesos y transformaciones que ocurren en los seres vivos, y se conoce
también que, ademas de los elementos mas comunes como el sodio, el magnesio, el
potasio, etc., otros muchos metales, algunos en principio inesperados, como el mo-
libdeno, el wolframio o el niquel, son esenciales para la realizacion de determinadas

reacciones en los seres vivos.

La observaciéon, en 1969 por Rosenberg, de que el denominado cis-platino,
es decir, el compuesto cis-diaminodicloruroplatino(II), PtCly(NH3)s, es un agente
antitumoral efectivo, proporciond por primera vez evidencias sobre la posibilidad
del uso de los complejos de los metales de transicion en medicina [141, 142|. En la
actualidad son muchos los esfuerzos encaminados a descubrir nuevos compuestos de
coordinacion que puedan tener actividad biologica de indole diversa: antibacteriana,

fungicida, antiparésita, antitumoral, etc.

Bajo este telon de fondo, el grupo de investigacion que dirige el Prof. Dr.
Juan Manuel Salas Peregrin, en el Dpto. de Quimica Inorgénica de la Universi-
dad de Granada, lleva trabajando méas de dos décadas en el estudio y caracteriza-
cion estructural de nuevos complejos de metales de transiciéon con derivados 1,2,4-

triazolopirimidinicos.
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Figura 1.1: Formas posibles en que pueden unirse un anillo de pirimi-
dina con otro de 1,2,4-triazol. (a) 1,2,4-triazolo[1,5-a/pirimidina, (b) 1,2,4-
triazolo[1,5-c[pirimidina, (c) 1,2,4-triazolo[4,3-a[pirimidina y (d) 1,2,4-triazolo[4,3-
c/pirimidina. Se indica la numeracion que se sigue para cada uno de estos heteroci-

clos de acuerdo con las reglas de la IUPAC.

La condensaciéon de un anillo 1,2,4-triazol con otro de pirimidina da lugar
a la formacion de heterociclos biciclicos llamados 1,2,4-triazolopirimidinas. Exis-
ten cuatro formas diferentes en que estos anillos pueden condensarse, dando lu-
gar a cuatro familias de isémeros: 1,2 4-triazolo|[1,5-a|pirimidinas, 1,2,4-triazolo|1,5-
c|pirimidinas, 1,2,4-triazolo|4,3-a|pirimidinas y 1,2,4-triazolo[4,3-c|pirimidinas (ver
Figura 1.1).

De todas ellas, los derivados 1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidinicos son los termodi-
namicamente mas estables y, por tanto, sobre los que existen méas estudios, siendo

algunos de ellos comerciales.

Estos derivados pueden considerarse como compuestos miméticos de las puri-
nas, diferencidandose de éstas en la posicion de uno de los atomos de nitrégeno. Este
atomo de nitrogeno pirimidinico se sitia en las 1,2,4-triazolo[1,5-a|pirimidinas en
una posicion cabeza-puente, originando la desaparicion del proton acido del anillo
de cinco miembros [61, 62|. En la Figura 1.2 se muestra el esqueleto basico de las
1,2,4-triazolo-[1,5-a|pirimidinas con la numeracion de la TUPAC y de las purinas con
la numeraciéon bioquimica, que es méas empleada que la numeraciéon de la TUPAC

para estos heterociclos.
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Figura 1.2: Esqueleto bdsico de las 1,2,4-triazolo[1,5-afpirimidinas y las purinas.

La quimica de los derivados 1,2,4-triazolo|1,5-a|pirimidinicos se conoce desde
principios del siglo XX, cuando Bulow y Haas [36] sintetizaron varios de estos com-
puestos. Posteriormente, en 1935, Birr [24] descubri6 la accion estabilizante de la
4,7-dihidro-5-metil-7-oxo0-1,2,4-triazolo[1,5-a|pirimidina (HmtpO) sobre emulsiones
fotograficas y sus extensos estudios fisico-quimicos condujeron a una teoria plausible
sobre estas emulsiones [25, 26]. Otros derivados de la 1,2,4-triazolo|1,5-a|pirimidina
se utilizan en medicina y agricultura [63]. Por ejemplo, la 7-(N,N-dietilamina)-5-
metil-1,2,4-triazolo[1,5-a|pirimidina se emplea en medicina como dilatador coronario
[176] y algunas 1,2,4-triazolo[1,5-a|pirimidina-2-sulfoamidas se utilizan como herbi-

cidas en el cultivo de cereales [58, 84].

Debido a la similitud con la purina, los derivados 1,2,4-triazolo[1,5-a|pirimi-
dinicos han sido usados como compuestos modelo en el estudio de la interaccion
de los iones metalicos con los &cidos nucleicos y sus constituyentes las nucleobases.
Por ejemplo, la coordinaciéon de dos iones metéalicos, iguales o diferentes, a los dos
nitrogenos N3 y N4 es andloga a la que tiene lugar con la adenina [161]. Asimismo,
el anillo de triazol tiene una geometria y estructura parecidas al imidazol y, cuando
se coordina por los atomos de nitrégeno N1 y N3, la 1,2 4-triazolo|1,5-a|pirimidina
puede considerarse como compuesto mimético del puente imidazolato en metalopro-
teinas [173].

La investigacion sobre las interacciones entre esta familia de ligandos e iones
metalicos, fundamentalmente de transicion, ha sido llevada a cabo principalmente
por el grupo de investigacion de los profesores Haasnoot y Reedjik de la Universidad
de Leiden (Holanda), el del profesor Szlyk de la Universidad Nicholas Copernicus
(Polonia) y por el nuestro [117, 122, 123, 125, 146].

En 1999 nuestro grupo de investigacion publicé una extensa revision sobre
complejos metalicos de derivados 1,2,4-triazolo[1,5-a|pirimidinicos [146], en el que

se recogen fundamentalmente los resultados en la interaccion de diferentes cationes



metalicos con los ligandos que estan disponibles comercialmente (tp, dmtp, HmtpO),

existiendo pocas referencias a otros derivados [41, 44, 129, 147, 171].

La 1,2,4-triazolo[1,5-a|pirimidina sin sustituir (tp) y su correspondiente deri-
vado 5,7-dimetilado (dmtp) tienen tres potenciales atomos dadores, N1, N3 y N4;
esto posibilita un gran ntimero de diferentes modos de coordinacién: tres monodenta-
dos, tres bidentados y uno tridentado [72]. Ademas estas posiciones de coordinacion
se pueden ver incrementadas por la presencia de atomos donadores exociclicos, co-
mo es el caso del HmtpO (4,7-dihidro-5-metil-7-oxo-1,2,4-triazolo[1,5-a|pirimidina)
y del HotpOyq (4,5,6,7-tetrahidro-5,7-dioxo-1,2,4-triazolo|1,5-a|pirimidina).

Cuando los derivados de estos heterociclos acttian en forma monodentada el
sitio de coordinacion al metal es preferentemente N3. Esto también ocurre en el caso
en que actiuan en forma bidentada (N1N3 o N3N4). Por tanto, N3 casi siempre esté
involucrado en la coordinacion; sb6lo parecen existir tres excepciones: la coordina-
cion a través de N1 en [HgCly(HmptO)]o-HmptO-H,O [145] y la coordinacion en
modo quelato-N107 en [Cu(mtpO)s(tn)]-2H20 [124] y [Mn(HtpOs)2(H20)o] [129]
(ver Figura 1.3).

Figura 1.3: Estructura molecular del complejo [Mn(HtpOs)s(HyO)o] [129].

A partir del ano 2000, comienzan a estudiarse otros derivados 1,2,4-triazolo-
pirimidinicos, como la 4,5-dihidro-5-oxo-1,2,4-triazolo|1,5-a|pirimidina (5HtpO) y la
4,7-dihidro-7-oxo-1,2,4-triazolo[1,5-a|pirimidina (7HtpO) [4], y a caracterizarse sus
complejos metélicos, en su gran mayoria con iones como Cu(Il) [8, 9], Ag(I)[5, 6],
PA(II) [7, 10] y Pt(1T) [5, 7].

Estos oxoderivados han mostrado una gran capacidad para formar complejos
metéalicos polinucleares, principalmente dinucleares, debido a su tendencia a actuar

como puente a través de las posiciones N3 y N4 cuando se encuentran en forma
aniénica. El complejo tetranuclear [PtaAgs(7tpO)s(bpym)s(H20)s](NO3)2-2H50 es



el ejemplo mas interesante [5]. El cation tetranuclear es centrosimétrico, con los
cuatro atomos metalicos definiendo un rectangulo con los atomos iguales opuestos
entre si. Los lados menores del rectangulo estan constituidos, cada uno, por dos
ligandos 7tpO~ actuando como puente via N3N4, mientras que los lados mayores

estan formados, cada uno, por una 2,2 "-bipirimidina puente (ver Figura 1.4).

NIB 078

Figura 1.4: Estructura del cation [PtyAgs(7tpO)s(bpym )z (Hy O )2+ [5].

Otra interesante estructura conteniendo al ligando neutro 7HtpO es la del
complejo {[Ag(THtpO)|ClO4},, [6], que presenta una estructura polimérica en ca-
denas, donde la coordinacién al metal, ademas de producirse a través de N3, se
da también a través de N1 en lugar de N4, debido a que esta tltima posicion se

encuentra protonada por la acidez del medio (ver Figura 1.5).
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Figura 1.5: Vista de la estructura polimérica del complejo [Ag(7THtpO)[" [6].

Sin embargo, la forma aniénica de este derivado triazolopirimidinico, 7tpO~,

tiende a formar dimeros actuando como puente N3N4 entre los dos centros metéalicos.



Esta distincion en las posiciones de coordinacion entre las formas neutra y anionica
no ocurre con el 5-oxoderivado, el cual casi siempre presenta coordinaciéon puente

N3N4 formando el correspondiente complejo dinuclear.

De todos los casos estudiados, inicamente se ha producido uno en el que el
atomo de oxigeno exociclico forma parte de la esfera de coordinacion del metal, el
dimero [Cuy(5tpO)s(fen)a(Ha0)o](NO3)2-4H20 [8], en el que el ligando 5tpO~ actua
como puente N305 (ver Figura 1.6).

Figura 1.6: Estructura del cation [Cuy(5tpO)s(fen)s(Ha O)oPT [S].

Sin embargo, en este periodo no sélo se ha desarrollado la quimica de coor-
dinaciéon de los 5- y T7-oxoderivados, sino que también contintia la sintesis y ca-
racterizacion de nuevos complejos metélicos de Pt(II), Pd(II) y, en menor grado,
Ru(III) con el resto de ligandos 1,2,4-triazolo|1,5-a|pirimidinicos, centrandose en la
busqueda y estudio de propiedades biologicas [14, 92-95, 179]. Asimismo, se han lo-
grado sintetizar varios complejos organometalicos de Sn(IV) con diferentes derivados
1,2,4-triazolo|[1,5-a|pirimidinicos para los que también se ha evaluado su actividad
antimicrobiana |66, 67].

Se han aislado ademés cinco nuevos compuestos en los que no existe un enlace
directo entre el &tomo metélico y el derivado triazolopirimidinico. En cuatro de estos
compuestos, (Hdmtp)s[PtClg] [172], (Hdmtp)s[CoCly|-HoO [114], (Htp),[Cd,Cls,| y
(Hdmtp)2[CdCly]-2H,0 [116], el complejo aniénico compensa su carga con la forma
protonada del derivado triazolopirimidinico, mientras que en el compuesto dinuclear
[Cu(biim),|(ClO4)2(7THtpO), [11] existen interacciones m-m entre el derivado 7THtpO

y el ligando bisimidazol. En la revision de 1999 se describieron compuestos con dmtp



y HmtpO de naturaleza similar, donde el derivado triazolopirimidinico actuaba en

forma neutra, cationica o anionica [146].

Nuestro grupo de investigacion también ha trabajado en la interaccion de ca-
tiones metalicos de transicion con derivados 1,2,4-triazolo[4,3-a|pirimidinicos. Como
resultado de estas investigaciones se han podido resolver las estructuras cristalinas

de dos complejos metalicos; las inicas existentes en bibliografia para estos derivados.

El primero de ellos consiste en un dimero de Ag(I) con la 7,8-dihidro-1,2,4-
triazolo-[4,3-a|pirimidin-7-ona (ver Figura 1.7). A diferencia de la mayoria de los
derivados 1,2,4-triazolo|1,5-a|pirimidinicos, la coordinacion tiene lugar a través de
los nitrogenos contiguos del anillo triazol, cerrando un anillo de seis miembros AgoNy
con una distancia intermetélica de 3.47 A. La coordinacion lineal no es posible en
esta geometria, por lo que cada plata presenta una geometria trigonal en la que se

hallan coordinados los nitratos |[144].
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Figura 1.7: Estructura del dimero de Ag(I) con la 7,8-dihidro-1,2,4-triazolo/4,3-
afpirimidin-T7-ona [1/4].

El segundo complejo consiste en un cluster de Ni(II) con la forma anioénica
del mismo derivado triazolopirimidinico que en el dimero de plata. La estructura
del cation es bastante complicada ya que involucra nueve atomos de niquel, ocho
ligandos organicos puente, grupos hidroxilo puente y moléculas de agua y amoniaco
terminales. El atomo de niquel central ocupa un centro de inversion cristalografico

mientras que los otros ocho restantes definen dos subclusters tipo cubano distor-



sionados [Nig(OH)3]°*. Cada subcluster se une al atomo central a través de tres

ligandos organicos puente [143].

A pesar de tratarse de ligandos muy prometedores, la menor estabilidad de los
isomeros 1,2,4-triazolo|4,3-a|pirimidinicos frente a los 1,2,4-triazolo|1,5-a|pirimidini-
cos, sumado a la facilidad con la que forman polimeros dificiles de cristalizar, hacen
complicada la quimica de coordinacién de este tipo de ligandos. Por esta razon, en
los tltimos anos, los esfuerzos del grupo de investigaciéon se han encaminado hacia

el estudio de una nueva familia de compuestos: las 1,2,3-triazolo[4,5-d|pirimidinas.

Los derivados 1,2,3-triazolopirimidinicos son heterociclos formados por la con-
densacion de un anillo 1,2,3-triazol con otro de pirimidina. Sobre el papel, existen
tres formas diferentes en que estos anillos pueden condensarse, dando lugar a tres
hipotéticas familias de isémeros: 1,2,3-triazolo[4,5-d|pirimidinas, 1,2,3-triazolo|1,5-

c|pirimidinas y 1,2,3-triazolo|5,1-b|pirimidinas (ver Figura 1.8).
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Figura 1.8: Formas posibles en que pueden wunirse un anillo de pirimidina
con otro de 1,2,53-triazol. (a) 1,2,3-triazolo[4,5-d[pirimidina, (b) 1,2,53-triazolo]1,5-
c/pirimidina, (c) 1,2,3-triazolo[5,1-b/pirimidina.

Una buisqueda en el Cambridge Structural Database (CSD) no encontrd ningin
resultado para las 1,2,3-triazolo|1,5-¢|pirimidinas, debido seguramente a su inesta-
bilidad quimica y s6lamente se encontrd una referencia para las 1,2,3-triazolo|5,1-
b|pirimidinas [81]. Por tltimo, una cincuentena de resultados se obtuvieron para el

esqueleto de las 1,2,3-triazolo[4,5-d|pirimidinas.

1.2. Las 1,2,3-triazolo[4,5-d|pirimidinas: 8-azapurinas

El estudio sistemético de las interacciones entre los iones metéalicos y las nu-
cleobases comenzd a mediados del siglo pasado, a pesar de lo cual sigue siendo
actualmente objeto de gran interés, ya que un conocimiento racional de la natura-
leza de estas interacciones es crucial para poder comprender los efectos que pueden

ocasionar los metales sobre los 4cidos nucleicos, o los sistemas biologicos en general.
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Figura 1.9: La familia de las 1,2,3-triazolo[4,5-d[pirimidinas: las 8-azapurinas.

Hasta el momento, han sido establecidos méas de 50 patrones de unién a nucleo-
sidos y nucledtidos de las bases nitrogenadas comunes (guanina, adenina, citosina,
timina y uracilo) en las que se establece un enlace directo metal-base [101]. Sin em-
bargo, la modificaciéon quimica de estas nucleobases naturales abre un nuevo campo
de investigacion en la busqueda de nuevos compuestos que tengan una actividad

biologica efectiva.

Una de estas modificaciones puede ser el reemplazamiento del anillo imida-
zolico de las purinas por el anillo 1,2,3-triazol, para construir las 1,2,3-triazolo|4,5-
d|pirimidinas o méas conocidas como 8-azapurinas. Numerosos estudios en bibliogra-
fia alertan de las potenciales aplicaciones biologicas de estos derivados [38, 64, 65,
74, 75, 80, 183].

La familia de las 1,2,3-triazolo[4,5-d|pirimidinas incluye, entre otros, numero-
sos derivados con sustituyentes amino y/o hidroxilo en posicién 5 y 7, que pueden
ser considerados anélogos a las purinas naturales y que empleando la nomenclatu-
ra bioquimica pueden ser llamados 8-azaadeninas, 8-azaguaninas, 8-azaxantinas y
8-azahipoxantinas. En la Figura 1.9 se muestran estos cuatro sistemas biciclicos
empleando la numeracion de la IUPAC para el derivado 8-azaxantina y la bioquimica

para el derivado 8-azaadenina.
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La interaccion de iones metalicos de transicion con derivados de 8-azapurinas
ha sido sujeto de relativamente pocos estudios quimicos, espectroscopicos y crista-
lograficos [42, 69, 87, 132-135, 137, 150-157|, lo que contrasta con la gran cantidad

de datos acumulados para purinas.

La mayor parte de los estudios cristalograficos ponen de manifiesto el compor-
tamiento de la 7-amino-1,2,3-triazolo[4,5-d|pirimidina (8-azaadenina) a diferentes
valores de pH, permitiendo aislar complejos en los que este ligando actiia de forma
monoprotonada (AAdHJ ), neutra (AAdH,), mono (AAdH™) y dianiénica (AAd?").
Como resultado de estas investigaciones los siguientes compuestos han sido caracte-
rizados mediante difraccion de rayos X en monocristal: [ZnCl3(AAdH3)| [132, 133],
[Hg(AAdH,),Cly] [69], [(CHsHg)(AAdH,)INO; [150], [Cu(H20)4(AAdH,)2|(NO3)s
[152], [(CH3Hg(AAdH)|-4H20, [(CH3Hg)2(AAdH)|NO; -H,O y [(CHsHg)3(AAd)|NOs
[150].

En la mayoria de estos complejos el heterociclo se coordina a través de N3
(N9 si empleamos la numeracion bioquimica) en forma monodentada. Sélo existen
dos excepciones, a este modo de coordinacion, en las que la 8-azaadenina se coor-

dina a través de su atomo de nitrogeno N4 (N3 bajo la numeracion bioquimica):

Por otra parte, en el complejo [(CH3Hg)2(AAdH)|(NO3) -H,O el derivado tria-

zolopirimidinico acttia como puente N3N4 (N9N3), mientras que en el complejo
[(CH3Hg)3(AAd)|(NO3) cada 8-azaadenina dianiénica se coordina a tres cationes
metilmercurio(Il) de forma monodentada a través de sus dtomos de nitrégeno endo-
ciclicos N3 y N6 y su atomo de nitrégeno exociclico N7, tal y como se muestra en
la Figura 1.10.

Figura 1.10: Unidad asimétrica del complejo [(CHsHg)s(AAd)INO; [150].



11

Hay también algunos estudios con los derivados N3-sustituidos: 3-metil y 3-
bencil-7-amino-1,2,3-triazolo[4,5-d|pirimidina y dicarbonilrodio(I) [154], 1,5-ciclooc-
tadieno-rodio(I) [155, 156] y metilmercurio(II) [153] como iones metélicos. Para los
complejos de dicarbonilrodio(I) N4 y N6 compiten como sitios de coordinacion,
mientras que para los iones metalicos restantes los sitios de coordinaciéon preferidos
son N1, N6 y N7 (ver Figura 1.11).

Figura 1.11: Est. molecular del complejo [(cod)Rh(pu-mAAdH)Rh(cod)Clly [155].

Para el resto de las 1,2,3-triazolo-[4,5-d|pirimidinas (8-azaguaninas [151], 8-
azaxantinas [137| y 8-azahipoxantinas [69, 135, 151]) el ntumero de estructuras re-
sueltas por difraccion de rayos X decrece significativamente. Por lo tanto, atin existe
muchisimo terreno por explotar en el estudio de la interaccion de iones metalicos
con estos heterociclos, que nos impulsa a trabajar en esta linea de investigacion,

centrandonos en las 1,2 3-triazolo[4,5-d|pirimidin-5,7-dionas u 8-azaxantinas.

La primera y tnica estructura resuelta hasta el momento para un comple-
jo metélico de 8-azaxantina fue publicada por nuestro grupo de investigaciéon en
la década de los ochenta [137]. Concretamente se trata de un complejo de Cu(II)
con el derivado 4-metil-1,2,3-triazolo[4,5-d|pirimidin-5,7-diona (4Hmax). En la Fi-
gura 1.12 mostramos la estructura molecular del mismo, en el que el derivado
1,2,3-triazolo[4,5-d|pirimidinico se coordina de forma monodentada a través de su
nitrégeno imidazolico N2. Este es, segin nuestro conocimiento, el primer y tnico
ejemplo encontrado en bibliografia del modo de coordinacion N2-monodentado para

un derivado de 8-azapurina.
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Figura 1.12: Estructura del cation trans-[Cu(4max)y(NHs)o] [157].

La presente memoria para optar al Grado de Doctor en Quimica recoge los re-
sultados obtenidos en el estudio de la interaccion de cationes metélicos de transicion
con la 4,6-dimetil-1,2,3-triazolo[4,5-d|pirimidin-5,7-diona (Hdmax). Hasta la fecha
no existen antecedentes en el estudio de la interaccion de iones metélicos con este de-
rivado, inicamente ha sido publicada la estructura del heterociclo libre [162]. Hdmax
puede considerarse también un compuesto anélogo a la teofilina (1,3-dimetilxantina)
ya que se diferencia inicamente en la sustitucion del atomo de carbono en posicion
2 por un dtomo de nitrégeno. Sin embargo, y como descubriremos a lo largo de este
trabajo, precisamente N2-monodentado es el modo de coordinacién mas habitual
para Hdmax, lo que hace insustancial una comparacién entre los modos de coor-
dinacién de ambos heterociclos, por la inexistencia precisamente de este atomo de

nitrégeno en la teofilina.

1.3. Quimica Supramolecular a través de los enlaces

de hidrégeno

A lo largo de este trabajo de investigacion descubriremos la capacidad del deri-
vado triazolopirimidinico Hdmax para establecer enlaces de hidrégeno bien definidos
que construyen motivos estructurales repetitivos. El enlace de hidrégeno sera, por
tanto, una tonica constante a lo largo de los préximos capitulos, como herramienta
para construir estructuras supramoleculares a partir de complejos de coordinaciéon

en la mayoria de los casos mononucleares.

En la actualidad, uno de los campos de investigaciéon mas innovadores y que
parece ofrecer mayores posibilidades de aplicacion practica es la Quimica Supramo-

lecular. El termino “Quimica Supramolecular” (del latin supra “mas alla, por encima
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de”) fue introducido por J. M. Lehn (Premio Nobel de Quimica en 1987) en 1978,
al senalar que “asi como existe el campo de la Quimica Molecular, basado en el
enlace covalente, existe el campo de la Quimica Supramolecular: la quimica de la
union entre las moléculas a través de los enlaces intermoleculares” [97]. En otros
términos, se ha definido también la Quimica Supramolecular como “la quimica mas
alla de las moléculas, que estudia la entidades organizadas de alta complejidad que
resultan de la asociaciéon de dos o més moléculas mediante enlaces intermoleculares

no covalentes”.

La Ingenieria Cristalina es una rama de la Quimica Supramolecular que con-
cierne al diseno y sintesis de estructuras extendidas con una forma y funcién que se
pueda predecir. Desiraju define esta disciplina como “el conocimiento de las interac-
ciones intermoleculares en el contexto del empaquetamiento cristalino y la utiliza-
cion de tal conocimiento para el diseno de nuevos sélidos que tengan las propiedades
quimicas y fisicas deseadas” [49]. Puesto que muchas de las propiedades de los ma-
teriales moleculares vienen dictadas por la manera en que las moléculas se ordenan
en el estado solido, parece logico pensar que si somos capaces de controlar como se
ordenan estas moléculas en el estado solido seremos capaces de llegar a controlar

también sus propiedades.

El primer objetivo de la Ingenieria Cristalina Contemporénea es, por tanto, la
identificacion o diseno a nivel molecular de unidades de construccion (building blocks)
cuyas interacciones con otras unidades tengan algunos grados de predicibilidad. Por
ejemplo, es conocida la capacidad de las nucleobases naturales para autoorganizarse

(self assembly) convirtiéndose en un ejemplo de motivo supramolecular [160].

En comparacion con la ingenierfa cristalina organica [1, 50-52, 54, 55|, la
ventaja de emplear iones metalicos en general y metales de transiciéon en particular
(ingenieria cristalina inorganica) es la posibilidad de poder modificar la naturaleza
de las interacciones metal-ligando, permitiendo la creaciéon de nuevas estructuras

que varfen en dimensionalidad y topologia [18, 30-34].

La combinacion de la quimica de la coordinacién con las interacciones no
covalentes, a las que Desiraju define como el “pegamento supramolecular” [52], pro-
porciona un método poderoso para la creacion de arquitecturas supramoleculares a
partir de bloques de construccion simples. Se pueden distinguir diferentes tipos de

interacciones intermoleculares con diversos grados de fuerza y direccionabilidad, co-
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mo son las interacciones de Van der Waals, los enlaces de hidrogeno, las interacciones

m-m, las fuerzas electrostaticas, los efectos hidrofébicos, etc.

De entre todas ellas, el enlace de hidrégeno es, quizas, la interaccién no co-
valente méas importante que existe en la naturaleza. Fue descubierto hace casi 100
anos, pero es aun un aspecto clave en la investigacion cientifica debido a la impor-
tancia que tiene en la estructura, funciéon y dinamica de un gran ntimero de sistemas
quimicos que abarcan desde la Quimica Inorgénica a la Bioldgica. Por ejemplo, los
enlaces de hidrégeno juegan un papel crucial en procesos bioldgicos fundamentales
como son el plegamiento de las proteinas, la catalisis enzimatica y la expresion y

transferencia de la informacion genética.

En términos generales puede ser considerado como una interacciéon de tres
centros y cuatro electrones que constituye un enlace local, es direccional y estabili-
zadora [164]. Los enlaces de hidrogeno conectan dos atomos D y A que tienen una
mayor electronegatividad que la del d&tomo de hidréogeno. Como ejemplo de estos
atomos tendriamos C, N, O, F, P, S, Cl, Se, Br y 1. El grupo D-H es el llamado
donador (dador) del proton y el &tomo A es el grupo aceptor del protén. Més concre-
tamente en el estudio de estructuras cristalinas, el enlace de hidrogeno se ha definido
en base a parametros geométricos como son distancias cortas y angulos préximos a
180° [83]. La distancia tipica entre dador y aceptor esta comprendida entre 2.7 y 3.0
A (para los dadores y aceptores mas habituales oxigeno y nitroégeno) y su energia
de enlace es aproximadamente 20 kJ/mol, es decir, del orden de la vigésima parte
de la energia del enlace covalente oxigeno-hidrégeno. En la Tabla 1.1 mostramos
una clasificacion de los enlaces de hidrogeno en fuertes, moderados y débiles (los

parametros suponen que Dy A son N u O).

Esta clasificacion es subjetiva y, por tanto, a menudo paralela a la aparicion
de dadores y aceptores no convencionales [53]. Sin embargo, al final, no existe una
diferencia fenomenoldgica real entre unos enlaces de hidréogeno y otros, ya que es la
direccionabilidad de los mismos la que hace que todos los enlaces de hidrégeno sean

importantes en la construccion de la estructura cristalina.

En resumen, podemos afirmar que los enlaces de hidrégeno se caracterizan
por ser relativamente fuertes, direccionales y capaces de actuar en concierto con
otros. Esta ultima propiedad en términos cientificos se conoce con el nombre de

cooperatividad, basado en el hecho de que “1+1 es mas que 2” [131]. Debido a estas
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tres caracteristicas el enlace de hidrégeno es empleado con frecuencia en el diseno

de sistemas supramoleculares artificiales (organicos e inorganicos) [22].

Tabla 1.1: Clasificacion de los enlaces de hidrdgeno.

Fuerte Moderado Débil
Tipo de interacciéon fuertemente principalmente  electrost./

covalente electrost. dispers.
Distancias de enlace (A)
H---A 1.2-1.8 1.8-2.1 >2.1
A(D-H) 0.08-0.35 0.02-0.08 <0.02
D-H versus H --- A X-H~H---A XH<H---A X-H<H:---A
D---A 2.4-2.7 2.7-3.0 >3.0
Direccionabilidad alta media baja
Angulos de enlace (°) 170-180 >130 >90
Energfa de enlace (kcal mol=1) | 15-40 4-15 <4

1.4. Objetivos

Como ya indicamos al comienzo de esta introduccién, nuestro grupo de in-
vestigacion viene trabajando desde hace dos décadas en la quimica de derivados
1,2,4-triazolopirimidinicos. En este periodo se han presentado las tesis doctorales de
D. Abderrahman Rahmani [136], D. Jorge A. Rodriguez Navarro [121] y D. Moham-
mad Akram Abul-Haj [3], asi como las tesinas de licenciatura de D. Rafael Sirera
Bejarano [159] y D.® Sonia Orihuela Sanchez [128].

Siguiendo esta linea de investigacion nos propusimos estudiar la interaccion
de iones metéalicos de transicion con un nuevo derivado triazolopirimidinico: la 4,6-
dimetil-1,2,3-triazolo[4,5-d|pirimidin-5,7-diona (Hdmax).

Los objetivos de este trabajo de investigacion se pueden resumir en los siguien-

tes puntos:

1. Sintetizar y caracterizar la 4,6-dimetil-1,2,3-triazolo[4,5-d|pirimidin-5,7-diona

(Hdmax), asi como su correspondiente sal sodica Nadmax.

2. Estudiar la interaccion de diferentes iones metéalicos de transiciéon con Hdmax,

en ausencia de otros ligandos auxiliares.
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. Estudiar también dicha interaccion en presencia de ligandos auxiliares nitroge-

nados monodentados y quelatos, a fin de analizar su posible influencia sobre el

modo de coordinacién del ligando principal y las pautas de empaquetamiento.

. Estudiar también dicha interaccién en presencia de ligandos auxiliares nitro-

genados que actien como espaciadores, a fin de intentar obtener estructuras

de mayor dimensionalidad.

. Caracterizar estructuralmente los compuestos aislados mediante las técnicas

de analisis elemental (AE), espectroscopia infrarroja (IR), espectroscopia de
reflectancia difusa (ERD), analisis térmico (TG y DSC), difraccion de rayos X
en monocristal y en polvo, medidas de susceptibilidad magnética y resonancia

de espin electronico (RSE).

. Analizar las interacciones mediante enlaces de hidrogeno entre las especies

presentes en los cristales, describiendo los motivos estructurales encontrados.

. Ensayar in wvitro la actividad biolégica de algunos de los complejos obteni-

dos, con el objeto de buscar, si existe, una correlaciéon entre la estructura de
dichos compuestos y su actividad biologica. Este estudio se ha realizado en
colaboracion con el grupo de investigacion del Prof. Dr. M. Sanchez Moreno

del Departamento de Parasitologia de la Universidad de Granada.



Capitulo 2

Materiales y métodos experimentales

Para la realizacion de esta memoria se ha utilizado el material habitual en
trabajos de este tipo disponible en los laboratorios del Departamento de Quimica
Inorganica de la Universidad de Granada. Asimismo, la realizacion de las pruebas
biologicas se ha llevado a cabo en el Departamento de Parasitologia de la Universidad
de Granada. Por tltimo, se han aplicado algunas de las técnicas disponibles en el

Centro de Instrumentacion Cientifica de la Universidad de Granada.

Materiales

Todos los reactivos utilizados para la sintesis de ligandos y compuestos pre-
sentados en este trabajo han sido productos suministrados por las casas comerciales
Panreac, Sigma-Aldrich y Acros Organic. Asimismo, los disolventes empleados en

estas sintesis han sido suministrados por las casas comerciales Panreac y Scharlau.

Métodos experimentales

Analisis elemental

La determinacion del contenido en carbono, hidrégeno y nitrégeno de los dis-
tintos compuestos sintetizados se realiz6 en un equipo FISONS CARLO ERBA

17
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EA-1008 CHNS O, del Centro de Instrumentacion Cientifica de la Universidad de

Granada.

Espectroscopia infrarroja

Los espectros IR se obtuvieron en un espectrofotémetro con transformada de
Fourier, THERMO NICOLET IR200, perteneciente al Departamento de Quimica
Inorganica de la Universidad de Granada. Se emple6 KBr como medio dispersante

en las pastillas.

Termogravimetria

Los anélisis termogravimétricos de los diferentes compuestos aislados se lle-
varon a cabo en un analizador termogravimétrico SHIMADZU TGA-50H con un
espectrofotometro de infrarrojos por transformada de Fourier (IRFT) NICOLET
mod. 550 acoplado, en atmosfera de aire y con una velocidad de calentamiento de

20°C/min, en el Centro de Instrumentacion Cientifica de la Universidad de Granada.

Calorimetria diferencial de barrido

Para los diagramas de calorimetria diferencial de barrido se utilizé un equipo
SHIMADZU DSC-50 de tipo flujo de calor, con una velocidad de calentamiento de
10°C/min, en el Centro de Instrumentacion Cientifica de la Universidad de Gra-
nada. Accesorios: microbalanza de precision METTLER-TOLEDO AX26 DELTA
RANGE.

Espectroscopia electronica de reflectancia difusa

Los espectros electronicos de reflectancia difusa se registraron en un espectro-
fotometro de absorcion ultravioleta, visible e infrarrojo cercano VARIAN, modelo
CARY-5E, provisto de un dispositivo mantis religiosa para pequenas cantidades de

muestra, en el Centro de Instrumentacion Cientifica de la Universidad de Granada.
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Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Los espectros de resonancia magnética nuclear de 'H y 3C se registraron
con un espectrometro VARIAN INOVA 300MHz operando a 300.20 MHz (para
'H ) y a 75.79 MHz (para '3C). Los espectros para el compuesto Codmax-bpy
fueron registrados en un espectrometro VARIAN DIRECT DRIVE 500MHz. Ambos
equipos pertenecientes al Centro de Instrumentacion Cientifica de la Universidad de
Granada. Para todos los compuestos se empledé como disolvente dimetilsulféxido

hexadeuterado. Como referencia interna se utilizaron las senales del disolvente.

Resonancia de espin electrénico

Los espectros de resonancia de espin electrénico fueron registrados en un equi-
po BRUKER ESP 300E de banda X (9-10 GHz), en el Centro de Instrumentacion
Cientifica de la Universidad de Granada.

Medidas de susceptibilidad magnética

Las medidas de susceptibilidad magnética fueron realizadas en un magne-
tometro SQUID QUANTUM DESIGN MPMSXL, empleando helio liquido como
refrigerante, en el Centro de Instrumentacion Cientifica de la Universidad de Gra-
nada y en la Universidad Complutense de Madrid (para la mayoria de los complejos

dinucleares de Cu(II) y Cudmax-bpym).

Los valores experimentales se corrigen en todos los casos anadiendo una cons-
tante positiva de manera que el tramo de la curva y»,/T vs T, por encima de 150 K,
sea lo mas horizontal posible. De esta forma se corrige tanto el diamagnetismo de la
muestra como del portamuestras (blanco). El orden de magnitud de esta correccion
es siempre anélogo al de la correccion diamagnética que se obtendria utilizando las

constantes de Pascal.

En los complejos de Co(II), para los que xp/T ws T no llega a ser constante,
debido a la contribucién orbital, la correccién se ha hecho mediante las constantes

de Pascal.
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Resolucién y refinamiento de las estructuras cristalinas

Estudios de difracciéon de rayos-X en monocristal

En aquellos casos en los que se obtuvieron monocristales apropiados, los com-
puestos aislados fueron estudiados por la técnica de difraccion de rayos X en mono-
cristal. Para llevar a cabo dicho estudio se empled, para la mayoria de los compuestos,
un difractéometro BRUKER SMART APEX (Mo Ka , = 0.71069 A, monocromador
de grafito), con dispositivo para medidas a baja temperatura, del Centro de Instru-
mentacion Cientifica de la Universidad de Granada; con la excepcién del compuesto
Nidmax-dben, que fue medido en un difractémetro BRUKER X8 Proteum, también

provisto de dispositivo para medidas a baja temperatura.

En todos los casos, se hizo un barrido de la esfera correspondiente al espacio
reciproco en tres orientaciones distintas del cristal, con el fin de abarcar toda la esfera
de Ewald. Las matrices de orientacién preliminares y los parametros de la celdilla
unidad se refinaron utilizando todas las reflexiones. Por tultimo, se promediaron
las reflexiones equivalentes, puesto que de esta forma se eliminan parcialmente los
efectos de absorcion y se tiene en cuenta el posible deterioro del cristal. Los datos se
corrigieron por los efectos de polarizacion y Lorentz y semiempiricamente por los de
absorcion. Los compuestos Nidmax-3fen, Nidmax-fen, Nidmax-bpy, 2-Cudmax-fen y
2-Cudmax-bpy no han sido corregidos por absorcién, ya que los datos corregidos eran
claramente peores que los datos sin corregir y ademaés los coeficientes de absorcion

son pequernos en todos los casos (i < 1 mm™).

Las estructuras cristalinas se resolvieron por el método de Patterson o por
métodos directos y se refinaron por minimos cuadrados de matriz completa en F?
mediante el programa SHELXL-97 [149]. Como norma general, todos los atomos
excepto los de hidrégeno fueron refinados anisotropicamente. En general, los a&tomos
de hidrégeno de los ligandos orgénicos fueron introducidos en posiciones ideales y los
de las moléculas de agua localizados en mapas AF y refinados fijando la distancia
O-H a 0.84 A. Para todos los dtomos de hidrégeno se fijo un parametro térmico

isotropico 1.2 veces el de los d&tomos a los que se encuentran unidos.

En los casos que se indican a continuacion, se efectuaron las siguientes variantes

sobre el método general de refinamiento:
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Nidmax-3fen y Zndmax-3fen: varias moléculas de agua tienen ocupacion
parcial. No se han podido localizar los atomos de hidrégeno de algunas moléculas,

incluyendo todas las de ocupacion parcial.

Cudmax-fen: las moléculas de agua estan desordenadas, se han refinado iso-

tropicamente y no se han introducido los atomos de hidrégeno correspondientes.

Cudmax-bpy-Hdmax: para uno de los aniones coordinados dmax™ existe
un desorden cristalino que se ha racionalizado suponiendo que en la mitad de los
casos el enlace con el metal se produce a través de N1 y en el resto a través de N2.
Las distancias de enlace en estos aniones dmax~ han sido fijadas y todos sus atomos

se han refinado isotrépicamente.

2-Cudmax-fen-NOj; y 2-Cudmax-fen: la molécula de agua no coordinada
tiene ocupacion parcial (ocupaciones 1/4 y 3/4 respectivamente); no habiéndose
introducido, para ésta, los atomos de hidrogeno. En el caso de 2-Cudmax-fen-NOj

el atomo de oxigeno correspondiente ha sido refinado isotrépicamente.
2-Cudmax-bpy: algunas de las moléculas de agua tienen ocupaciéon parcial

(O2W, O3W y O4W) y han sido refinadas isotropicamente. No se incluyen los dtomos

de hidrégeno de ninguna de las moléculas de agua presentes en la estructura.

Cudmax-bpym: una de las moléculas de agua tiene ocupacion parcial (O3W)
y ha sido refinada isotropicamente. Para ésta y para una de las que tienen ocupacion

total (O2W) no se han incluido los dtomos de hidrégeno.

Estudios de difracciéon de rayos-X en polvo

Los datos de difraccion de rayos X en polvo han sido registrados en un di-
fractometro 6:0 Bruker AXS D8 (Cu Ka = 0.71069 A). El ajuste Le Bail de los

difractogramas fueron realizados mediante el programa TOPAS [35].






Capitulo 3

Estudio del ligando Hdmax y de su

sal s6dica Nadmax

Uno de los ejes fundamentales de este trabajo de investigacion es la caracte-
rizacion estructural. Esta caracterizacion puede llevarse a cabo mediante diversas
técnicas, entre las cuales la difraccion de rayos-X en monocristal es la méas potente,
ya que nos proporciona informaciéon a resoluciéon atémica. Teniendo presente este
telon de fondo, escogimos entre los derivados de azaxantina, la 4,6-dimetil-1,2,3-
triazolo[4,5-d|pirimidin-5,7-diona (1,3-dimetil-8-azaxantina) por dos razones funda-

mentalmente:

= su mayor solubilidad en agua.

= la presencia de grupos metilos que favorecen por una parte el empaquetamiento
cristalino y por tanto, promueven la formaciéon de cristales adecuados para
su estudio cristalogréfico y, por otra parte, impiden la coordinaciéon al anillo
pirimidinico, dificultando la formaciéon de polimeros con pocas posibilidades

de cristalizar bien.

3.1. Nomenclatura empleada

Antes de continuar, nos gustaria realizar ciertas aclaraciones acerca de la no-
menclatura que vamos a emplear a lo largo de este trabajo de investigaciéon, para

evitar confusiones por parte del lector.

23
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Para muchos heterociclos biciclicos de interés biol6gico se emplean dos termi-

nologias que ademaés conllevan diferente numeraciéon de los d&tomos endociclicos:

= La nomenclatura bioquimica: en la que se utilizan nombres tradicionales muy
arraigados en determinadas areas como son la Biologia, Medicina y Bioquimi-
ca; pero que, sin embargo, no son intuitivos ni aportan informacién sobre la

estructura quimica de los compuestos.

» Lanomenclatura de la IUPAC: que es la internacionalmente aceptada; con unas
reglas de nomenclatura que asignan a cada compuesto quimico un nombre y

una numeracion inequivoca.

Nuestro ligando es un claro ejemplo de heterociclo que puede ser designado
empleando ambas nomenclaturas. Si empleamos la nomenclatura de la ITUPAC, esta-
riamos refiriéndonos a él como la 4,6-dimetil-1,2,3-triazolo|4,5-d|pirimidin-5,7-diona.
Si, por el contrario, empleamos la nomenclatura bioquimica nos referiremos a él co-
mo la 1,3-dimetil-8-azaxantina, donde la numeracion para los atomos proviene de la
clasica empleada para las purinas. Un esquema de ambas numeraciones se muestra

en la Figura 3.1.

6 7
5 7 7a 1
N \\ N

\N 8 \N 2

N N
H 9 N 3a H 3

3 4

8-Azapurinas 1,2,3-triazolo-[4,5-d]pirimidinas

Figura 3.1: Esquema de numeracion segun la nomenclatura bioquimica y la no-
menclatura de la ITUPAC.

A partir de este momento, seguiremos la nomenclatura y numeracién de ato-
mos recomendada por la IUPAC aunque, por comodidad, en la redaccion del texto
nos permitiremos la licencia de emplear, algunas veces, la terminologia bioquimica

(azapurinas, azaxantinas) y el acronimo Hdmax, para referirnos a este ligando.
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3.2. Sintesis

3.2.1. Sintesis del ligando: Hdmax

La sintesis del ligando Hdmax se llevoé a cabo en tres etapas.

1* Etapa: preparacion de la 6-amino-1,3-dimetil-5-nitroso-pirimidin-
2,4-diona (II)

Se siguié el procedimiento que se describe en la tesis doctoral de D.* Con-

cepcion Rodriguez Melgarejo [140]. El esquema de la reaccion se muestra en la

Figura 3.2.
o) 0
H,C HyC NO
Sy Sy
| NaNOz _ ‘
)\ AcOH glacial
o) T NH, o) T NH,
CH,4 CH,
I 11

Figura 3.2: 1* FEtapa: preparacion de la 6-amino-1,3-dimetil-5-nitroso-pirimidin-
2,4-diona (11).
» Procedimiento: se disuelven 0.1 mol (15.5 g) de 6-amino-1,3-dimetil-pirimidin-
2,4-diona (I) en 250 mL de agua de agua hirviendo, se agregan 0.1 mol (6.9
g) de nitrito sodico y se calienta durante unos minutos. Sobre esta disolucion
se agregan poco a poco 6 mL de acido acético glacial (o un ligero exceso si
no se produce desprendimiento de vapores nitrosos). Aparece en caliente un
precipitado rojo violaceo que aumenta al enfriar. El producto cristaliza como
hidrato: II-(HyO);5 (PM = 211.18).

» Rendimiento: ~ 87 %.

22 Etapa: preparaciéon de la 5,6-diamino-1,3-dimetil-pirimidin-2,4-
diona (III)

Se sigui6 el procedimiento que se describe en la tesis doctoral de D.* Con-
cepcion Rodriguez Melgarejo [140]. El esquema de la reaccion se muestra en la

Figura 3.3.
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(0] (0]
H,C NO HiC NH,
~N TN
N N
)\ | (NHy),S, 10% )\ ‘
0 I|\I NH, 0 I|\I NH,
CH, CH,
1| 111

Figura 3.3: 2° FEtapa: preparacion de la 5,6-diamino-1,3-dimetil-pirimidin-2,/-
diona (11I).

» Procedimiento: se suspenden 0.1 mol (21.1 g) de 6-amino-1,3-dimetil-5-nitroso-
pirimidin-2,4-diona (II) en 150 mL de sulfuro amonico al 10 %. Se calienta a
ebullicién y se mantiene hasta que la disolucion quede amarilla clara y no huela
a SHy. Se filtra, separando el azufre y por enfriamiento cristaliza el producto
como hemihidrato: III-(HyO0)o5 (PM = 179.18).

» Rendimiento: casi cuantitativo (~ 93 %).

32 Etapa: preparacion de la 4,6-dimetil-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-
5,7-diona (Hdmax)

Para la ciclacion que conduce al derivado triazolopirimidinico se sigui6 el pro-

cedimiento de Niibel y Pfleiderer [126]. El esquema de la reaccion se muestra en la

O (0]
H,C NH, H,C
- N,
\N \N = \
‘ NaNO, NI
—_—
)\ AcOH glacial ~ /
o I|\I NIL, o N N

CH, CH;

Figura 3.4.

|11} Hdmax
Figura 3.4: 3* Etapa: preparacion de la 4,6-dimetil-1,2,3-triazolo[4,5-d[pirimidin-
5,7-diona (Hdmaz).

» Procedimiento: se disuelven 0.05 mol (9.0 g) de 5,6-diamino-1,3-dimetil-pirimidin-

2,4-diona (III) en 150 mL de agua hirviendo. A continuacion se anaden 0.1 mol
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(6.9 g) de nitrito sodico y se calienta durante unos minutos. Sobre esta disolu-
cion se agregan poco a poco 5.5 mL de acido acético glacial (o un ligero exceso)
observandose efervescencia. La disolucion se enfria obteniéndose un precipita-
do que se filtra y recristaliza en agua. El ligando 1,3-dimetil-8-azaxantina se
obtiene como monohidrato: Hdmax-H,O (PM = 199.17).

» Rendimiento: ~ 87 %.

3.2.2. Sintesis de la sal s6dica: Nadmax

Se disuelve en 50 mL de agua caliente 0.01 mol (1.99 g) de Hdmax; a conti-
nuacion se anaden 0.015 mol (0.6 g) de NaOH disuelto en la minima cantidad de
agua. La mezcla se calienta y agita suavemente durante unos minutos y después
se deja enfriar a temperatura ambiente. A las pocas horas aparece un precipitado
microcristalino de color amarillo palido que se filtra y se lava con agua, etanol y
éter. El producto se deja secar a la atmosfera. El analisis elemental revela que la sal
cristaliza como hidrato: Nadmax-(HyO)a5 (PM = 248.17)

Los datos de analisis elemental para los productos intermedios, el ligando

Hdmax y la sal s6dica se muestran en la Tabla 3.1.

Tabla 3.1: Andlisis elemental de los productos intermedios, el ligando Hdmaz y su

sal sodica.

) C H N
Compuesto Acronimo  Formula
calc/exp %
II-(H30)1 5 11 CeH11N4O4 5 34.1(34.0) 5.3(5.0) 26.5(26.2)
III-(H20)g 5 II1 CgH11N409 5 40.2(39.7) 6.2(7.2) 31.3(31.8)
Hdmax-H,0 Hdmax  CgHoN5O5 36.2(36.5) 4.6(4.7) 35.2(35.8)
Nadmax-(H20)25 | Nadmax CgHp1N5NaOygs 33.1(32.7) 5.6(5.8) 33.8(34.4)

3.3. [Estudios de difracciéon de rayos X en monocristal

En este apartado vamos a comentar brevemente la estructura cristalina del li-
gando 4,6-dimetil-1,2,3-triazolo[4,5-d|pirimidin-5,7-diona monohidratado (Hdmax),

que fue publicada por nuestro grupo de investigacion en 1995 [162].
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Los datos cristalograficos méas relevantes quedan recogidos en la Tabla 3.3.
En el ligando libre existe un protéon acido que, en principio, podria estar localizado
en cualquiera de los tres nitrogenos del anillo imidazoélico, dando lugar a la formacion

de los tres isomeros que se muestran en la Figura 3.5.

0 0 o) -
H,C H;C H;C /
o | N\N o /N\N—H o ‘ \N
/l\ N/ )\ \N/ /l\ N//
o) T \ o 1|\1 o I|\I

H
CH;, CH;, CH,

Figura 3.5: Esquema de los tres posibles isomeros del ligando Hdmazx.

La resolucion de la estructura cristalina, por difracciéon de rayos-X en mono-
cristal, del ligando Hdmax puso de manifiesto que el tautémero presente en estado
solido era, sin lugar a dudas, N2-H (N8-H si empleamos la nomenclatura bioquimi-
ca), ya que el atomo de hidrogeno fue claramente identificado en el mapa AF. La
molécula es plana con desviaciones de 0.02 A para los atomos endociclicos y de 0.1

A para los atomos exociclicos.

La presencia de grupos capaces de establecer enlaces de hidrégeno originan
la formacion de especies diméricas en las que, como puede verse en la Figura 3.6,
dos moléculas de agua unen dos entidades Hdmax. Entre dimeros se establecen
interacciones méas débiles (enlace de hidrogeno débil O1W --- N3 e interacciones de
van der Waals), mientras que no fueron observadas interacciones por apilamiento

entre los anillos aromaéticos.

Figura 3.6: Asociacion de unidades Hdmaz en dimeros [162].
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3.3.1. Aducto organico con la 4,7-fenantrolina

A lo largo de este trabajo de investigacion, para la sintesis de complejos me-
talicos, hemos empleado diferentes metales y ligandos auxiliares. En bastantes casos
los ensayos no han sido satisfactorios, mientras que otros pocos han conducido a
la formacién de especies no esperadas. Ese es el caso del aducto orgénico entre
la 4,6-dimetil-1,2,3-triazolo[4,5-d|pirimidin-5,7-diona (Hdmax) y la 4,7-fenantrolina
(47fen).

Los cristales fueron obtenidos fortuitamente cuando intentabamos sintetizar
complejos ternarios de Hdmax y 47fen con diferentes iones metalicos. Sin embargo,
posteriormente comprobamos que este aducto organico también se forma en ausencia
de cualquier ion metalico, lo que nos confirma la capacidad del Hdmax para formar

este tipo de especies.

La unidad asimétrica del aducto (ver Figura 3.7) consiste en una molécula de
cada compuesto orgénico. El analisis de la estructura muestra que ambas moléculas

estan unidas por un enlace de hidrégeno fuerte entre el &tomo N2 del Hdmax y N4P
de la 47fen (distancia N2 ---N4P 2.753(2) A) [115].

Figura 3.7: Estructura del aducto organico Hdmaz—47fen [115].

Los datos cristalograficos més relevantes para el aducto quedan recogidos en
la Tabla 3.4



30

3.4. Caracterizacion térmica y espectroscopica

3.4.1. Espectroscopia infrarroja

El espectro infrarrojo del ligando libre, Hdmax, muestra en la region de los
1700-1600 cm ™! tres bandas caracteristicas a 1717, 1681 y 1604 cm ™!, que pueden
ser asignadas a la vibracion de tensién de los grupos carbonilos y posiblemente
a la vibracion de deformacion o flexion del agua, 6(H,0). Estas bandas aparecen
ligeramente desplazadas a menor (las dos primeras) y mayor (la tercera) ntumero de
onda en el correspondiente espectro infrarrojo de la sal sédica, Nadmax (ver Figura
3.8).

% Transmittance
=
=]
2807

2446
3376

: Hdmax

1604

1681

% Transmittance
IS
=]

3263

| Nadmax

3600 3000 2600

Figura 3.8: Espectros infrarrojos del ligando Hdmax y su sal sodica.

Ademas, en la sal sodica aparece una nueva banda intensa a 1547 cm ™! carac-
teristica de la forma aniénica del heterociclo ya que, como veremos, también aparece
en todos los compuestos con el anion dmax™. La banda de absorcion intensa cercana
a 1310 cm ™!, presente tanto en el espectro infrarrojo del ligando libre como en el de
la sal sodica, se debe a un modo de vibracion del anillo aromatico.

1

El ligando Hdmax muestra bandas en la region de los 3500-3300 cm™", asig-

nadas a las vibraciones de tension simétrica y antisimétrica del OH del agua. Estas
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bandas se encuentran ensanchadas y desplazadas a menor ntimero de onda en Nad-

max, debido posiblemente a interacciones por enlaces de hidrogeno.

El heterociclo libre también presenta una amplia absorcién en torno a 2800
cm~! que desaparece en la sal sodica y que posiblemente esté relacionada con el
proton acido del anillo imidazolico que establece interacciones por enlaces de hidro-

geno.

3.4.2. Analisis térmico

Para el Hdmax y su sal sodica se han registrado sus termogramas (TG), pa-
ra el intervalo de temperatura comprendido entre 25 y 950°C y sus diagramas de
calorimetria diferencial de barrido (DSC), para el intervalo de temperatura com-
prendido entre 25 y 450°C. En las Figuras 3.9 y 3.10 se muestran los termogramas

y diagramas DSC para ambos compuestos.
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Figura 3.9: Diagramas de termogravimetria del ligando Hdmaz (linea roja) y su

sal sodica (linea azul).

Tanto el ligando como su sal sddica son compuestos hidratados de acuerdo con
los resultados de anélisis elemental. El primer paso en la descomposiciéon térmica de

ambos compuestos es la pérdida de las moléculas de agua de cristalizacion. El rango
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de temperatura (tomado del diagrama de DSC) asi como los valores experimentales
de pérdida de peso y los calculados a partir de los datos de analisis elemental, se

encuentran recogidos en la Tabla 3.2.

4.00E+05
Hdmax
2.00E+05
0.00E+00

-2.00E+05 |

-4.00E+05 + 292.89

mW/ mol
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-8.00E+05 - 92.24
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Figura 3.10: Diagramas de calorimetria diferencial de barrido del ligando Hdmazx

y su sal sodica.
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Tabla 3.2: Datos de deshidratacion del ligando Hdmax y su sal sodica.

Rango de T?(°C) Pico de T?(°C) Agua calc./exp.(%) AH (kJ/molec Hy0)
Hdmax 81-104 92 9.1/9.1 43.8
Nadmax | 75-136 115 18.2/17.5 53.6

Para ambos compuestos se ha podido calcular la entalpia de deshidratacion,
obteniéndose valores acordes a los habituales (AH ~ 40-50 kJ/molec H50). En
el caso de la sal sdédica Nadmax, su diagrama DSC presenta dos débiles efectos
exotérmicos a 171.4°C y 246.3°C que podrian corresponder a cambios estructurales

en el compuesto, como consecuencia del calentamiento programado.

Los diagramas de DSC del ligando Hdmax y su sal soédica indican claramente
que ambos presentan puntos de fusion definidos a 258.8°C y 363.4°C respectiva-
mente. Para Nadmax hemos podido estimar la entalpia de fusion: AH = 24.8 kJ

mol 1.

Tras la deshidratacion de las muestras, los compuestos son estables en un con-
siderable rango de temperatura (hasta 260°C para Hdmax y 365°C para Nadmax).
A partir de las temperaturas antes citadas se produce la pirélisis de la parte orgénica
obteniéndose para Nadmax un residuo de NayO, (15.7/15.9, calc./exp.( %))

3.4.3. Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Se han registrado los espectros de RMN de 'H y 13C para el ligando (Hdmax) y
la sal sodica (Nadmax) en dimetilsulfoxido hexadeuterado. Las sefiales encontradas

se detallan a continuacion.

Hdmax: 4,6-dimetil-1,2-3triazolo[4,5-d|pirimidin-5,7-diona. 'H RMN (300.20
MHz, DMSO-dg): 6 3.23 (s, 3H, H/1/H/2/H}3), § 3.42 (s, 3H, H61/H62/H63). 3C
RMN (75.49 MHz, DMSO-dg): § 27.9 (CHs, C4), § 30.6 (CHy, C6), § 123.5 (C,
C7a), § 148.5 (C, C3a), § 150.8 (C, C5), § 155.9 (C, C7).

Nadmax:4,6-dimetil-1,2,3-triazolo[4,5- d|pirimidin-5, 7-dionato s6dico. *H RMN
(300.20 MHz, DMSO-dg): § 3.21 (s, 3H, H{1/H/}2/H}3), § 3.4 (s, 3H, H61/H62/H63).
13C RMN (75.49 MHz, DMSO-dg): § 27.4 (CH, C4), § 30.5 (CHs, C6), § 122.2 (C,
C7a), § 149.9 (C, C%a), § 151.4 (C, C5), § 157.1 (C, C7).

El espectro de Hdmax no muestra ninguna senal asignable a N2-H, lo que

sugiere que, a la concentracion de trabajo, se encuentra en su mayor parte disociado,
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lo que viene corroborado por la pequena diferencia entre los valores de Hdmax y
Nadmax. Los espectros RMN de de 'H y 13C para el ligando Hdmax y su sal sodica
se recogen en la Figura 3.11 y 3.12.

Job A
e e !
1.0 10.5  10.0 9.5 9.0 8.5 3.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 30 ppm
T T T T T T T T T T T T T T T N T T T T T T T T T T T T T T 1
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 (11} 50 40 30 20 ppm

Figura 3.11: Espectros RMN de de 'H y '3C del ligando Hdmaz.
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160 150 140 130 120 110 100 20 50 70 60 50 40 30 20

Figura 3.12: Espectros RMN de de 'H y '3C de la sal sédica.

1
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Tabla 3.3: Datos cristalogrdficos del ligando Hdmaz [162].

Hdmax
Formula CgHgN505
Peso Molecular 199.17
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P 2;/n
a/A 10.679(2)
b/A 5.814(1)
c/A 13.794(3)
a/° 90
8/° 97.31(3)
v/° 90
Volumen /A3 849.5(4)
Z 4
Densidad calculada/g cm—3 1.557
Coeficiente de absorcién/mm™1! 0.127
Tamano de cristal/mm 0.12x0.22x0.18
Rango de 6 en la toma de datos/° 1.92 a 34.95
R(I>2 o(1)) 0.081
Méx. y min. del mapa AF ﬁnaul/el&_3 0.48 y -0.47




Tabla 3.4: Datos cristalogrificos del aducto organico Hdmaz—47fen [115].

Hdmax—47fen

Foérmula

Peso Molecular
Sistema cristalino
Grupo espacial
a/A

b/A

c/A

a/°

B/e

v/°

Volumen /A3

/

Densidad calculada/g cm ™3

Coeficiente de absorcion/mm™!

Tamaiio de cristal/mm

Rango de 6 en la toma de datos/°
Reflexiones medidas/independientes
R(I>2 o(1))

wR2(todos los datos)

Méx. y min. del mapa AF ﬁnaul/eA_3

CeH7N50, - C12HgN,
361.37

Monoclinico

P2/c

7.9787(9)

11.8174(13)
17.7359(19)

90

102.674(2)

90

1631.5(3)

4

1.471

0.103

0.65x0.12x0.08

2.09 a 28.24
10150/3732 [R(int)= 0.0579]
0.0552

0.1285

0.207 y -0.199

37






Capitulo 4

Complejos con Hdmax en ausencia

de ligandos auxiliares

4.1. Introduccioén: la segunda esfera de coordinaciéon

En el estudio de la interaccién de cationes divalentes de la primera (Mn(II),
Co(II), Ni(II), Cu(Il), Zn(II)) y segunda (Cd(II)) series de transicién con la 4,6-
dimetil-1,2,3-triazolo-|4,5-d|pirimidin-5,7-diona (Hdmax), el primer paso ha sido la
sintesis en medio acuoso de complejos binarios que contuviesen como ligando a este

derivado triazolopirimidinico.

Como resultado de estos ensayos, se han aislado y caracterizado un total de
cinco compuestos con formulacion M(dmax),- 6HoO. Las estructuras cristalinas de
dos de ellos (Mn?*" y Cd*") han sido resueltas mediante difraccién de rayos X en mo-
nocristal, revelando que estos compuestos son sales formadas por un hexaacuacation

[M(H50)s]** que neutraliza su carga con dos aniones triazolopirimidinato (dmax™).

Desde un punto de vista estructural, el interés de estos compuestos se encuen-
tra en el entramado de enlaces de hidrogeno creado a través de la segunda esfera de

coordinaciéon y que construyen el sélido tridimensional.

En la interaccion de cationes metalicos con especies dadoras de electrones
(ligandos) el principal interés suele residir en el estudio del enlace directo cation-
ligando, que es lo que se conoce con el nombre de primera esfera de coordinacion.
Las interacciones mas débiles no covalentes que tienen lugar entre el catiéon complejo
y el resto de especies presentes constituyen la segunda esfera de coordinaciéon y per-

miten construir, en los compuestos discretos, la estructura cristalina del sélido. Esta

39
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segunda esfera de coordinacion queda, en muchos casos, relegada en estos estudios
a un segundo plano. Los enlaces de hidrogeno, las fuerzas de Van der Waals y las
interacciones m-m son ejemplos de este tipo de interacciones no covalentes débiles
que construyen la segunda esfera de coordinacién y que juegan un papel esencial en

el empaquetamiento cristalino.

El concepto de segunda esfera de coordinaciéon no es nuevo en quimica de la
coordinacion; la idea de que un complejo metalico de transicion pueda interaccionar
con especies neutras o cargadas en la segunda esfera de coordinacion aparecia ya en
los trabajos originales de Werner sobre Quimica de la Coordinacién, que datan de
finales del siglo XIX [182]. Sin embargo, es en la década de los ochenta cuando este

concepto vuelve a resurgir con el estudio de los éteres corona [43, 102].

Actualmente este término esta siendo cada vez mas utilizado como herramienta
para la generacion de arquitecturas extendidas dentro del campo de la Ingenieria
Cristalina y es ampliamente usado en el ambito de la Quimica Supramolecular |19,
47, 48, 120, 138, 148|.

Muchos de los resultados que se muestran en este capitulo han sido reciente-

mente publicados [119].

4.2. Sintesis

Se disuelven por separado 1 mmol de la sal metéalica correspondiente (0.3619
g de Mn(ClOy)s- 6H50; 0.2910 g de Co(NOj3)y- 6H20; 0.2908 g de Ni(NO3)o- 6H,0;
0.2614 g de Zn(NOj)y- 4H20; 0.3085 g de Cd(NO3)2- 4H,0) y 2 mmol (0.4963 g) de
Nadmax en la minima cantidad de agua y posteriormente se mezclan. A las 24 horas,
de la disolucion resultante, aparecen cristales incoloros aptos para difraccion de rayos
X en monocristal para los complejos de manganeso y cadmio. Para el resto de iones
metalicos se produce la precipitacion, a las pocas horas, de sélidos microcristalinos

que se filtran y lavan con agua, etanol y éter.

De los datos de analisis elemental se dedujeron las férmulas indicadas en la
Tabla 4.1.
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Tabla 4.1: Andlisis elemental de los compuestos con Hdmaz.

C H N
Compuesto Acronimo  Foérmula empirica
calc/exp %
[MH(HQO)G](dmaX)Q Mndmax 012H24MHN10010 275(278) 46(48) 268(268)
[CO(H2 )6 dmax)2 Codmax 012H24CON10010 273(278) 46(47) 266(265)
Nl(dmax)g 6H2 Nidmax 012H24N10Ni010 273(268) 46(45) 266(263)
[ZH(HQ 6](dmax) Zndmax C12H24N100102n 270(265) 45(44) 262(258)

4.3. Estudios de difraccién de rayos X en monocristal

Los bloques de construccion

Como ya hemos mencionado en la introduccién del capitulo, se ha resuelto
mediante la técnica de difraccion de rayos-X en monocristal la estructura cristalina
de dos de los complejos aislados: Mndmax y Cddmax. Ambos compuestos son iso-
estructurales y consisten en sales i6nicas con [M(H,0)g|*" como catién y la forma
desprotonada del ligando como contraion (dmax~). La Figura 4.1 muestra la uni-

dad i6nica basica para el compuesto Cddmax y que es similar a la del compuesto

Y
AN

o2w o1w

Mndmax.

C6

o7

Figura 4.1: Unidad ionica bdsica del compuesto Cddmaz.

En ambos compuestos el &tomo metéalico ocupa un centro de inversion crista-
lografico y la geometria es la de un octaedro ligeramente distorsionado, debido sin
duda a las interacciones por enlaces de hidrégeno. Las distancias metal-agua varian
entre 2.1413(15)-2.1983(16) A y 2.2472(14)-2.2974(15) A para Mndmax y Cddmax
respectivamente, mientras que las desviaciones méximas desde la perpendicularidad

de los dngulos de enlace cis son 2.01° y 2.68°.

La ionizacion del proton acido de Hdmax, localizado en el &tomo de nitrégeno

en posicion 2 en la estructura cristalina del ligando libre [162], origina el cierre del
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angulo endociclico en N2 (~ 5°) y la apertura de los angulos endociclicos adyacentes.
Por otra parte, las diferencias en las distancias de enlaces quimicos equivalentes entre

el heterociclo libre y desprotonado en N2 no superan en ningan caso los 0.02 A.

Sin embargo, como ya apuntabamos al comienzo de este capitulo, el principal
interés de estas estructuras concierne a la segunda esfera de coordinaciéon. Estos
compuestos exhiben una interesante y muy bien definida red de enlaces de hidrégeno,
en la que se hallan involucradas todas las potenciales posiciones dadoras y aceptoras
de cationes y aniones, y que construye sus arquitecturas tridimensionales. Estas redes
estan bien caracterizadas ya que todos los atomos de hidrégeno han sido claramente

encontrados en los mapas AF.

Por tanto, estas estructuras son un buen ejemplo de como conceptos usual-
mente aplicados a la primera esfera de coordinaciéon encuentran claras analogias en
la segunda esfera de coordinacion; pudiendo emplear términos como “monodentado”,

LA

“ligando puente”, “quelato”; etc., con significados similares a los habituales.

La generacion de estas redes de enlaces de hidrégeno han sido observadas
con anterioridad en complejos metélicos de algunas 8-azapurinas, pero no han sido
estudiadas en detalle [69, 135].

Construccion de la red de enlaces de hidrégeno

Los complejos Mndmax y Cddmax son isoestructurales y por lo tanto la topo-
logia de la red de enlaces de hidrégeno es idéntica en ambos compuestos. A partir
de este momento, centraremos nuestra discusion en el complejo de Cd(IT), pudiendo

extrapolar los resultados al complejo de Mn(II).

Como ya sabemos, la mayoria de los bloques de construccion naturales (car-
bohidratos, aminoacidos y acidos nucleicos) son una rica fuente de dadores y acepto-
res de hidrégeno. Esto muy probablemente se debe a que la vida se ha desarrollado
en un ambiente acuoso, donde las interacciones con el agua desempenan un papel

importante.

Nuestro ligando (Hdmax) posee 5 potenciales sitios aceptores de hidrogeno
(N1, N2, N3, O5 y O7) mientras que las seis moléculas de agua de cada hexaacuaca-
tion aportan doce posiciones donadoras de hidrégeno. Tanto el aniéon como el catiéon,
que son unidades individuales, interaccionan unas con otras a través de enlaces de
hidrégeno poniendo en juego todas sus posiciones aceptoras y donadoras. Las dis-
tancias y angulos de enlace que describen estos enlaces de hidrogeno para ambos

complejos estén recogidas en la Tabla 4.7.
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En primer lugar detendremos nuestro estudio en la segunda esfera de coordi-
nacion del cation y del anion. El segundo indice de coordinacion para el metal es 12,
un total de ocho ligandos rodean al hexaacuacation, cuatro de los cuales interaccio-
nan en forma “quelato” N107 y N2N3 mientras que los cuatro restantes lo hacen en
forma “monodentada” a través de O5 (notese que empleamos los términos clasicos
monodentado o quelato entre comillas para indicar que estamos hablando de segun-
da esfera de coordinacion, donde el enlace de hidrogeno sustituye al clasico enlace de

coordinacion que es el propio de los estudios de la primera esfera de coordinacion).

Figura 4.2: 2% esfera de coordinacion para el anion dmax™ en el compuesto Cddmaz.

En lo que respecta a la segunda esfera de coordinacién para el anion, cada
ligando se rodea de cuatro hexaacuacationes y participa en seis enlaces de hidrogeno
(ver Figura 4.2). N2 y N3 interaccionan con moléculas de agua pertenecientes a un
mismo hexaacuacation lo que origina un anillo de siete miembros (el metal, dos oxi-
genos, dos hidrogenos y dos nitrogenos) que puede ser definido como “quelato”. Este
motivo estructural puede ser representado en la forma condensada R3(7) de acuerdo
a la notacion grafica propuesta por Etter, Bernstein y colaboradores. [21, 59]|. En
esta notacion grafica, R indica un anillo (del término inglés ring), el namero entre
paréntesis corresponde al niimero de atomos en el anillo y el super- y subindice indi-
can respectivamente el nimero de aceptores y atomos de hidrégeno que constituyen
los enlaces de hidrogeno en el motivo. Por otra parte, N1 y O7 definen otro quelato
(en este caso R3(9)) con otro cation [Cd(Hy0)g)? .
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Estas interacciones pseudo-quelato que se establecen entre aniones y cationes
construyen una cinta infinita que crece en la direccion (1,-1,0), tal y como se muestra
en la Figura 4.3 y donde el anién es aproximadamente coplanar con la misma. El
término cinta (tape en inglés) define una estructura monodimensional infinita en la
que los componentes interaccionan a través de mas de un enlace de hidrogeno y en
la que los enlaces de hidrogeno se disponen coplanarmente [37]. Un tercer motivo
R}(10) que envuelve a dos cationes y dos aniones aparece en la cinta alrededor de

centros de inversion cristalogréaficos.

Figura 4.3: Cinta a lo largo de la direccion (1,-1,0) construida por enlaces de

hidrogeno en el compuesto Cddmaz.

Estas cintas se unen entre si a través de interacciones monodentadas entre la
molécula de agua fuera del plano definido por la cinta (O2W) y el atomo O5 de
una cinta adyacente. Este atomo O5 acttua de “puente” entre dos hexaacuacationes
que pertenecen a dos cintas diferentes, una que queda por encima y otra que queda
por debajo de la cinta a la que pertenece el atomo O5. La interacciéon entre dos
moléculas de agua vecinas O2W y dos oxigenos carbonilicos O5 definen otro anillo
centrosimétrico (O4Hy, R3(8)).

Ademas de los enlaces de hidrogeno, el apilamiento entre pares de aniones
refuerza la interaccion entre cintas adyacentes. Los dos componentes de cada pareja
de aniones que interaccionan por apilamiento se relacionan a través de un centro de

inversion y se disponen paralelos, con el anillo de imidazol de uno de los aniones sobre
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el anillo de pirimidina del otro y a una distancia de 3.31 A. Una vista tridimensional

del solido se muestra en la Figura 4.4.

Figura 4.4: Vista tridimensional del compuesto Cddmax.

En la Tabla 4.8 se recogen los datos cristalograficos y de refinamiento para

los complejos Mndmax y Cddmax.

4.4. Estudios de difraccién de rayos X en polvo

Los diagramas de difraccion de rayos X en polvo han sido realizados para todas
las muestras con el objetivo de corroborar si los resultados estructurales encontrados
para Mn(II) y Cd(II) pueden ser extendidos o no al resto de compuestos. Ademés
para Cddmax y Mndmax se han calculado los diagramas de rayos X en polvo a
partir de los resultados de difraccion de rayos X en monocristal y se han comparado

con los experimentales.

Sorprendentemente hemos encontrado que para el compuesto Cddmax el dia-
grama simulado y el experimental son diferentes. En el diagrama experimental apa-
recen picos adicionales junto con los esperados a partir de los calculos tedricos. Esto
parece indicar que una nueva fase reemplaza parcialmente a la fase obtenida en
los estudios de monocristal; por lo tanto aventuramos a pensar que debe existir un

cambio estructural (que no podemos controlar) en el proceso de preparacion pre-
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vio al registro del diagrama de rayos X en polvo, quizas debido a una parcial (?)

deshidratacion de la muestra.

Por otra parte, para el compuesto Mndmax, la simulacion reproduce fielmente
el diagrama experimental lo que indica que la estructura descrita anteriormente

sobrevive tras el proceso de preparacion de la muestra (ver Figura 4.5).
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Figura 4.5: Ajuste Le Bail para los compuestos Mndmazx y Zndmazx a partir de la

celdilla unidad de difraccion de rayos-X en monocristal de Mndmaz.

Los diagramas de los compuestos de Co(II) y Zn(II) son bastante similares a
los del compuesto con Mn(II), lo cual sugiere firmemente que estos tres compuestos
son isoestructurales. Empleando el refinamiento Le Bail y tomando como punto de
partida los parametros de la celdilla unidad del complejo Mndmax, obtenidos por
difraccion de rayos-X en monocristal, hemos calculado los pardametros de celdilla que

se muestran en la Tabla 4.2.

Por otra parte, el compuesto de Ni(II) exhibe un patréon de difraccion en
polvo muy diferente al del resto de compuestos; que indica claramente que posee
una estructura cristalina diferente, en la que posiblemente exista un enlace directo

metal-ligando.
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Tabla 4.2: Pardmetros de la celdilla unidad determinados mediante el refinamiento

Le Bail a partir de los datos de difraccion de rayos X en polvo.

a(d) b@A) c@d) a(® L) () VA
Mndmax | 7.7430 8.1109 9.9388 74.4956 79.9730 63.5775 537.54
Codmax | 7.6419 8.1676 9.9166 73.6854 79.4962 63.4180 530.08
Zndmax | 7.6845 81722 9.9313 73.4742 79.3993 63.4401 533.64

4.5. Caracterizacién térmica y espectroscopica

En los apartados siguientes se presentan los resultados obtenidos en la carac-
terizacion de los compuestos de la Tabla 4.1 mediante diversas técnicas, asi como

la discusion de los mismos.

4.5.1. Espectroscopia infrarroja

En general, el espectro infrarrojo de cada uno de estos complejos, nos va a
proporcionar informaciéon cualitativa sobre los ligandos y aniones inorganicos que
pudiesen estar presentes en estos compuestos. El desplazamiento de las bandas ca-
racteristicas para cada ligando, en algunos casos, puede dar informacién sobre la
coordinacién o no de éste al centro metalico, mientras que el desdoblamiento de las
bandas caracteristicas de los aniones inorganicos nos permite vislumbrar posibles
cambios en la simetria, debido a su coordinacién al catiéon metalico o su interaccion
mediante enlaces de hidrégeno con otras moléculas. Desde esta optica, el espectro
infrarrojo de cada complejo nos servira fundamentalmente para corroborar y com-

pletar la informaciéon que ya nos ofrece en primer lugar el analisis elemental.

A la vista de los espectros IR de estos compuestos podemos afirmar que nin-
gun oxoanion inorgénico (percloratos o nitratos, en el caso que nos concierne) esta
presente en los compuestos aislados, lo cual nos indica que en todos los casos el Hd-
max actiia en forma anioénica. Ademas los espectros infrarrojos para los compuestos
son virtualmente idénticos y bastante similares al de la sal sodica del ligando.

Como mencionamos en el capitulo anterior, en la regién de los 1700-1600 cm—?

aparecen tres bandas caracteristicas para el ligando libre (1717, 1681 y 1604 cm™!)
que pueden asignarse a la vibraciéon de tension de los grupos carbonilos y posible-
mente al 6(H,0). Estas bandas se desplazan ligeramente a menor (las dos primeras)

y mayor (la tercera) nimero de onda en los complejos, al igual que ocurria para
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la correpondiente sal sodica. Una nueva banda alrededor de 1543 cm™! aparece en
todos los compuestos lo que confirma que el ligando se encuentra en forma aniénica
(recordemos que esta nueva banda aparecia también en la correspondiente sal sddica
del derivado triazolopirimidinico, Nadmax). Una banda cercana a 1310 cm™', que
esta presente en todos los compuestos, podria asignarse a un modo de vibracion del
anillo aromatico.

Por dltimo, los espectros infrarrojos de los compuestos muestran también una

1

banda ancha en la region de los 3400-3100 cm™", atribuible al modo de vibraciéon

v(OH) del agua.

A modo de ejemplo, en la Figura 4.6 mostramos el infrarrojo de tres de los

cinco compuestos aislados.
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Figura 4.6: Espectros infrarrojos de los compuestos Mndmazx, Nidmazx y Cddmazx.

4.5.2. Analisis térmico

Se han registrado, para cada uno de los compuestos aislados, el correspondiente
termograma (TG), para el intervalo de temperatura comprendido entre 25 y 950°C

y el diagrama de calorimetria diferencial de barrido (DSC), para el intervalo de
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temperatura comprendido entre 25 y 450°C, utilizando velocidades de calentamiento

de 20°C min~! y 10°C min~! respectivamente.

A partir de los resultados obtenidos hemos podido establecer que la descom-
posicién térmica de todos los complejos comienza con un proceso de deshidratacion,
que tiene lugar en los rangos de temperatura que se muestran en la Tabla 4.3; tanto
el rango como el pico de temperatura han sido tomados de los diagramas de DSC
de los complejos. Los valores de pérdida de peso calculados experimentalmente para
cada uno de los procesos de deshidratacion son, en todos los casos, muy préximos
a los valores tedricos calculados a partir de la formula molecular de cada complejo.
La mayor diferencia la encontramos para el complejo Nidmax seguramente debido
a que éste pierde agua facilmente a temperatura ambiente, sugiriendo la presencia

de agua no coordinada al metal.

Tabla 4.3: Datos de deshidratacion de los compuestos con Hdmazx.

Rango T?(°C) Pico T*(°C) Agua calc./exp.(%) AH (kJ/mol H50)
Mndmax | 82-152 105 y 140 20.7/19.8 454
Codmax | 89-136 119 20.5/21.1 45.7
Nidmax | — — 20.5/18.4 —
Zndmax | 71-119 101 20.3/19.7 48.0
Cddmax | 70-120 100 18.6/18.1 51.3

Utilizando la calorimetria diferencial de barrido, hemos calculado la entalpia
de deshidrataciéon para cada uno de los complejos. Estos valores estan comprendidos,
aproximadamente, entre 40-50 kJ/molec H,O. Para Nidmax no se ha podido estimar
AH, ya que la pérdida de las moléculas de agua ocurre parcialmente a temperatura

ambiente.

Una vez deshidratados, los complejos son estables en un amplio rango de tem-
peratura (hasta 300°C para Mndmax, Codmax y Nidmax y hasta 400°C para Znd-
max y Cddmax). En la mayoria de los casos aparece un pequeno pico exotérmico
en el diagrama DSC que sugiere la aparicién de un cambio estructural antes de que
comience la pirolisis de la parte organica (327, 325, 281 y 296°C para Mndmax, Cod-
max, Nidmax y Cddmax respectivamente). El proceso de descomposicion ocurre en
un Unico paso para Mndmax, Codmax y Nidmax y en varios pasos para Zndmax

y Cddmax, dando diferentes 6xidos metalicos como residuo inorganico. El rango de
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temperatura aproximado del proceso de pirdlisis (tomado del diagrama de TG) se

muestra en la Tabla 4.4 para cada complejo.

Tabla 4.4: Datos de pirolisis de los compuestos con Hdmazx.

Rango T? (°C)  Residuo calc. /exp.( %)
Mndmax | 300-500 16.6/16.3 (MnOs)
Codmax | 300-550 15.2/16.0 (Co304)
Nidmax | 300-550 15.2/15.3 (NizOy)
Zndmax | 400-700 18.4/15.3 (ZnO)
Cddmax | 400-700 92.1/23.5 (CdO)

4.5.3. Espectroscopia electréonica de reflectancia difusa

Como es bien conocido, los espectros electronicos de los complejos de los meta-
les de transicion pueden presentar bandas que corresponden a cuatro tipos distintos
de transiciones: (a) transiciones d-d; (b) transiciones de transferencia de carga; (c)
transiciones internas de los ligandos y (d) sobretonos o combinaciones de vibracion

de los ligandos.

A estas bandas pueden anadirse las asociadas a los contraiones y las debidas a
transferencia de carga intervalencia, en el caso de que el complejo contenga iones o

atomos centrales formados por un mismo elemento en distintos estados de oxidacion.

Normalmente, las bandas de los tipos (b) y (c) suelen registrarse en la zona
ultravioleta y son mucho maés intensas que las bandas de tipo (a), ya que éstas tultimas
estan prohibidas por la regla de Laporte. Las bandas de tipo (d) se distinguen de

las anteriores porque se registran por debajo de 1000 cm™! y son mas estrechas.

En general, sélo las transiciones d-d pueden relacionarse de forma sencilla con
la naturaleza y la estereoquimica del cromoéforo ML, presente, por lo que el estudio

del espectro electronico se suele centrar en dichas transiciones.

El ion Co?t presenta una configuracioén electrénica [Ar]3d7, lo que da lugar
a los siguientes términos espectroscopicos: *F, 4P, 2H, *G, *F, 2D, 2D y ?P. En
presencia de un campo octaédrico de ligandos, estos estados se escinden y modifican

su energia en funcion de la intensidad del campo [170] (ver Tabla 4.5).
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Tabla 4.5: Desdoblamiento de los niveles de energia para el ion Co(II) en un campo

de simetria Oy,.

Ion libre | *F ip 2H 2G 2F 2D 2D 2p

Az (F) Ty(P) PEg(H)  ?Ay(G) Ay(F) *Eg(D)  ZE¢(D)  2Ta(P)
H) 2E9(G) QTIQ(F) 2T29(D) 2T29(D)

On H) 2T3y(C) 2Agy(F)
(

A partir del correspondiente diagrama de Tanabe y Sugano [174], se deduce que
en los espectros electronicos de complejos octaédricos de Co(Il) pueden observarse

tres bandas permitidas por el espin:

(1) "Tig(F) — "Toy(F)
(v2) 4T19(F) - 4A29<F)
(v3) “Thy(F) — “T14(P)

De ellas, la segunda banda, que corresponde a una transicion de dos electrones,

no suele detectarse debido a que es de baja intensidad [98].

El complejo Codmax exhibe dos absorciones: una muy ancha en torno a 8900
em™! (1) y otra a 20790 cm™! (13). La falta de precision en la lectura de la primera
banda no nos permite llevar a cabo el célculo de los parametros del campo de ligandos
(A, y B).

El espectro electronico para el compuesto Nidmax muestra dos bandas en la
region UV-vis a 10471 y 17361 cm™!. Suponiendo que la geometria fuera octaédrica
(de lo cual no tenemos confirmacion) y aplicando las ecuaciones de Dou [57] resultan
los valores A, = 10457 cm™! y B = 1106 cm~!. Este valor para A, estaria méas
proximo al de cromoforos que contienen N en su esfera de coordinaciéon que al del
cation [Ni(Hy0)g)*T [98], lo que nos sugerirfa, de nuevo, que hay un enlace directo

entre el metal y el heterociclo para el compuesto de niquel.

4.5.4. Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Se han registrado los espectros de RMN de 'H y '3C para los complejos de

cinc y cadmio. Las senales encontradas se detallan a continuacion.
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Zndmax 'H RMN (300.20 MHz, DMSO-dg): § 3.23 (s, 3H, H/1/Hj2/H/3),
3.47 (s, 3H, H61/H62/H63). *C RMN (75.49 MHz, DMSO-dg): § 27.8 (CHs, C4),
§ 30.7 (CHs, C6), § 123.4 (C, C7a), § 149.6 (C, C3a), § 151.2 (C, C5), § 156.6 (C,
c7).

Cddmax 'H RMN (300.20 MHz, DMSO-ds): § 3.23 (s, 3H, H/1/H/2/H}3
5 3.46 (s, 3H, H61/H62/H63). 3C RMN (75.49 MHz, DMSO-dg): 6 27.6 (CHs, C
§ 30.6 (CHs, C6), 6 122.8 (C, C7a), § 149.7 (C, C3a), § 151.3 (C, C5), 6 156.9 (C,
C7).

),
)

Y

Los espectros de ambos compuestos son virtualmente idénticos, sin ninguna
senal asignable a N2-H y con valores muy parecidos tanto a los del Hdmax como a
los de su sal sédica (especialmente para el espectro de RMN de *C de Nadmax).
Esto sugiere que, en disolucion de dimetilsulfoxido, el anion dmax™ no interacciona

apreciablemente con los metales.

4.6. Medidas de susceptibilidad magnética

Se han llevado a cabo medidas de susceptibilidad magnética en funcion de la
temperatura (300-2K), empleando un campo magnético constante de 5-10* O,, para

los compuestos Mndmax, Codmax y Nidmax.

En la Figura 4.7 hemos representado la curva x /T vs T para los tres com-
puestos. Para Mndmax la curva es practicamente constante en todo el rango de
temperaturas, s6lo a muy bajas temperaturas se observa una leve disminucion del
valor xp/T. Por otra parte, para Codmax, y/T sigue la curva esperada debido a
la contribucién orbital en este cation. Por ultimo, experimentalmente observamos
que para Nidmax la curva no es constante lo que parece descartar que se trate de
un complejo monomérico octaédrico. El comportamiento observado se podria expli-
car por la presencia de una geometria que tenga contribucion orbital (tetraédrica o
bipiramide trigonal) o bien por una interaccién Ni-Ni en un compuesto dimérico o

polimérico (menos probable).

Los datos experimentales en todos los casos se han ajustado por minimos

cuadrados a la ecuacion de Curie-Weiss [110].
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A partir de la pendiente y ordenada en el origen de las ecuaciones obtenidas

hemos calculado los valores de 8 y C. Ademaés, a partir de la constante C y empleando

la expresion gy = V8C hemos calculado el valor del momento magnético efectivo

cuando T — oo (ver Tabla 4.6).
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Figura 4.7: Dependencia del valor de xap T vs T para los compuestos Mndmaz,

Codmazx y Nidmax.

Tabla 4.6: Datos para las medidas de susceptibilidad magnética de los compuestos

con Hdmaxz.
0 (K) C per (M.B.)
Mndmax | -0.2 4.52  6.02
Codmax -29.2 3.25 5.10
Nidmax -21.3 1.38 3.33

Los valores /1. para los compuestos de Mn(II) y Co(II) estan en el rango que se

espera para complejos octaédricos de estos cationes [60, 68]. Los valores fuertemente

negativos de 6 en los complejos de cobalto y niquel parecen indicar la presencia de

la fuerte contribuciéon orbital mencionada anteriormente, que confirma la geometria

octaédrica en el caso del Co*" y que parece descartarla (junto con el elevado valor

de per) en el caso del Ni*T.
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Tabla 4.7: Enlaces de hidrdgeno (A y °) de los compuestos Mndmazx y Cddmaz.

D-H---A d(D-H) dH---A) d(D---A) <(DHA)
Mndmax

O(1W)-H(11W) ---N(2) 0.849(10) 1.965(12)  2.799(2) 167(3)
O(1W)-H(12W) ---N(1)#2 0.847(10) 1.947(11)  2.789(2) 172(3)
O(2W)-H(21W) ---O(5)#3 0.848(10) 1.955(13)  2.779(2) 164(3)
O(2W)-H(22W) ---O(5)#4 0.849(10) 2.020(12)  2.855(2) 168(3)
O(3W)-H(31W) ---N(3) 0.853(10) 1.908(11)  2.756(2) 172(3)
O(BW)-H(32W) ---O(7)#5 0.850(10) 1.983(13)  2.7998(19) 161(3)

Cddigos de simetria usados para generar dtomos equivalentes:
#1 -x+1,-y+1,-2+1  #2 -x+2,-y,-2+1  #3 x-1,y,2+1  #4 -x+1,-y+1,-2

#5 x-1,y+1,z

Cddmax

O(1W)-H(11W) ---N(2) 0.852(10) 1.969(13)  2.792(2) 162(3)
O(IW)-H(12W) ---N(1)#2 0.849(10) 1.940(11) 2.783(2)  172(3)
O(2W)-H(21W) ---O(5)#3 0.848(10) 1.921(11)  2.757(2) 168(3)
O(2W)-H(22W) ---O(5)#4 0.851(10) 1.994(11)  2.839(2) 171(3)
O(3W)-H(31W) ---N(3) 0.859(10) 1.889(11)  2.744(2) 174(3)
O(BW)-H(32W) ---O(7)#5 0.850(10) 1.953(13)  2.771(2) 161(3)

Cddigos de simetria usados para generar dtomos equivalentes:
#1 -x+1,-y+1,-24+1  #2 -x+2,-y,-2+1  #3 z-1,y,2+1  #4 -x+1,-y+1,-z
#5 x-1,y+1,z
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Capitulo 5

Complejos ternarios con Hdmax y

piridina

5.1. Introduccién: los ligandos auxiliares

Una vez caracterizados los complejos aislados de los sistemas metal-Hdmax en
medio acuoso, el siguiente paso en nuestro estudio ha sido establecer el efecto que
la presencia de diversos ligandos auxiliares nitrogenados tiene sobre la formacion de
los citados complejos. Pretendemos, por un lado, la obtenciéon de nuevas estructuras
en las que el ligando auxiliar, por su naturaleza y propiedades, pueda actuar en cada
caso como ligando monodentado, quelato o espaciador originando compuestos que
puedan tener nuevas propiedades y por otro lado, estudiar si la presencia de ligan-
dos auxiliares promueve la coordinacion del ligando triazolopirimidinico al centro

metalico.

Como comentamos en el capitulo anterior, y a la vista de los estudios de
difraccion de rayos X, parece que el ligando Hdmax es més propenso a establecer una
fuerte red de enlaces de hidrogeno que a la coordinacion directa al centro metélico,
al menos para los cationes Mn(II), Co(II), Zn(II) y Cd(II).

El primer ligando auxiliar que se ha utilizado ha sido la piridina (py), habién-
dose aislado seis nuevos compuestos cuyas estructuras cristalinas han sido resueltas.
Cuatro de los compuestos son isoestructurales (Mn(II), Co(II), Zn(II) y Cd(II)); en
ellos la piridina se coordina al ion metalico, no haciéndolo sin embargo el derivado
triazolopirimidinico, que continiia estableciendo una poderosa red tridimensional de

enlaces de hidrogeno en el que emplea cuatro de sus cinco posiciones aceptoras.

o7
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Por otro lado, para Ni(II) y Cu(II) tanto la piridina como el Hdmax se coordi-
nan al centro metalico. El derivado triazolopirimidinico actta en forma anionica y se
coordina a través del nitrogeno del anillo imidazolico N2. Este modo de coordinacion
es el mismo que se describe en la tinica estructura cristalina publicada hasta la fecha

de un complejo metélico que contenga un derivado de 8-azaxantina [137].

Muchos de los resultados que se muestran en este capitulo han sido reciente-

mente publicados [118].

5.2. Sintesis

Se disuelven por separado 1 mmol de la sal metéalica correspondiente (0.3619
g de Mn(ClOy)s- 6H50; 0.2910 g de Co(NOj3)y- 6H20; 0.2908 g de Ni(NOj3)o- 6H,0;
0.2416 g de Cu(NO3)2- 3H50; 0.2614 g de Zn(NO3)o- 4H,0; 0.3085 g de Cd(NOs3)s-
4H50) y 2 mmol (0.3983 g) de Hdmax en 10 mL de una mezcla py:H,O 1:2. La di-
solucién se deja evaporar lentamente a temperatura ambiente, obteniéndose después
de varios dias cristales aptos para estudios de difracciéon de rayos-X en monocristal
de todos los compuestos. De los datos de analisis elemental se dedujeron para los

compuestos aislados las formulas indicadas en la Tabla 5.1.

Tabla 5.1: Andlisis elemental de los compuestos con Hdmax y piridina.

© H N
Compuesto Acrénimo Férmula empirica T
[Mn(H50)4(py)2](dmax), Mndmax-py CaH3oMnN;2Og  40.9(40.9) 4.7(5.1) 26.0(26.8)
[Co(H20)4(py)2](dmax), Codmax-py CyH30CoN;,0g 40.7(40.6) 4.7(4.7) 25.9(26.1)
[Ni(dmax)2(H20)a(py)2]-2H2O | Nidmax-py — CapH3N15NiOg 40.7(40.7) 4.7(5.2) 25.9(26.2)
[Cu(dmax)s(HaO)2(py)e]-2H20 | Cudmax-py  CoeHzgCuN12Og  40.4(40.4) 4.6(4.6) 25.7(26.0)
[Zn(H50)4(py)2](dmax), Zndmax-py  CyyH3oN;20g7n 40.3(40.8) 4.6(4.8) 25.6(26.3)
[Cd(H20)4(py)2](dmax), Cddmax-py CpH3CdN;Og  37.6(37.5) 4.3(4.4) 23.9(24.2)

5.3. Estudios de difraccién de rayos X en monocris-

tal: compuestos con Hdmax no coordinado

Los complejos con Hdmax y piridina como ligando auxiliar de Mn(II), Co(II),

Zn(II) y Cd(II) son isoestructurales y en ellos el anién dmax™ no esté coordinado
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al centro metalico. En la Tabla 5.8 se recogen los datos cristalogréaficos y de refina-

miento para los complejos Mndmax-py, Codmax-py, Zndmax-py y Cddmax-py.
Los bloques de construcciéon

La unidad iénica béasica para estos complejos consiste en un cation complejo
[M(H50)4(py)2]*" y dos ligandos aniénicos (dmax~) no coordinados, que permane-
cen en la segunda esfera de coordinaciéon interaccionando a través de una poderosa
red de enlaces de hidrogeno. En la Figura 5.1 mostramos la unidad i6nica basica

para uno de los complejos, que es practicamente idéntica a la de los otros tres.

Figura 5.1: Unidad ionica basica para el compuesto Zndmax-py.

El atomo metélico se encuentra en un centro de inversiéon y su entorno es el
de un octaedro ligeramente distorsionado. En el poliedro de coordinacién, las mo-
léculas de agua se sitiian en el mismo plano mientras que las piridinas se sitian
en disposicion trans. En esta primera esfera de coordinacion el ligando auxiliar se
coordina en forma monodentada a través de su atomo de nitrégeno, siendo las dis-
tancias metal-nitrogeno las esperadas para este tipo de coordinaciéon. Las distancias

y angulos para la primera esfera de coordinacion estéan recogidas en la Tabla 5.2.

El plano definido por el anillo de piridina es practicamente perpendicular al
definido por las cuatro moléculas de agua y el dtomo metalico, ya que el angulo
diedro entre el plano ecuatorial (calculado tomando los cuatro atomos de oxigeno y
el atomo metélico) y el plano promedio definido por el heterociclo es de 87.2, 86.8,

86.1 y 85.2° respectivamente.
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Tabla 5.2: Distancias (A) y dngulos en cis (°) en la primera esfera de coordinacion

de los compuestos con Hdmazx no coordinado y piridina.

Mndmax-py Codmax-py Zndmax-py Cddmax-py

M-N,, | 2.2839(14) 2.1595(14) 2.1453(11)  2.3119(16)
M-O, | 2.1544(11) 2.0757(11) 2.1000(10)  2.2848(13)
2.1932(11) 2.1314(11) 2.1456(10)  2.3261(13)

N,,-M-O,, | 89.10(5) 88.67(5) 89.15(4) 88.72(6)

91.58(5) 91.61(5) 92.17(4) 92.84(6)

0.,-M-0,, | 87.71(4) 88.03(4) 88.09(4) 87.09(5)

La conformacion alrededor del enlace M-py es tal que la proyeccion del plano
de la piridina bisecta al &ngulo Ow-M-Ow (4ngulo de torsion C(py)-N(py)-M-O(w),
4546°), lo cual probablemente optimiza las interacciones entre los protones arométi-
cos en orto y los oxigenos de las moléculas de agua. Podemos considerar que se trata
de un enlace de hidrégeno débil bifurcado intramolecular en el que las distancias C
..« Oy H--- O varian desde 3.1 a 3.6 A y desde 2.75 a 3.15 A respectivamente,
siendo ademés estos valores mas altos para los compuestos de Mn(II) y Cd(II) que
para los de Co(II) y Zn(II).

Existen en bibliograffa muy pocas referencias para cationes [M(Hy0)4(py)2|*T,
lo cual a primera vista puede parecer bastante sorprendente; de hecho, para Mn?*,
Zn?t y Cd?*, éstos son los primeros ejemplos. Para Co?*, sin embargo, hemos con-
firmado que los parametros geométricos del catién son practicamente idénticos a los

encontrados en trabajos previos [169].

Como cabria esperar, la ionizacion del protéon acido de Hdmax origina el cierre
del angulo endociclico en N2 (5.1-5.3°) y la apertura de los angulos endociclicos
adyacentes en N1 (3.6-3.8°) y N3 (4.5-4.7°), no existiendo diferencia significativa en

las distancias de enlaces quimicos equivalentes (maximo N1-C7a, ~ 0.02 A)
Construccion de la red de enlaces de hidrégeno

Puesto que los cuatro complejos son isoestructurales el entramado de enlaces
de hidrégeno que se crea a través de la segunda esfera de coordinaciéon es idénti-
co. Haremos un analisis detallado de la interacciones intermoleculares (enlaces de
hidrogeno e interacciones 7-m) para el complejo Zndmax-py, estudiando como se
construye la red supramolecular para este solido. Todas las discusiones podran ser

aplicadas indistintamente a los complejos de Mn(II), Co(II) y Cd(II). Las distan-
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cias y angulos de enlace que describen estos enlaces de hidrogeno para estos cuatro

compuestos estan recogidas en la Tabla 5.7.

El derivado triazolopirimidinico va a participar en la creaciéon de esta red de
enlaces de hidrogeno poniendo en juego cuatro de las cinco posiciones aceptoras que
posee (N1, N2, N3 y O7); mientras que las cuatro moléculas de agua coordinadas al

metal pondran a su disposicion todos los hidrogenos (un total de 8).

Todos los enlaces de hidrogeno que se establecen entre las moléculas de agua y
los aniones dmax ™ tienen lugar en el plano ecuatorial del complejo. N2 y N3 interac-
cionan con moléculas de agua pertenecientes a un mismo cation [Zn(Hz0)4(py)a]*"
originando el motivo estructural R3(7), mientras que N1 y O7 definen otro anillo,
R%(9), con otro cation. Estas interacciones “quelato” que se establecen entre aniones
y cationes construyen una cinta infinita que crece a lo largo del eje cristalografico
a, tal y como se muestra en la Figura 5.2 y donde el anién es aproximadamente
coplanar con la misma. Un tercer motivo R4(10) aparece en la cinta y envuelve a

dos cationes y dos aniones.

Figura 5.2: Cinta que crece a lo largo del eje cristalogrdfico a construida por enlaces

de hidrogeno en el compuesto Zndmaz-py.

Quizas el hecho méas notorio es que estas cintas son topoldgicamente idénticas
a las que ya describimos en el capitulo 4 para los complejos que s6lo contenian como
ligando el derivado triazolopirimidinico (Mndmax, Codmax, Zndmax y Cddmax).
Este hecho nos lleva a definir este sistema de enlaces de hidrégeno como un caso
de reconocimiento molecular entre la subunidad plano cuadrada [M(H,O),]**T (M =
Mn, Co, Zn, Cd) y los aniones 4,6-dimetil-1,2,3-triazolo|4,5-d|pirimidin-5,7-dionato;

lo cual nos permitiria predecir que, en cualquier sistema que contenga estas dos
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especies, se va a generar esta superestructura independientemente de la naturaleza

de los ligandos que ocupen las posiciones axiales.

La estabilidad de esta superestructura también podria explicar, en principio,
el sorprendente hecho de no producirse coordinaciéon directa entre el anién dmax™ y
los cationes divalentes Mn?*, Co?t, Zn?* y Cd?*, a pesar de tratarse de especies con
numerosos sitios de coordinacion. También explicaria el hecho de que solamente se
coordinen dos moléculas de piridina al centro metalico a pesar de que los procesos

de sintesis se realizan en presencia de un gran exceso de piridina.

En este sistema, las especies [M(H50),]*" y dmax ™~ son bloques de construcciéon
(como piezas de un Meccano) que podrian ser herramientas utiles para predisenar

enlaces de hidrogeno en el campo de la Ingenieria Cristalina Inorganica [29, 33|.

La sustitucion en el cation complejo de dos moléculas de agua, en posiciones
axiales, por dos moléculas de piridina en estos complejos, modifican la forma en
que estas cintas interaccionan entre si. Las interacciones entre cintas, entonces, son
principalmente por apilamiento: interacciones 7-m entre pares de aniones (los aniones
se disponen paralelos con el anillo de imidazol de uno de los aniones sobre el anillo de
pirimidina del otro y a una distancia de 3.4 A) e interacciones 7-7 entre las piridinas
(que es bastante débil porque los anillos se encuentran desplazados y el solapamiento
es muy pequeno). Por ultimo también se ha observado la formacion de enlaces de
hidrégeno débiles y pobremente definidos entre los protones meta aromaticos de la

piridina y el oxigeno carbonilico O5 de cintas vecinas (distancias C - -- O alrededor
de 3.4 A)

5.4. Estudios de difraccién de rayos X en monocris-

tal: compuestos con Hdmax coordinado

En contraste con los compuestos descritos en el apartado anterior, en el caso
del niquel y cobre, existe una coordinacion directa entre el metal y el anion dmax ™.
Esto no es demasiado sorprendente, ya que los iones metalicos divalentes Ni* y
Cu?* forman generalmente complejos mas estables que aquellos con Mn?*, Co?T y
Zn**, acorde a la bien conocida serie de Irving-Williams. La formacion del enlace
directo M-dmax™ parece estar termodindmicamente mas favorecida, para Nidmax-

py y Cudmax-py, que la formaciéon de las cintas descritas en la secciéon anterior.
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Los bloques de construccion

La estructura cristalina de Nidmax-py y Cudmax-py contiene un complejo
neutro [M(dmax)s(H20)2(py)2] v dos moléculas de agua no coordinadas, sin embargo
los compuestos no son isoestructurales. El &tomo de niquel se encuentra en un centro
de inversion cristalografico, mientras que el &tomo de cobre se sittia en una posicion
general aunque la molécula presenta simetria local aproximada C;. La Figura 5.3

muestra una vista de los complejos Nidmax-py y Cudmax-py respectivamente.

Figura 5.3: Estructura molecular de los compuestos Nidmaz-py y Cudmax-py.

En estos complejos, la geometria alrededor del ion metélico es la de un octaedro
ligeramente distorsionado para el niquel y distorsionado tetragonalmente para el
complejo de cobre segin se espera por efecto Jahn-Teller. Los ligandos auxiliares
asi como los ligandos dmax™ ocupan las posiciones de coordinacién ecuatoriales.
Las posiciones axiales son ocupadas por dos moléculas de agua. Las distancias de

la primera esfera de coordinaciéon para ambos complejos quedan recogidas en la
Tabla 5.3.

Tabla 5.3: Distancias (A) y dngulos en cis (°) en la primera esfera de coordinacion

de los compuestos con Hdmazx coordinado y piridina.

M-N2 M-N,, M-O,, N2-M-N,, N2-M-O, N,,-M-O,
Nidmax-py | 2.0637(12) 2.0943(12) 2.0950(10) 91.03(4)  87.08(4)  87.78(4
Cudmax-py | 2.0142(12) 2.0248(12) 2.3675(10) 91.91(5)  91.53(4) (
2.0203(12) 2.0281(12) 2.4248(11) 89.23(5)  87.76(4) (
88.70(5)  84.46(4)  85.57(4

(5) (4) (

90.17(5 96.31(4
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Al igual que en los compuestos anteriores, la ionizaciéon del protén acido en
posicion 2 del Hdmax conducen a un cierre del &ngulo endociclico en N2 y la apertura
de los angulos endociclicos adyacentes en N1 y N3. Pero las diferencias con respecto
al ligando libre son méas pequenas (3.1-3.6°, 2.2-2.7° y 2.8-3.1°, respectivamente) lo
que demuestra que el efecto de la pérdida del proton es parcialmente compensado

por la presencia del cation metalico.
Construccion de la red de enlaces de hidrégeno

En ambos casos, uno de los dtomos de hidrégeno de cada molécula de agua
coordinada esta participando en la formacién de un enlace de hidrégeno intramo-
lecular con el atomo N1 de uno de los aniones dmax~ vecinos. Como resultado de
esto, cada unidad [M(dmax)s(H20)2(py)s] sélo posee dos atomos de hidrégeno, que
puedan participar en la creaciéon de enlaces de hidréogeno intermoleculares. En todos
los casos estos dos dtomos de hidrogeno interaccionan con las moléculas de agua
intersticiales. En la Tabla 5.9 se muestran las distancias y angulos de enlace que

describen estos enlaces de hidrégeno para ambos compuestos.

Estas moléculas de agua no coordinadas son el principal responsable de uniéon
entre los complejos neutros, construyendo la red de enlaces de hidrogeno. Este nuevo
papel del agua, desde una 6ptica supramolecular, como horquilla para unir entidades
moleculares, por su capacidad para formar enlaces de hidrégeno, ha sido descrita

con anterioridad |76].

En el complejo de niquel, todas las moléculas de agua no coordinadas son
simétricamente equivalentes (O2W). Sus atomos de hidrégeno interaccionan con
atomos de oxigeno carbonilicos (O5 y O7) de diferentes complejos moleculares y
construyen de esta forma una superestructura bidimensional ondulada en el plano

ac. En la Figura 5.4 se muestra esta superestructura bidimensional.

Para el complejo de cobre, existen dos moléculas de agua intersticiales cris-
talograficamente distintas (O3W y O4W): los dos protones de O3W y uno de los
protones de O4W interaccionan también con oxigenos carbonilicos de diferentes
moléculas vecinas, mientras que el segundo protéon de O4W establece un enlace de
hidrégeno con el atomo N3 de un dmax™ que pertenece al mismo complejo que la mo-
lécula de agua coordinada para la que O4W actiia como aceptor de hidrégeno: esto
crea un anillo quelato -Cu-HyO-HyO-dmax- R3(7). Las interacciones agua-carbonilo
también generan una superestructura bidimensional ondulada que crece en el plano

cristalografico -101 (ver Figura 5.5).
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En ambos compuestos, estas capas interaccionan mas débilmente a través de
interacciones de Van der Waals, débiles interacciones C(aromaético)-H --- O e inter-
acciones m-m que tienen lugar entre las unidades de piridina (3.4 A) pero no entre

los aniones dmax—.

Figura 5.4: Superestructura bidimensional formada en el compuesto Nidmax-py.
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Figura 5.5: Superestructura bidimensional formada en el compuesto Cudmaz-py.

En la Tabla 5.10 se recogen los datos cristalograficos y de refinamiento para

los complejos Nidmax-py y Cudmax-py.
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5.5. Caracterizacion térmica y espectroscopica

5.5.1. Espectroscopia infrarroja

A la vista de los espectros IR de estos compuestos podemos afirmar que, al
igual que en los complejos descritos en el capitulo anterior en todos los casos el

Hdmax acttia en forma anidnica.

Las bandas caracteristicas del heterociclo libre Hdmax (1717, 1681 y 1604
cm™!) se desplazan ligeramente a menor (las dos primeras) y a mayor (la tltima)
ntumero de onda en los complejos. Ademas, para todos los complejos aparece una
nueva banda a 1543 cm™! que es caracteristica del derivado triazolopirimidinico en
forma anibnica y otra en torno a 1310 cm™! que puede ser asignada a un modo
de vibracion del anillo aromatico. Las bandas caracteristicas del ligando auxiliar
piridina [45, 90| se encuentran desplazadas ligeramente a mayor nimero de onda en
los complejos.

Por 1ltimo, todos los espectros IR muestran bandas anchas en la region 3500-
3100 cm ™! atribuibles al modo de vibracién v(OH) del agua y un ensanchamiento en
la zona del infrarrojo lejano. En la Figura 5.6 mostramos los espectros infrarrojos

de los complejos Codmax-py, Nidmax-py, Cudmax-py y Zndmax-py.
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Figura 5.6: FEspectros infrarrojos de los compuestos Codmaz-py, Nidmax-py,

Cudmaz-py y Zndmaz-py.
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5.5.2. Analisis térmico

Las curvas de TG y DSC indican que la descomposicion térmica de los com-
plejos ocurre de la siguiente forma. En primer lugar se produce la deshidratacion de
las muestras; la pérdida de las cuatro moléculas de agua queda reflejada en un efecto
endotérmico en el DSC que en los compuestos Mndmax-py, Codmax-py, Zndmax-py
y Cddmax-py se halla solapado con otros efectos endotérmicos, mas o menos defini-
dos, que corresponden a la eliminacion de la totalidad o parte del ligando auxiliar
(py) v que hacen impracticable el célculo de la entalpia de deshidratacion y de la

eliminaciéon de la piridina.

Para Nidmax-py podemos hacer una estimacién del AH de ambos procesos.
En el diagrama DSC para Nidmax-py aparece un pico endotérmico bien definido a
113°C que podemos asignar inequivocamente a la pérdida de las cuatro moléculas
de agua con una energia de deshidratacion de 48.7 kJ/molec HoO y posteriormente
otro pico endotérmico a 167°C que corresponde a la eliminaciéon de las dos moléculas
de piridina con AH = 39.0 kJ/molec py. En el diagrama TG, por el contrario, las
correspondientes pérdidas de peso no estan lo suficientemente separadas como para

calcular los porcentajes de pérdida se peso.

Para el complejo Cudmax-py estos procesos han podido observarse y diferen-
ciarse claramente en el diagrama de TG. En una primera etapa tiene lugar el proceso
de deshidratacion que queda reflejado en el diagrama DSC por un pico endotérmico
a 80°C a partir del cual hemos calculado la energia del proceso (47.4 kJ/molec H0).
Mientras que en la segunda etapa, se produce la pérdida de las dos moléculas de
piridina (pico endotérmico a 176 °C, AH = 45.8 kJ/molec py). Los valores experi-
mentales de pérdida de peso correspondientes a las cuatro moléculas de agua y a las
dos piridinas se ajustan bien a los calculados teéricamente (4H,0O: 11.0/11.3 y 2py:
24.2/23.2 (calc/exp, %)).

Tras la deshidratacion y posterior eliminacion de parte o la totalidad del ligan-
do auxiliar py, tiene lugar la pirdlisis del resto organico, obteniéndose como residuo
inorganico diferentes 6xidos metéalicos. El rango de temperatura aproximado del pro-
ceso de pirdlisis (tomado del diagrama de TG) se muestra en la Tabla 5.4 para cada

compuesto.
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Tabla 5.4: Datos de pirolisis de los compuestos con Hdmax y piridina.

Rango T (°C) Residuo calc./exp.( %)
Mndmax-py | 250-550 13.5/15.4 (MnO,)
Codmax-py | 350-550 12.4/13.5 (Co30y4)
Nidmax-py | 400-600 12.3/13.2 (Ni5O4)
Cudmax-py | 300-600 12.2/13.2 (CuO)
Zndmax-py | 200-750 12.4/13.8 (Zn0O)
Cddmax-py | 250-750 18.3/19.0 (CdO)

5.5.3. Espectroscopia electrénica de reflectancia difusa

Los espectros de reflectancia difusa para los complejos de Co(II), Ni(II) y
Cu(II) son tipicos de especies octaédricas.

El complejo de cobalto exhibe dos bandas de absorcién: una ancha centrada

1

en 8818 cm ™! asignada a v; y otra a 19380 cm ™! asignada a vs.

En un complejo d” con simetria O, la posicion de las tres bandas permitidas
vy, vy y 13 esta relacionada con el desdoblamiento del campo, A,, y el pardmetro de

repulsion interelectronica de Racah, B, a través de las ecuaciones:

v = 1/2A, — (15/2)B 4 1/2(225B% + A2 + 18A,B)'/? (5.1)
vy = 3/2A, — (15/2)B 4 1/2(225B% + A2 + 18A,B)'/? (5.2)
nuz = (2258 + A2 + 18A,B) (5.3)

Los parametros del campo de ligandos pueden ser calculados a partir de las
ecuaciones propuestas por Dou obtenidas a partir de las anteriores [57|. Teniendo
en cuenta las asignaciones de bandas que hemos realizado para nuestro compuesto

encontramos los siguientes valores:
A, = 9953em ™!
B = 780cm™!

Como cabia esperar, el valor de A, para este complejo es intermedio al de los
cationes [Co(Hy0)6]*T y [Co(py)s|*™ [98].
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Por otra parte, el ion Ni*" presenta una configuracion electronica [Ar]3d®,
lo que da lugar a los términos espectrales 2F, 3P, 'D, 'G, 1S. En presencia de un
campo octaédrico regular de ligandos, con una simetria molecular Oy, estos términos
se desdoblan [170], para dar lugar a los niveles de energia que se muestran en la
Tabla 5.5.

Tabla 5.5: Desdoblamiento de los niveles de energia para el ion Ni(II) en un campo

de simetria Oy,.

Ion libre | 'S G D 3p 3F
1A19(5> 1T29(G) 1T2g(D) STlg(P) 3T19(F)
0, 'Ey(G)  'E,4(D) *Tag(F)
'T14(G) Asy(F)
1Alg(G’)

El diagrama de Tanabe Sugano muestra que en los espectros electronicos de
complejos octaédricos de Ni(II) pueden observarse tres bandas permitidas por el

espin:

(1) *Agg(F) — *Toy(F)
(v2) *Agg(F) — *Thy(F)
(v3) *Agg(F) — *Thy(P)

La primera transicion permitida por el espin aparece normalmente en el rango
5000-12000 cm~?; la banda asignable a la segunda transicion electrénica se detecta
en la zona 12000-19000 cm™!, mientras que la banda correspondiente a la tercera

transicion se registra entre 20000 y 29000 cm ™.

El espectro electronico para el compuesto Nidmax-py muestra dos de las tres

bandas tipicas: una a 11325 cm™! (1) y otra a 17889 cm™! ().

En un complejo d® con simetria Oy, la posicion de las tres bandas permitidas
11, Vo v 3 esté relacionada con el desdoblamiento del campo, A,, v el parametro de

repulsion interelectronica de Racah, B, a través de las ecuaciones:
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vV = AO (54)
vy = (15/2)B + 3/2A, — 1/2(225B% + A? — 18A,B)'/? (5.5)
vy = (15/2)B + 3/2A, + 1/2(225B% + A2 + 18A,B)/? (5.6)

Segun la ecuacion (5.4), el valor de A, viene dado por la medida de la posi-
cion de v; mientras que el valor del parametro B puede determinarse mediante las
ecuaciones propuestas por Dou obtenidas a partir de las anteriores [57|. Teniendo
en cuenta las asignaciones de bandas que hemos realizado para nuestro compuesto

encontramos los siguientes valores:

A, = 11325¢m ™!
B = 835cm ™!

Para Ni(II) los valores de A, estdn mas proximos a un entorno de nitrogenos

que de oxigenos [98].

Finalmente, el estudio de la espectroscopia electronica del cobre(II) es dificil,
debido a la falta de reglas definitivas que permitan relacionar el espectro con la
estructura. Para la mayoria de los complejos de Cu(II), el espectro consiste en una
tnica banda ancha y pobremente resuelta que aparece en la region del visible [98].
Esto hace que la espectroscopia UV-vis no sea una técnica adecuada para predecir,
por si sola, una geometria determinada; para esto se hace necesario el uso de la

difracciéon de rayos-X.

Para los complejos de Cu(Il) con geometria octaédrica regular la separacion
to,—€, varfa entre 13000 cm™! para entornos CuQOg y 18000 ¢cm™' para entornos
CuNg. En las geometrias octaédrica elongada tetragonalmente (Dyy) y piramidal
de base cuadrada (Cy,), al romperse la degeneracion de los orbitales to, y €, pue-
den, sin embargo, aparecer varias bandas en esa region debido a transiciones desde

componentes tog a dy2_2 [73].

El complejo Cudmax-py presenta una tnica banda ancha y asimétrica con
méximo a 17153 cm ™! que puede ser asignada a una transicion d-d y que indica que

el entorno de coordinacion es mayoritariamente nitrogenado.
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5.5.4. Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Se han registrado los espectros de RMN de 'H y 3C para los complejos de

cinc y cadmio. Las senales encontradas se detallan a continuacion.

Zndmax-py 'H RMN (300.20 MHz, DMSO-dg): 6 3.23 (s, 3H, H/1/H/2/H}3),
§ 3.47 (s, 3H, H61/H62/H63), § 7.47 (Ad, 2H, HIP), § 7.87 (tt, 1H, H{P), § 8.63 (d
ancho, 2H, H2P); Jyi— 7.7, Jos— 5.8 y Jos— 1.7. 13C RMN (75.49 MHz, DMSO-dg):
5 27.7 (CHy, C4), 6 30.6 (CHs, C6), § 123.4 (C, C7a), § 124.2 (CH, C3P), § 137.1
(CH, C4P), § 149.5 (CH, C2P), § 149.7 (C, C3a) § 151.1 (C, C5), § 156.6 (C, C7).

A continuacién en la Figura 5.7 mostramos el espectro de 'H y 13C para el

complejo Zndmax-py.
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Figura 5.7: Espectros RMN de 'H y '3C del compuesto Zndmaz-py.
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Cddmax-py 'H RMN (300.20 MHz, DMSO-dg): 6 3.22 (s, 3H, H{1/H/}2/H/3),
§ 3.46 (s, 3H, H61/H62/H63), § 7.47 (dd, 2H, H3P), § 7.85 (tt, 1H, H/P), § 8.61 (d
ancho, 2H, H2P); Js4= 7.6, Jos— 4.4 v Joy= 1.7. 3C RMN (75.49 MHz, DMSO-dg):
§ 27.6 (CHs, C4), § 30.6 (CHs, C6), 6 122.8 (C, C7a), § 124.1 (CH, C3P), § 136.9
(CH, C4P), § 149.6 (CH, C2P), § 149.8 (C, C3a) § 151.3 (C, C5), § 157.0 (C, C7).

En el espectro de protones las sefiales correspondientes a la piridina [130] se
hallan ligeramente desplazadas a mayor campo, lo que indica que en disolucion el
ligando piridina continiia coordinado al ion metalico. Por otra parte, las senales
correspondientes al derivado triazolopirimidinico aparecen al mismo desplazamiento
que para la sal sodica, lo que corrobora que el anién dmax™ no esta coordinado al

centro metélico como ya describimos en la estructura cristalina de ambos complejos.

5.6. Resonancia de espin electréonico y medidas de

susceptibilidad magnética

La Resonancia Paramagnética Electronica (RPE) o Resonancia de Espin Elec-
tronico (RSE) es una técnica espectroscopica sensible a electrones desapareados. Se
utiliza para estudiar radicales libres formados en el transcurso de reacciones quimi-
cas o por radiacion, muchos complejos de metales de transiciéon (como en este caso)
y moléculas en estado triplete. Como la mayoria de las moléculas estables tienen
una configuraciéon de capa cerrada esta técnica tiene un campo de aplicaciéon mas

restringido que la resonancia magnética nuclear (RMN).

Los principios fisicos de esta técnica son analogos a los del RMN, pero se ex-
citan espines electronicos, en lugar de nucleares. La energia de interaccién con el
campo magnético de los electrones es mucho mayor que la de los ntucleos, de forma
que se usan campos magnéticos externos mas débiles, y frecuencias electromagnéti-
cas mas altas. La RSE consiste, por tanto en el estudio de moléculas que contienen
electrones desapareados observando los campos magnéticos a los que entran en re-

sonancia con radiacion monocroméatica [16].

Los campos magnéticos de unos 0.3 T corresponden a resonancias con un
campo electromagnético de frecuencia 10 GHz y longitud de onda de 3 cm. Este
es el campo magnético utilizado en la mayoria de los espectrofotémetros RSE co-

merciales; la radiaciéon de 3 cm pertenece a la region de microondas de banda X.
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El espectro RSE se obtiene controlando la absorcién de microondas segun varia el

campo. Habitualmente se representa la primera derivada de la senal de absorcion.

El espectro de resonancia de espin electrénico puede ser medido a partir de
un polvo microcristalino o de cristales individuales. En nuestro caso el espectro ha

sido tomado a partir de una muestra cristalina muy bien molturada.

El espectro de resonancia de espin electréonico del complejo Cudmax-py es
axial, lo cual es coherente con la geometria observada. A partir de dicho espectro
hemos calculado dos valores para el factor giromagnético: la componente paralela g

= 2.23 y la componente perpendicular g, = 2.06

También se han llevado a cabo medidas de susceptibilidad magnética en fun-
cion de la temperatura (300-2K), empleando un campo magnético constante de 5-103

O, para los compuestos Mndmax-py, Codmax-py, Nidmax-py y Cudmax-py.
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Figura 5.8: Dependencia del valor de xp T vs T para los compuestos Mndmax-py,

Codmaz-py, Nidmaz-py y Cudmazx-py.

En la Figura 5.8 hemos representado la curva yp/T wvs T para los cuatro
compuestos. Podemos observar que para Mndmax-py, Nidmax-py y Cudmax-py las
curvas son practicamente constantes en todo el rango de temperaturas, sélo a muy
bajas temperaturas se observa una leve caida en el valor de y ;T para los compuestos
de Mn(IT) y Ni(II). Por otra parte, para Codmax-py, xa/T sigue la curva esperada

debido a la contribucién orbital en este cation.
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Los datos experimentales en todos los casos se han ajustado por minimos
cuadrados a la ecuacion de Curie-Weiss [110].

1 T—-0

XM C
A partir de la pendiente y ordenada en el origen de las ecuaciones obtenidas
hemos calculado los valores de 6 y C. Ademas, a partir de la constante C y, empleando

la expresion ji.; = v8C, hemos calculado el valor del momento magnético efectivo
cuando T — oo (ver Tabla 5.6).

Tabla 5.6: Datos para las medidas de susceptibilidad magnética de los compuestos

con Hdmax y piridina.

0 (K) C pey (M.B.)
Mndmax-py | -0.1 4.69 6.13
Codmax-py | -3.7 3.40 5.22
Nidmax-py | -1.1 1.24 3.15
Cudmax-py | 0.1 0.43 1.86

Los valores de momento magnético efectivos estan en el rango esperado para
especies octaédricas [60, 68]. El pequenio valor negativo de 6 en el complejo de
niquel puede ser indicativo de una pequena interacciéon antiferromagnética. Para el
complejo de cobalto, el valor de 6 (que cuantifica la magnitud de la contribuciéon
orbital) es menor que en el caso del hexaacuacomplejo (ver capitulo 4) lo que se

puede explicar por una disminuciéon de simetria.
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Tabla 5.7: Enlaces de hidrogeno (ff y °) de los compuestos con Hdmazx no coordinado

y piridina.
D-H.---A d(D-H) dH---A) d(D---A) <(DHA)
Mndmax-py
O(1W)-H(11W) ---O(7) 0.837(9) 1.973(11)  2.7955(17) 167(2)
O(1W)-H(12W) ---N(3)#2 0.842(9) 1.931(10)  2.7658(18) 171(2)
O(2W)-H(21W) ---N(2)#3 0.836(9) 1.942(11)  2.7651(18) 168(2)
O(2W)-H(22W) ---N(1) 0.836(9) 1.957(11)  2.7774(17) 167(2)
Cddigos de simetria usados para generar dtomos equivalentes:
#1 -x+1,-y+1,-24+1  #2x+1,y,2 #8 -x,-y+1,-2+1
Codmax-py
O(1W)-H(11W) ---O(7) 0.833(9) 1.998(11)  2.8084(16) 164(2)
O(1W)-H(12W) ---N(3)#2 0.839(9) 1.936(10)  2.7669(17) 171(2)
O(2W)-H(21W) ---N(2)#3 0.834(9) 1.946(11)  2.7674(17) 168(2)
O(2W)-H(22W) - --N(1) 0.831(9) 1.954(11)  2.7701(17) 167(2)
Cddigos de simetria usados para generar dtomos equivalentes:
#1 -x+1,~y+1,-24+1  #2 x+1,y,2 #3 -x,-y+1,-2+1
Zndmax-py
O(1W)-H(11W) ---O(7) 0.830(9)  2.007(10)  2.8153(14) 164.3(17)
O(1W)-H(12W) ---N(3)#2 0.837(9) 1.943(10)  2.7730(15) 171.5(17)
O(2W)-H(21W) ---N(2)#3 0.832(9) 1.938(10)  2.7609(15) 169.9(17)
O(2W)-H(22W) ---N(1) 0.830(9) 1.960(10)  2.7792(15) 169.3(17)
Cddigos de simetria usados para generar dtomos equivalentes:
#1 -x+1,-y+1,-24+1  #2x+1,y,2 #8 -x,-y+1,-2+1
Cddmax-py
O(1W)-H(11W) ---O(7) 0.828(10) 1.988(11)  2.800(2) 167(2)
O(1W)-H(12W) ---N(3)#2 0.832(10) 1.958(10)  2.785(2) 173(2)
O(2W)-H(21W) ---N(2)#3 0.836(10) 1.935(11)  2.758(2) 168(3)
O(2W)-H(22W) ---N(1) 0.834(10) 1.977(11)  2.795(2) 167(2)

Cddigos de simetria usados para generar dtomos equivalentes:
#1 -x+1,~y+1,-2+1  #2 x+1,y,2 #3 -x,-y+1,-2+1
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Tabla 5.9: Enlaces de hidrogeno (/i y °) de los compuestos Nidmaz-py y Cudmax-py.

D-H---A dD-H) dH---A) d(D---A) <(DHA)
Nidmax-py

O(1W)-H(11W) --- O(2W) 0.831(9) 1.899(9) 2.7286(15) 176.4(19)
O(1W)-H(12W) - --N(1) 0.825(9) 2.137(15)  2.7501(16) 131.0(16)
O(2W)-H(21W) -- 0(5)#2 0.842(9) 2.056(11)  2.8809(17) 166(2)
O(2W)-H(22W) --- O(7)#3 0.839(9) 2.143(12)  2.9467(16) 160(2)
Cddigos de simetria usados para generar dtomos equivalentes:

#1 -x+1,-y+1,-2+1  #2 x,y,2+1 #8  -x+2,-y+1,-z+1

Cudmax-py

O(1W)-H(11W) ---N(1B) 0.828(9) 2.295(17)  2.8167(16) 121.5(16)
O(1W)-H(12W) --- O(3W) 0.829(9) 1.959(10)  2.7868(15) 176.3(19)
O(2W)-H(21W) ---N(1A) 0.848(9) 2.246(17)  2.8328(16) 126.5(17)
O(2W)-H(22W) - -- O(4W) 0.847(9) 1.946(12)  2.7446(17) 156.7(19)
O(BW)-H(32W) ---O(7TB)#1 0.840(9) 2.056(10)  2.8933(16) 174(2)
O(3W)-H(31W) ---O(5A)#2 0.830(9) 2.075(11)  2.8788(16) 163(2)
O(4W)-H(42W) ---N(3B) 0.849(9) 2.051(10)  2.8918(17) 171(2)
O(4W)-H(41W) ---O(7TA)#3 0.836(9) 2.084(11)  2.8983(16) 164(2)

Cddigos de simetria usados para generar dtomos equivalentes:
#8 -x,~y+1,-z

#1 -x+1,-y+1,-2+1

#2 -x+1,-y+2,-2+1
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Capitulo 6

Complejos ternarios con Hdmax y
aminas alifaticas que acttian como

quelato

6.1. Introduccién: los clusters de agua

El segundo grupo de ligandos auxiliares que hemos empleado en nuestro estu-
dio son aminas alifaticas que actian como quelato. En general, los ligandos quelato
permiten el bloqueo de posiciones de coordinacién y originan compuestos mas es-
tables debido fundamentalmente a efectos entropicos. Las aminas alifaticas ademas
poseen grupos donadores de hidrogeno que pueden participar en la creaciéon de en-
laces de hidrogeno, aunque generalmente més débiles y peor definidos que los de las
moléculas de agua; de esta forma, se incrementan las posibilidades de crecimiento
en el espacio de estos s6lidos a través de interacciones intermoleculares que originen

estructuras supramoleculares.

En nuestro estudio hemos seleccionado un total de cuatro aminas alifaticas

quelatantes (ver Figura 6.1):

1. La etilendiamina (en) que es un cléasico en quimica de la coordinacion

2. El 1,3-diaminopropano (dap) que contiene una cadena alquilica — (CHy)s —

originando anillos quelato de seis miembros

3. La bis(3-aminopropil)amina (bapa) que contiene tres puntos de anclaje y al

coordinarse a un centro metalico origina dos anillos quelato de seis miembros

81
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4. La N )N -dibenciletilendiamina (dben) que es una etilendiamina N,N-sustituida
con dos grupos bencilos. Estos grupos pueden influir de forma determinante en
la construccion de nuevas estructuras cristalinas, por su impedimento estérico

y aromaticidad.

(a) HN/\/NHz

2

(b) /\/\
H,N NH

©

()
N
N/\/

Figura 6.1: Aminas alifaticas empleadas: (a) etilendiamina, en; (b)
1,3-diaminopropano, dap; (c) bis(3-aminopropil)amina, bapa; (d) N,N -
dibenciletilendiamina, dben.

El empleo de las tres primeras aminas alifaticas (en, dap y bapa) ha conducido
a la obtencion de seis complejos de niquel y cobre, habiéndose resuelto la estructura
cristalina de tres de ellos (Nidmax-en, Cudmax-en y Cudmax-bapa). También se
realizaron ensayos con el resto de iones metélicos (Mn(II), Co(II), Zn(II) y Cd(II))
pero sin éxito. Los datos cristalograficos han puesto de manifiesto que los complejos
son entidades moleculares con una extensa red de enlaces de hidrégeno en la que
participan el derivado triazolopirimidinico, el ligando auxiliar y moléculas de agua.
Un estudio detallado de los enlaces de hidrégeno revela, que la presencia de mo-
léculas de agua de cristalizacion en uno de los complejos origina clusters de agua

tetraméricos (del término inglés water tetramer clusters) embebidos en la matriz.

Los clusters de agua han sido ampliamente estudiados desde un punto de vista
experimental y tedrico [184-186]. El comportamiento anémalo del agua y el hielo
esta determinado principalmente por los enlaces de hidrogeno que se producen entre
las moléculas de agua tanto en estado liquido como solido [88, 106]. El estudio de
las propiedades estructurales y de enlace de pequenas agrupaciones de moléculas de
agua puede ser un factor clave para la comprension del comportamiento del agua,

en estado liquido y soélido, y del fenémeno de solvatacion.



83

Cuando un sistema huésped contiene agua, su estructura y funcién pueden
venir marcadamente influenciadas por los enlaces de hidrégeno entre esas moléculas
de agua y el sistema que acttia como huésped. Por tanto, la informacion estructural
de pequenos clusters de agua en diferentes ambientes es la llave, no sélo para la
comprension de la naturaleza del agua sino también, para tener una mejor idea de
los papeles que el agua estructurada pueda tener en los procesos tanto biologicos

como quimicos.

Por otra parte, se han obtenido un compuesto de Ni(II) y otro de Cd(II) con-
teniendo la N,N “-dibenciletilendiamina (dben) como ligando auxiliar. La estructura
cristalina del complejo de niquel ha podido ser resuelta por difraccion de rayos-X,
revelando que se trata de una especie dimérica, en el que hay tres derivados tria-
zolopirimidinicos actuando como puente entre los centros metalicos a través de sus
atomos imidazolicos NIN2. Es la primera vez que el ligando Hdmax muestra este
modo de coordinaciéon. Para el compuesto de Cd(II), los datos cristalograficos son
bastante malos pero permiten al menos establecer que su estructura molecular es

también dimérica y analoga a la del compuesto de niquel.

6.2. Sintesis

6.2.1. Complejos con etilendiamina (en)

Se disuelven por separado y en la minima cantidad de agua 1 mmol de la sal
metalica correspondiente (0.2908 g de Ni(NO3)2-6H20; 0.2416 g de Cu(NO3)2-3H,0)
y 2 mmol (0.3983 g) de Hdmax. A continuacion se mezclan ambas disoluciones y se
aniaden 2 mmol de etilendiamina (134 pL). La disolucion se deja evaporar lentamente
a temperatura ambiente obteniéndose después de varios dias cristales aptos para

estudios de difracciéon de rayos-X de monocristal.

6.2.2. Complejos con 1,3-diaminopropano (dap)

Se disuelven por separado y en la minima cantidad de agua 1 mmol de la sal
metalica correspondiente (0.2908 g de Ni(NOj3)2-6H20; 0.2416 g de Cu(NO3)2-3H50)
y 2 mmol (0.3983 g) de Hdmax. A continuacion se mezclan ambas disoluciones y

se anaden 2 mmol de 1,3-diaminopropano (167 uL). Para el complejo de Ni(II) se
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produce la precipitacion inmediata de un sélido de color malva que se lava con agua,
etanol y éter. Para el complejo de Cu(Il), la disolucion se deja evaporar lentamente
a temperatura ambiente obteniéndose, después de varios dias, cristales de color azul

oscuro.

6.2.3. Complejos con bis(3-aminopropil)amina (bapa)

Se disuelven por separado y en la minima cantidad de agua 1 mmol de la sal
metalica correspondiente (0.2908 g de Ni(NO3)2-6H20; 0.2416 g de Cu(NO3)2-3H,0)
y 2 mmol (0.3983 g) de Hdmax. A continuacion se mezclan ambas disoluciones y se
anaden 2 mmol de bis(3-aminopropil)amina (280 pL). Para el complejo de Ni(II) se
produce la precipitacion inmediata de un sélido de color malva que se lava con agua,
etanol y éter. Para el complejo de Cu(II), la disolucion se deja evaporar lentamente
a temperatura ambiente obteniéndose, después de varios dias, cristales de color azul

oscuro aptos para estudios de difraccion de rayos-X de monocristal.

6.2.4. Complejos con N,N “-dibenciletilendiamina (dben)

Nidmax-dben: se disuelven 0.1 mmol (0.0527 g) de Nidmax en 5 mL de
MeCN. A continuacion se anade poco a poco 0.2 mmol (0.0721 g) de N,N “-dibencil-
etilendiamina disuelta previamente en la minima cantidad de agua. La disolucioén fi-
nal de color malva se deja que evapore a temperatura ambiente. A los pocos dias apa-
rece un precipitado microcristalino que recristalizamos en una mezcla H,O:MeOH
de la cual obtenemos unos cristales de color malva-azulado aptos para difraccion de

rayos X en monocristal.

Cddmax-dben: se disuelven en caliente 0.1 mmol (0.0581 g) de Cddmax en
5 mL de una mezcla HyO:MeOH 1:1. A continuacién se anade poco a poco 0.2 mmol
(0.0721 g) de N,N“-dibenciletilendiamina disuelta previamente en la minima canti-
dad de agua. A los cuatro dias, de la disolucién, se recogen unos cristales incoloros

aptos para estudios cristalogréficos.

De los datos de analisis elemental se dedujeron para los compuestos aislados

las férmulas indicadas en la Tabla 6.1.
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Tabla 6.1: Andlisis elemental de los compuestos con Hdmaz y aminas alifdticas.

C H N
Compuesto Acrénimo Formula empirica Ty
[Ni(dmax)s(en)s]-3H,0 Nidmax-en  CigHuNuNiO;  32.4(32.6) 5.8(6.3) 33.1(33.3)
[Cu(dmax)s(en)s]-2H,O Cudmax-en Ci6H32CuN14O  33.1(32.7) 5.6(5.8) 33.8(34.4)
Ni(dmax)s(dap)2(Ha0)1 5 Nidmax-dap CisH3sN1uNiOs5  36.4(36.3) 5.9(5.9) 33.0(33.5)
[Cu(dmax)s(dap)a|-2H,O Cudmax-dap  CgH3CuN4Oq 35.6(35.6) 6.0(6.0) 32.2(32.8)
Ni(dmax)s (bapa)(Hz0) Nidmax-bapa CjsHyN;3NiO;  38.0(38.8) 5.5(6.0) 32.0(32.0)
[Cu(dmax)s(bapa)| Cudmax-bapa CisHyCuNy30,  38.9(38.8) 5.3(5.5) 32.8(32.2)
[Niz(dmax)3(H20)2(dben)s|(dmax)-2H,0 -MeOH | Nidmax-dben  Cs;Hz6N2yNin O3  48.1(47.7)  5.4(5.0) 23.6(23.7)
[Cdy(dmax);(H20)2(dben)s|(dmax)-2H, O Cddmax-dben Cj3H7CdoNoyOrp  44.9(44.5) 4.8(4.7) 22.4(22.2)

6.3. Estudios de difracciéon de rayos X en monocris-

tal: complejos mononucleares

Se ha resuelto mediante difraccion de rayos X en monocristal la estructura
cristalina de Nidmax-en, Cudmax-en y Cudmax-bapa. En la Tabla 6.8 se recogen

los datos cristalogréficos y de refinamiento para los tres complejos.

6.3.1. Estructuras cristalinas de Nidmax-en y Cudmax-en

Los bloques de construcciéon

La estructura cristalina para ambos compuestos consiste en un complejo mo-
lecular [M(dmax)s(en)s| y moléculas de agua de cristalizacion (tres en el complejo
de niquel y dos en el complejo de cobre). En ambos casos, el centro de inversion estéa
situado sobre el metal y las geometrias son la de un octaedro ligeramente distorsio-
nado para Nidmax-en y fuertemente para Cudmax-en respectivamente. Las Figuras
6.2 y 6.3 muestran las estructuras cristalinas de los complejos neutros Nidmax-en

y Cudmax-en.

Las posiciones ecuatoriales del octaedro son ocupadas por dos etilendiaminas,
con distancias Ni-N(E1) = 2.093(2), Ni-N(E2) = 2.093(2) A, Cu-N(E1) = 2.0213(14)
Ay Cu-N(E2) = 2.0051(14) A y angulos de mordedura cercanos a 90° [N(E1)-Ni-
N(E2) = 82.91(11)° y N(E2)-Cu-N(E1) = 85.15(6)°[; mientras que en las posiciones
axiales se sitiian dos unidades de dmax~ [Ni-N(2) = 2.1179(17) A y Cu-N(1) =
2.6402(14) A].
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Figura 6.2: Estructura molecular del complejo Nidmaz-en.

En el complejo de cobre la coordinacion del derivado triazolopirimidinico tiene
lugar a través de N1 y a una mayor distancia, como corresponde a la esperada dis-
torsion Jahn-Teller, que en este caso esta ya proxima a la geometria plano cuadrada.
Esta distorsion puede ser la que favorezca que la coordinacion tenga lugar por N1, ya
que permite la formacion de un enlace de hidrogeno intramolecular [N(1E)-H(11E)

-O(7)| que estabiliza la molécula. Este enlace no seria posible si la coordinacion

tuviera lugar por N2 ni si la distancia Cu-N1 fuera més corta.

Figura 6.3: Estructura molecular del complejo Cudmaz-en.
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El plano definido por el anién dmax™ es practicamente perpendicular al plano
definido por las dos etilendiaminas y el centro metalico, ya que el angulo diedro entre
el plano ecuatorial (calculado tomando los cuatro dtomos de nitrogeno y el atomo
metalico) y el plano promedio para dmax~ es de 89.3 y 85.7° para Nidmax-en y

Cudmax-en respectivamente.

En el complejo de niquel, la conformacion alrededor del enlace Ni-N2 es tal
que se minimiza el impedimento estérico entre el anion dmax™ y la etilendiamina
(dngulo entre el plano promedio del dmax~ y el plano formado por Ni-N1-N1E
~44°) mientras que para el complejo de cobre esta conformacion trata también de

optimizar el enlace de hidrégeno intramolecular antes mencionado (dngulo ~25°).

La ionizacion del protéon acido de Hdmax, al igual que en los compuestos
descritos en capitulos anteriores, produce el cierre del angulo endociclico en N2
(4.0 y 4.6° para los complejos de niquel y cobre respectivamente) y la apertura de
los dngulos endociclicos adyacentes, mientras que los cambios en las distancias de

enlaces quimicos equivalentes son poco significativos (0.013 y 0.026 A).
Descripciéon de la red supramolecular

Como ya adelantdbamos en la introduccién, ambos compuestos presentan una
extensa red de enlaces de hidrégeno que construye, a partir de entidades moleculares,
una estructura supramolecular. Tanto el derivado de 8-azaxantina, como el ligando
auxiliar y las moléculas de agua de cristalizacién ponen en juego sus potenciales po-
siciones aceptoras y dadoras de hidrogeno en esta red. En la Tabla 6.6 se muestran
las distancias y angulos de enlace que describen estos enlaces de hidrégeno para los

compuestos Nidmax-en y Cudmax-en.

El complejo de niquel presenta embebida en su matriz una interesante agru-
pacion tetramérica de agua. Como sabemos en los tltimos anos se ha establecido
una considerable atencién en estudios teédricos y experimentales sobre los clusters
de agua, debido a la gran relevancia que tienen sobre las estructuras y funciones
del agua liquida, el hielo, los sistemas biol6gicos y los procesos quimicos. Para com-
prender el comportamiento de las moléculas de agua a nivel molecular, es necesario

tener datos estructurales de pequenos clusters de agua y redes en diversos entornos.

Se han observado numerosas agrupaciones de moléculas de agua embebidas en
matrices de naturaleza diversa. Estos motivos estructurales pueden abarcar desde

cadenas o anillos discretos a cadenas, cintas o capas infinitas. En este caso, siguiendo
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la clasificacion de Infantes [78, 79] el motivo estructural es un anillo de cuatro

miembros, Ry.

Uno de los aspectos estructurales mas importantes de un tetramero ciclico de
agua (Ry) es las posibles configuraciones que puede adoptar y que ya han sido, en
muchos casos, predichas por calculos tedricos |70, 178, 180]. La matriz huésped puede
proveer un entorno adecuado para estabilizar una determinada configuracién. Asi,
estudios recientes han permitido la caracterizaciéon de un nutrido grupo de clusters
de agua en diferentes sistemas huésped. Concretamente, numerosos tetrameros de
agua han sido detectados cristalograficamente embebidos en diferentes matrices |17,
20, 40, 85, 100, 103, 127, 165-168, 175, 187, 189, 191, 193|.

En el compuesto Nidmax-en, las moléculas de agua de cristalizacion (O1W
y O2W) construyen un tetramero de agua con los cuatro atomos de oxigeno casi
coplanares y con simetria Doy, (si no consideramos el entorno que rodea al anillo de
agua). En esta agrupacion, O1W actia como doble aceptor de hidrégeno mientras

que O2W acttia como doble dador de hidrogeno (ver Figura 6.4).

_________________ oo MW H(12W)

‘ @
Qw ................................. H(11W)

Figura 6.4: Cluster de agua embebido en la matriz del compuesto Nidmaz-en.

Cada molécula de agua tiene la posibilidad de participar en la formacion de
hasta cuatro enlaces de hidrégeno con moléculas de agua vecinas, es lo que se conoce
con el nombre de pentdamero de Walrafen [181], donde la molécula central actia como
dador a través de sus dos atomos de hidrogeno y aceptor a través del par de electrones
desapareados. De esta forma es posible rellenar el espacio con unidades coordinadas

tetraédricamente.

En este caso, el tetramero de agua también establece enlaces de hidrogeno con
el derivado de 8-azaxantina [O(1W)-H(11W) ---O7 y O(1W)-H(12W) --- N3] y més
débiles con la etilendiamina [N(1E)-H(12E) --- O(2W) y N(2E)-H(22E) - - - O(2W)],
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de forma que las dos moléculas de agua participan en un total de cuatro enlaces de
hidrogeno cada una. Aunque para clusters tetraméricos aislados son mas frecuentes
las configuraciones tri-coordinadas, esta coordinacién tetraédrica de las moléculas

de agua ya ha sido observada previamente [193].

En el cristal, cada complejo neutro de niquel [Ni(dmax)q(en)s| esta enlazado
a algunos de sus vecinos a través de un anillo de agua R, y a otros a través del
enlace de hidrogeno, N(2E)-H(21E) ---O(5). El resultado es una superestructura

bidimensional que crece en el plano cristalografico -101 (ver Figura 6.5).

Figura 6.5: Superestructura bidimensional formada en el compuesto Nidmax-en.
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En el compuesto Cudmax-en s6lo existe una molécula de agua en la unidad
asimétrica y presenta una coordinacion tetraédrica, es decir participa en la forma-
cién de un total de cuatro enlaces de hidrégeno. Actiia como donador de hidrégeno
hacia los atomos endociclicos N2 y N3 de dos aniones dmax~ que pertenecen a
dos complejos de cobre y como doble aceptor de hidrogeno de dos etilendiaminas
pertenecientes a la misma entidad molecular. Los atomos de oxigeno carbonilicos
establecen enlaces de hidrogeno con los hidrégenos de etilendiaminas pertenecientes
a un complejo de cobre diferente, generando una superestructura bidimensional que

crece en el plano -101 (ver Figura 6.6).

Figura 6.6: Superestructura bidimensional formada en el compuesto Cudmaz-en.
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En ambos complejos, estas capas interaccionan entre si a través de nuevos
enlaces de hidrégeno més débiles entre los atomos de hidrogeno alifaticos de la

etilendiamina (CH,) y atomos de oxigeno de la dmax™.

Antes de cerrar esta seccién queriamos comentar una breve pincelada sobre
el compuesto Cudmax-dap. Se llevaron a cabo estudios de difraccion de rayos-X en
monocristal de este compuesto, que debido a la mala calidad de los cristales, han
proporcionado datos muy imprecisos (R muy alto), pero que si llegan a aportar
alguna informacion estructural. El ligando 1,3-diaminopropano acttia como quela-
to ocupando las posiciones ecuatoriales, al igual que ocurria en los complejos con
etilendiamina, mientras que las posiciones axiales son ocupadas por el heterociclo
dmax~ que se coordina a través de su atomo endociclico N2, en contraste con lo
observado para Cudmax-en. Esto quizas se deba al cambio, en la orientacion de los
protones de los grupos amino de la etilendiamina, provocado por la introduccion de
un atomo adicional de carbono, que impida la formacion del enlace de hidrégeno
intramolecular N(1E)-H(11E) --- O(7).

6.3.2. Estructura cristalina de Cudmax-bapa

El complejo Cudmax-bapa contiene unidades discretas [Cu(dmax)q(bapa)].
Como puede observarse en la Figura 6.7, el complejo presenta un entorno de coor-
dinaciéon CuNjs con geometria intermedia entre bipirdmide trigonal y piramide de
base cuadrada. Addison y colaboradores propusieron a la comunidad cientifica una
sencilla formula para calcular el indice de trigonalidad, 7 [12]. Para nuestro complejo
7 = 0.34, lo que indica que la geometria esta mas proxima a una piramide de base

cuadrada que a una bipiramide trigonal.

El ligando auxiliar bapa se coordina al metal a través de sus tres dtomos
de nitrogeno, formando dos anillos quelato contiguos de seis miembros cada uno.
La coordinaciéon del derivado triazolopirimidinico tiene lugar a través del atomo

endociclico N2.

Las posiciones basales son ocupadas por dos de los tres &tomos de nitrogeno del
ligando auxiliar [Cu-N(1E) = 2.001(2) A y Cu-N(9E) = 2.017(2) A] y los derivados
de 8-azaxantina [Cu-N(2A) = 2.021(2) A y Cu-N(2B) = 2.102(2) A]; mientras que
en la posicion apical se sitia el tercer atomo de nitrégeno del ligando auxiliar a una
distancia metal-nitrogeno mayor [Cu-N(5E) = 2.183(2) A].
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Figura 6.7: Unidad asimétrica del complejo Cudmax-bapa.

En este complejo existen tres enlaces de hidrogeno intramoleculares y otros dos
que construyen motivos estructurales diferentes (ver Tabla 6.7). El primero, N(1E)-
H(12E) --- O(5A), origina pseudo-dimeros de cobre (ver Figura 6.8) mientras que
el segundo, N(5E)-H(5E) --- O(5B), da lugar a la formacion de pseudo-cadenas en
las que los atomos metalicos se disponen en zig-zag (ver Figura 6.9). El resultado
es la formacion de una superestructura bidimensional ondulada en la que los &tomos

de cobre no se disponen coplanarmente.

Figura 6.8: Construccion de dimeros a través de enlaces de hidrégeno en el complejo

Cudmaz-bapa.
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Figura 6.9: Cadena en zig-zag formada en el complejo Cudmaz-bapa.

6.4. Estudios de difracciéon de rayos X en monocris-

tal: complejo dinuclear

Como ya avanzamos en la introduccion del capitulo se ha resuelto la estructura
cristalina del compuesto Nidmax-dben, los datos cristalograficos y de refinamiento

para este complejo se recogen en la Tabla 6.10.

La estructura cristalina del compuesto Nidmax-dben consiste en un complejo
dinuclear de niquel [Niz(NIN2-dmax)3;(H20)s(dben)s]™, un aniéon dmax™ no coor-
dinado, dos moléculas de agua y una de metanol intersticiales. En la Figura 6.10

se ha representado la estructura cristalina del complejo cationico.

El ntimero de coordinacion para cada dtomo de niquel es seis, con una geome-
tria octaédrica un poco irregular. Los dos atomos de niquel en cada especie dinuclear
son quimica y cristalograficamente diferentes. Cada atomo de niquel esta coordinado
a una molécula de agua, una molécula de ligando auxiliar (dben) y tres derivados
NIN2-dmax~ que acttian como puente entre los centros metalicos. La propia asime-
tria del derivado triazolopirimidinico obliga a que los dos &tomos de niquel no sean
equivalentes, ya que Ni(1) se coordina a los dtomos N2(A), N2(B) y N1(C) de los

tres derivados dmax™ mientras que Ni(2) lo hace por lo tanto a los atomos N1(A),
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N1(B) y N2(C) de estos tres mismos heterociclos. Las distancias Ni-N varian entre
2.081(4)-2.163(4) A y los angulos en cis para esta primera esfera de coordinacion
entre 81.05(15) y 98.91(15)°.

Figura 6.10: Estructura del cation [Niy(N1N2-dmax)s(Hz O )o(dben)o [T .

La estructura de este complejo es bastante interesante, ya que es el primer
ejemplo descrito en el que tres derivados 1,2,3-triazolo|4,5-d|pirimidinicos actian
como puente uniendo dos centros metalicos. La gran diferencia estructural que en-
contramos en este compuesto, en comparaciéon con los descritos para otras aminas
alifaticas mas sencillas (en, dap 6 bapa) probablemente se debe a la naturaleza del
ligando auxiliar. Seguramente jugando un papel importante el impedimento estérico

ejercido por los grupos bencilo.

La conformacion relativa adoptada por cada uno de los ligandos en el complejo
dinuclear favorece la formacion de cinco enlaces de hidrogeno intramoleculares (ver
Tabla 6.9). Ademas las moléculas de agua coordinadas y no coordinadas participan
en la formaciéon de nuevos enlaces de hidrogeno intermoleculares tejiendo la red

tridimensional de este complejo.

Algunos de los motivos estructurales que podemos encontrar se muestran en
la Figura 6.11. El primer motivo se establece entre las moléculas de agua no coor-
dinadas (O3W y O4W), el derivado dmax™ no coordinado y la molécula de metanol,
generando agrupaciones discretas centrosimétricas. En el segundo motivo hemos re-

presentado la agrupacion de dimeros en parejas a través de las moléculas de agua no
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coordinadas O3W. En el tercer motivo hemos representado la conexion de dimeros
adyacentes a través del enlace de hidrogeno O2W-H21W - - - O5C. Noétese que hemos
representado en color azul los enlaces de hidrogeno que describen dicho motivo y el
resto de enlaces de hidrogeno (generalmente intramoleculares) presentes en la figura

en color gris.

o3wW

H31W t

3 ..\. ‘(\. . \i —
\ = \i »
y Q \
2 . . 4 '\ ........ *§
: . I.l
‘/ o . » ¥ : .
2 DT e * -
b s = e W\ &
. N\, V=& ,
. oz o MU N
'. " :>'A' o
':“ * V74 ,/"5\ V"'. <
"t\- /t;;ri 4 y ,./
o\ &c

Figura 6.11: Motiwos supramoleculares presentes en el compuesto Nidmazx-dben.
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Se ha podido aislar en forma cristalina un complejo de cadmio con dmax™
y dben, pero los cristales no estan bien formados y los datos de difracciéon no son
lo suficientemente buenos como para resolver su estructura de forma satisfactoria.
La unidad asimétrica tiene un volumen muy grande (3320 A?’), lo que supone una
dificultad anadida. Se puede llegar a constatar que contiene dos complejos catidonicos
dinucleares cristalograficamente independientes y con estructura molecular y modos
de coordinacion analogos a los del compuesto de niquel. El resto de especies , que

deben estar presentes en la estructura, no son visibles.

6.5. Caracterizacién térmica y espectroscopica

La caracterizacion térmica y espectroscopica de las espacies diméricas Nidmax-
dben y Cddmax-dben no ha sido posible, por tratarse de fases obtenidas minorita-

riamente.

6.5.1. Espectroscopia infrarroja

Las bandas caracteristicas para el heterociclo libre Hdmax (1717, 1681 y 1604
cm™!) se desplazan ligeramente a menor (las dos primeras) y mayor (la tercera)
nimero de onda en los complejos. Estas dos ultimas bandas aparecen solapadas

como una unica banda ancha.

La aparicién de una nueva banda en todos los complejos alrededor de 1535
em~ ! indica que el derivado de 8-azaxantina acttia en forma aniénica. De nuevo se
observa una banda muy estrecha alrededor de 1310 cm~! que puede ser asignada a

los modos de vibracion del anillo aromético.

Asimismo, todos los compuestos muestran en sus espectros bandas muy de-
finidas en las regiones de los 3600-3400, 3400-3200 y 3000-2850 cm™! que pueden
ser asignadas respectivamente a los modos de vibracion v(OH) del agua y v(NH) y

v(CH) de las aminas alifaticas.

A continuacion, como ejemplo, en la Figura 6.12 mostramos los espectros
infrarrojos de los complejos que contienen como ligando auxiliar el 1,3-diamino pro-

pano (dap).
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Figura 6.12: Espectros infrarrojos de los compuestos Nidmax-dap y Cudmazx-dap.

6.5.2. Analisis térmico

Como revela el anédlisis elemental, todos los compuestos, excepto Cudmax-
bapa, contienen moléculas de agua en su estructura. La deshidratacion de las mues-
tras tiene lugar alrededor de los 100°C y las pérdidas de peso calculadas, a partir de
las formulas propuestas por el anélisis elemental para cada compuesto, se ajustan
bastante bien a las pérdidas de peso experimentales; las diferencias més significativas
entre los valores calculados y los experimentales las encontramos para los compuestos
con etilendiamina como ligando auxiliar, posiblemente debido a la parcial deshidra-
tacion de las muestras a temperatura ambiente. Para algunos de los compuestos
hemos podido calcular la energia puesta en juego en el proceso de deshidratacion
(ver Tabla 6.2).

Tabla 6.2: Datos de deshidratacion de los compuestos con Hdmaz y amina alifdticas.

Rango T?(°C) Pico T?(°C) Agua calc./exp.(%) AH (kJ/mol H50)
Nidmax-en 44-96 79 9.1/84 43.5
Cudmax-en 86-125 110 6.2/7.9 49.3
Nidmax-dap | — — 4.5/4.5 —
Cudmax-dap | 62-114 70 y 104 5.9/6.0 35.6
Nidmax-bapa | — — 3.2/3.2 —
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Tabla 6.3: Datos de pirclisis de los compuestos con Hdmax y aminas alifdticas.

Rango T* (°C) Residuo calc./exp.( %)
Nidmax-en 300-500 13.5/15.2 (NizO4)
Cudmax-en 300-500 13.7/15.3 (CuO)
Nidmax-dap 300-500 13.5/13.3 (NizOy)
Cudmax-dap | 250-700 13.1/15.2 (CuO)
Nidmax-bapa | 250-600 14.1/13.9 (NizOy)
Cudmax-bapa | 250-500 14.3/16.4 (CuO)

Tras la pérdida de las moléculas de agua, se produce la pirdlisis de la parte
orgénica en varias etapas, obteniéndose como residuo un 6xido inorgénico. Previo
a esta pirodlisis, pero muy cercano a ella, aparecen en el diagrama de DSC efectos
endotérmicos que sugieren un proceso de eliminacién parcial del ligando auxiliar.
El rango de temperatura aproximado del proceso de pirdlisis (tomado del diagrama
de TG) asi como los valores calculados y experimentales del residuo inorgénico que
queda tras la combustién de la parte organica se muestran en la Tabla 6.3 para

cada compuesto.

6.5.3. Espectroscopia electréonica de reflectancia difusa

Los espectros de los compuestos de niquel muestran dos de las tres tres bandas
esperadas para complejos octaédricos con configuracion electronica d®. Estas dos

bandas se han asignado a las transiciones:

(1) ®Agy(F) — *Toy(F)
(v2) *Agg(F) — *T1y(F)

A partir de la lectura de las bandas en los respectivos espectros electrénicos,
y empleando las ecuaciones de Dou, hemos calculado los parametros del campo de
ligandos para los compuestos Nidmax-en y Nidmax-dap. La imprecision en la lectura
de la primera banda para Nidmax-bapa no nos ha permitido calcular los pardmetros

del campo de ligandos para este compuesto (ver Tabla 6.4).
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Tabla 6.4: Asignacion de las bandas y cdlculo de los parametros del campo de

ligandos (cm™') de los compuestos de Ni(II) con Hdmazx y aminas alifdticas.

21 Vs A, B
Nidmax-en 12180 19380 12180 940
Nidmax-dap 11481 18519 11481 971
Nidmax-bapa | 11050 (ancha) 18182 — —

Los espectros de reflectancia difusa para los compuestos de Cu(II) presentan
una tnica banda ancha y asimétrica con un maximo a 18182 y 17301 cm~! para
Cudmax-en y Cudmax-dap respectivamente; mientras que para Cudmax-bapa el
espectro presenta una banda ancha a 15576 cm™! con un hombro centrado a 11248
ecm™! que es coherente con la disminucién de simetria desde un octaedro a una

piramide tetragonal [73].

6.6. Resonancia de espin electrénico y medidas de

susceptibilidad magnética

Se han registrado los espectros de resonancia de espin electréonico de los tres
compuestos de cobre aislados. Cudmax-en y Cudmax-dap presentan espectros axiales
en los que es posible distinguir el acoplamiento hiperfino en la componente paralela.
La estructura hiperfina tiene lugar como resultado de la interaccion entre los mo-
mentos magnéticos del electron desapareado y del nicleo de cobre (I = 3/2). Los
valores calculados para el factor giromagnético y la constante de acoplamiento en la
componente paralela son: g = 2.20, A ~ 183 G y g, = 2.05 para Cudmax-en y g
=223, Ay~ 177 Gy g, = 2.04 para Cudmax-dap.

El complejo Cudmax-bapa muestra un espectro rombico con tres componentes
diferentes del tensor giromagnético: g, = 2.22, g, — 2.10 y g, — 2.03. Podemos
observar que g, tiene el valor méas alejado del correspondiente para un electron (g,
= 2.0023), lo que esta de acuerdo con el hecho de que en esta direccion (eje z) tiene

lugar la distorsion Jahn-Teller.

Por otra parte, se han llevado a cabo medidas de susceptibilidad magnética
en funciéon de la temperatura (300-2K), empleando un campo magnético constante
de 5-10% O,, para todos los compuestos, excepto para Cudmax-dap y Cudmax-bapa

que se emple6 un campo de 10* O,.
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Los datos experimentales en todos los casos se han ajustado por minimos
cuadrados a la ecuacion de Curie-Weiss [110]. A partir de la pendiente y ordenada
en el origen de las ecuaciones obtenidas hemos calculado los valores de # y C. Ademas,
a partir de la constante C y, empleando la expresion fi.; = V/8C, hemos calculado

el valor del momento magnético efectivo cuando T — oo (ver Tabla 6.5).

Tabla 6.5: Datos para las medidas de susceptibilidad magnética de los compuestos

con Hdmax y aminas alifdticas.

0 (K) C ter (M.B.)
Nidmax-en -0.5 1.21 3.11
Cudmax-en -0.1 0.41 1.80
Nidmax-dap -1.9 1.24 3.15
Cudmax-dap 0.6 0.41 1.81
Nidmax-bapa | -0.5 1.16 3.04
Cudmax-bapa | 1.4 0.40 1.79

Los valores de 6 indican una leve interacciéon ferromagnética en el compuesto
Cudmax-bapa y antiferromagnética, también pequena, en Nidmax-dap (ver Figura
6.13). En el resto de compuestos, el valor de # es practicamente cero (dentro del
error experimental) por lo que las interacciones magnéticas entre atomos metélicos,

de existir deben ser practicamente indetectables.
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Figura 6.13: Dependencia del valor de xp T vs T para el compuesto Nidmaz-dap.
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Tabla 6.6: Enlaces de hidrogeno (/i y °) de los compuestos Nidmaz-en y Cudmaz-en.

D-H---A d(D-H) dH---A) d(D---A) <(DHA)
Nidmax-en

O(1W)-H(12W) - --N(3) 0.854(10) 2.034(10)  2.888(3) 178(4)
O(1W)- (11W) O(7)#2 0.858(10) 2.016(13)  2.860(3) 168(4)
N(1E)-H(12E) -- (2W)#3 0.90 2.19 2.872(5) 132.5
N(2E)-H(22E) --- O(2W)+#4 0.90 2.22 2.905(5) 132.3
N(2E)-H(21E) - - (5)#5 0.90 2.26 3.002(3) 139.6
O(2W)- (21W) O(IW)#6 0.863(10) 2.00(3) 2.781(5) 150(6)
O(2W)-H(22W) --- O(1W)#7 0.866(10) 1.89(3) 2.681(5) 151(6)

Cddigos de simetria usados para generar dtomos equivalentes:
#1 -x+1,-y+1,-24+1  #2x+1,y+1,2 #3 xy-1,2 #4 z+1y,z #5 -x+1,-y+1,-2
#6 x-1,y,2  #T -x+1,-y+2,-2+1

Cudmax-en

N(1E)-H(11E) - - - O(7) 0.92 2.10 3.0023(19) 167.0
N(1E)-H(12E) --- O(1W)#1  0.92 2.21 3.0593(19) 152.8
N(2E)-H(21E) - - - O(5)#2 0.92 2.01 2.8514(19) 1519
N(2E)-H(22E) - - - O(1W) 0.92 2.18 3.0340(19) 153.3
O(1W)-H(11W) - --N(2) 0.834(10) 2.022(12)  2.828(2)  162(2)
O(1W)-H(12W) ---N(3)#3  0.836(10) 2.038(10)  2.871(2)  174(2)

Cddigos de simetria usados para generar dtomos equivalentes:
#1 -x+1,-y+1,-2+1  #2 x,y,2-1  #8 -x,-y,-2+1

Tabla 6.7: Enlaces de hidrogeno (/i y °) del complejo Cudmaz-bapa.

D-H- A d(D-H) d(H---A) d(D---A) <(DHA)
N(1E)-H(11E) - - - N(1B) 0.90 2.19 2.892(3) 1344
N(1E)-H(12E) --- O(5A)#1  0.90 2.20 3.017(3)  150.0
N(5E)-H(5E) ---O(5B)#2  0.91 2.04 2.937(3)  167.6
N(9E)-H(91E) ---N(1A) 0.90 2.47 2.976(3)  115.8
N(9E)-H(92E) - - - N(3B) 0.90 2.25 2.935(3) 1327

Codigos de simetria usados para generar dtomos equivalentes:
#1 -x,-y+1,-2+1  #2 x,-y+1/2,2-1/2
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Tabla 6.9: Enlaces de hidrogeno (/i y °) del compuesto Nidmaz-dben.
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Tabla 6.10: Datos cristalogrdficos del compuesto Nidmaz-dben.

Nidmax-dben

Férmula Cs7H7N24NisOq3
Peso Molecular 1422.84

Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2/c

a/A 12.1449(6)

b/A 23.9300(12)

c/A 22.4250(11)

a/° 90

B/e 102.462(2)

v/° 90

Volumen/A3 6363.8(5)

Z 4

Densidad calculada/g cm~3 1.485

Coeficiente de absorcién/mm™1 1.433

Tamaifio de cristal/mm 0.20x0.15x0.12
Rango de 6 en la toma de datos/° 2.74 a 66.55
Reflexiones medidas/independientes 93406,/11015 [R(int)= 0.0512]
Maéax. y min. transmisién 0.753 y 0.529
R(I>2 o(1)) 0.0884
wR2(todos los datos) 0.2340

Méx. y min. del mapa AF final/eA=3  1.021 y -0.804




Capitulo 7

Complejos con Hdmax y aminas

aromaticas que actiian como quelato

7.1. Introduccion: los agentes intercalantes

Como ya comentamos en el capitulo anterior, los ligandos quelato permiten el
bloqueo de posiciones de coordinacién y originan compuestos més estables debido
fundamentalmente a efectos entropicos. Especialmente son interesantes las aminas
aromaticas quelatantes por su capacidad para establecer interacciones de apilamien-
to, entre las nubes 7 de los anillos arométicos, que contribuyen al empaquetamiento

tridimensional del complejo metélico del que forman parte.

Asimismo, es conocida la potencial actividad bioldgica de estos ligandos por
su capacidad intercaladora, que los hace buen material de partida en la sintesis de

complejos metélicos activos.

En general, los agentes intercalantes son moléculas planas que se insertan entre
las bases nitrogenadas apiladas en el nucleo de la doble hélice de ADN, interrum-
piendo la alineaciéon y emparejamiento de las bases de cadenas complementarias. De

esta forma afectan sustancialmente la estructura del ADN.

Estos heterociclos N-dadores quelato pueden estar unidos mediante un enlace
simple y conjugado (2,2 "-bipiridina y terpiridina) o via fusiéon de sistemas de anillos
como la 1,10-fenantrolina.

En el presente capitulo hemos llevado a cabo la sintesis de nuevos complejos

metalicos de Hdmax conteniendo como ligando auxiliar: 1,10-fenantrolina (fen), 2,2 -
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bipiridina (bpy) 6 terpiridina (terpy). El empleo de estos ligandos auxiliares ha
permitido aislar 10, 8 y 2 compuestos que contienen como ligando auxiliar a fen, bpy
y terpy respectivamente. De los 20 compuestos sintetizados hemos podido resolver

las estructuras cristalinas de 15 y obtener datos preliminares de otros 3 més.

Estos complejos presentan una gran variedad estructural: i) compuestos en los
que el derivado triazolopirimidinico no se encuentra coordinado al centro metélico,
ii) compuestos en los que el anion dmax™~ se encuentra coordinado al centro metalico
originando especies mononucleares (en las que el modo de coordinacién mas habitual
del ligando principal es a través de su atomo endociclico N2) y iii) especies dinuclea-
res (en las que el derivado Hdmax acttia como puente entre dos centros metalicos a
través de N1N2).

Asimismo, cabe destacar la variedad de especies dinucleares de Cu(II) aisladas
al modificar ligeramente las condiciones experimentales, tales como pH, estequiome-

tria y velocidad de cristalizacion.

7.2. Sintesis

7.2.1. Complejos de manganeso

Mndmax-fen y Mndmax-bpy: se disuelven por separado 0.1 mmol (0.0523
g) de Mndmax y 0.2 mmol del ligando auxiliar (0.0396 g de fen 6 0.0312 g de bpy) en
la minima cantidad de MeOH. A continuacion se mezclan y la disolucién resultante se
agita durante unos minutos. La evaporacion lenta del metanol permite la formacion
de cristales incoloros que se deshidratan rapidamente cuando los recogemos de la
disolucién (Mndmax-fen) y cristales maclados no aptos para difraccion de rayos-X

en monocristal (Mndmax-bpy).

7.2.2. Complejo de cobalto

Codmax-bpy: se disuelven 0.2 mmol (0.0582 g) de Co(NOj)s -6H20 en la
minima cantidad de agua, 0.4 mmol (0.0797 g) de Hdmax en la minima cantidad
de agua caliente y 0.2 mmol (0.0312 g) de bpy en la minima cantidad de EtOH.
A continuacién se mezclan las tres disoluciones resultando una solucién de color

rosa tentie que dejamos enfriar. Una vez enfriada la disolucion medimos el pH (-
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3.0) y lo incrementamos con NaOH hasta un valor en torno a 3.5. Tras 15 dias, a
temperatura ambiente, obtenemos cristales de gran tamano de color naranja que
se deshidratan con facilidad y en muchos casos estan maclados lo que dificulta su

estudio por difracciéon de rayos X.

7.2.3. Complejos de niquel

Nidmax-3fen y Nidmax-fen: se disuelven 0.1 mmol (0.0527 g) de Nidmax
en acetonitrilo y la cantidad apropiada de fenantrolina [0.2 mmol (0.0396 g) para la
sintesis de Nidmax-fen y 0.3 mmol (0.0595 g) para la sintesis de Nidmax-3fen| en la
minima cantidad de EtOH. A continuacion se mezclan y la disolucion resultante se
agita durante unos minutos. La evaporacion lenta de la mezcla de disolventes permite
la formacion de cristales de color rosa-anaranjado que se deshidratan con facilidad
y de color rosédceo para Nidmax-3fen y Nidmax-fen respectivamente. Ambos son
de tamano y caracteristicas adecuadas para poder llevar a cabo estudios mediante

difraccion de rayos X en monocristal.

Nidmax-bpy: se disuelven 0.1 mmol (0.0527 g) de Nidmax y 0.2 mmol (0.0312
g) de bpy en la minima cantidad de MeOH. A continuacion se mezclan y la disolucion
resultante se agita durante unos minutos. La evaporacion lenta del disolvente permite

la formacion de cristales rosaceos aptos para realizar estudios cristalograficos.

7.2.4. Complejo de cinc

Zndmax-3fen: se disuelven 0.1 mmol (0.0534 g) de Zndmax en agua caliente
y 0.2 mmol (0.0396 g) de fen en la minima cantidad de acetonitrilo. Se mezclan
ambas disoluciones durante unos minutos en caliente. A los pocos dias aparece un

precipitado microcristalino que se filtra y lava con agua y etanol frio.

7.2.5. Complejos de cadmio

Cddmax-fen, Cddmax-bpy y Cddmax-terpy: se disuelven por separado
0.1 mmol (0.0581 g) de Cddmax en agua caliente y 0.2 mmol del ligando auxiliar
(0.0396 g de fen, 0.0312 g de bpy 6 0.0467 g de terpy) en la minima cantidad de
MeOH. A continuacién se mezclan y la disoluciéon resultante se agita durante unos

minutos en caliente. Aproximadamente a los 10-15 dias aparecen cristales incoloros
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aptos para la técnica de difraccion de rayos X en monocristal para los tres compues-

tos.

7.2.6. Complejos de cobre

2-Cudmax-fen, 2-Cudmax-fen-NOj3; y 2-Cudmax-fen-Hdmax: se di-
suelven 0.2 mmol (0.0483 g) de Cu(NOj)s -4H50 en la minima cantidad de agua,
0.4 mmol (0.0797 g) de Hdmax en la minima cantidad de agua caliente y 0.2 mmol
(0.0396 g) de fen en la minima cantidad de EtOH. Se mezclan las tres disoluciones
y una vez enfriada la soluciéon resultante de color azul se mide el pH y se incremeta
hasta pH ~ 3.5. Segun incrementamos el pH (empleando una disoluciéon diluida de
NaOH) observamos un cambio de color de azul a verde-azulado. A los 2 meses se
obtiene una fracciéon formada por tres tipos de cristales todos ellos de tamano y
caracteristicas adecuadas para poder realizar estudios de difraccion de rayos X en

monocristal.

2-Cudmax-fen-OH: se disuelven 0.2 mmol (0.0483 g) de Cu(NOj), -4H50 en
la minima cantidad de agua, 0.4 mmol (0.0797 g) de Hdmax en la minima cantidad
de amoniaco al 25 % y 0.2 mmol (0.0396 g) de fen en la minima cantidad de EtOH. A
continuacion se mezclan las tres disoluciones resultando una solucién de color azul.
La evaporacion lenta del amoniaco permite la cristalizacion de 2-Cudmax-fen-OH
para el que se obtienen cristales de tamano y caracteristicas adecuadas para realizar

estudios cristalograficos.

Cudmax-fen: se disuelven 0.2 mmol (0.0483 g) de Cu(NOj), -4H50 en la
minima cantidad de agua, 0.4 mmol (0.0797 g) de Hdmax en la minima cantidad
de agua caliente y 0.4 mmol (0.0793 g) de fen en la minima cantidad de EtOH. Se
mezclan las tres disoluciones y una vez enfriada la solucion resultante de color azul se
mide el pH y se incremeta hasta pH ~ 6.0. Segun incrementamos el pH (empleando
una disolucion diluida de NaOH) observamos un cambio de color de azul a verde
esmeralda. A los 15 dias se obtiene una fraccién formada fundamentalmente por

cristales verdes oscuros aptos para difraccion de rayos X.

2-Cudmax-bpy: se disuelven 0.2 mmol (0.0483 g) de Cu(NO3), -4H20 en la
minima cantidad de agua, 0.4 mmol (0.0797 g) de Hdmax en la minima cantidad
de agua caliente y 0.2 mmol (0.0312 g) de bpy en la minima cantidad de EtOH. Se
mezclan las tres disoluciones y una vez enfriada la soluciéon resultante de color azul se

mide el pH y se incremeta hasta pH ~ 5.0. Segin incrementamos el pH (empleando
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una disolucion diluida de NaOH) observamos un cambio de color de azul a verde
esmeralda. A los 15 dias se obtiene una fraccion formada fundamentalmente por

cristales verde esmeralda cuadrados que son aptos para rayos X.

2-Cudmax-bpy-NOs;: trabajamos en las mismas condiciones estequiométri-
cas que 2-Cudmax-bpy pero a pH ~ 3. Tras una cristalizacién especialmente lenta
(aprox. 1 mes) se obtienen, cocristalizados con ligando Hdmax, una fracciéon mino-
ritaria de cristales de color azul que corresponden a la especie 2-Cudmax-bpy-NO3

y son aptos para estudios de rayos X en monocristal.

Cudmax-bpy: el procedimiento es similar al de la preparacion de 2-Cudmax-
bpy, pero empleando la estequiometria 1:2:2 (Cu:Hdmax:bpy) e incrementando el
pH hasta 5.6. El resultado son cristales de color verde en forma de aguja para los

cuales hemos obtenido datos preliminares de difraccion de rayos X.

Cudmax-bpy-Hdmax: con el fin de encontrar un método de sintesis que
proporcionara 2-Cudmax-bpy-NOs como producto mayoritario procedimos a incluir
exceso de nitratos en las condiciones de sintesis. Sin embargo, y bajo todo prondstico,
obtuvimos una nueva especie Cudmax-bpy-Hdmax como fraccion tnica. Se disuel-
ven 0.2 mmol (0.0483 g) de Cu(NO3), -4H,0 y 0.2 mmol (0.0170 g) de NaNOj3 en
la minima cantidad de agua, 0.4 mmol (0.0797 g) de Hdmax en la minima cantidad
de agua caliente y 0.2 mmol (0.0312 g) de bpy en la minima cantidad de EtOH. Se
mezclan las cuatro disoluciones y una vez enfriada la solucién resultante de color
azul se mide el pH (pH ~ 3.0). A los 15 dias se obtiene una fraccion formada fun-
damentalmente por cristales azul oscuro que son aptos para estudios por difracciéon

de rayos X en monocristal.

Cudmax-terpy: se disuelven 0.2 mmol (0.0483 g) de Cu(NO3)s -4H50 en la
minima cantidad de agua, 0.4 mmol (0.0797 g) de Hdmax en la minima cantidad de
agua caliente y 0.4 mmol (0.0933 g) de terpy en la minima cantidad de acetonitrilo.
A continuaciéon se mezclan las tres disoluciones resultando una solucién de color
verde que dejamos enfriar. Tras 10 dias de evaporaciéon lenta obtenemos cristales de
gran tamano de color verde agua marina en forma de agujas que impiden su estudio

por difraccion de rayos X.

De los datos de analisis elemental se dedujeron las féormulas indicadas en la
Tabla 7.1.
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7.3. Estudios de difraccién de rayos X en monocris-

tal: compuestos con Hdmax no coordinado

Los estudios de difracciéon de rayos X han revelado que en cuatro de los veinte
compuestos el derivado triazolopirimidinico dmax™ no estd coordinado al centro
metalico. En la discusion de los resultados pasaremos a describir en primer lugar las

especies mononucleares y posteriormente las especies dinucleares.

7.3.1. Especies mononucleares

De los cuatro compuestos aislados en los que dmax™ no se encuentra coordi-

nado, tres son especies mononucleares: Mndmax-fen, Nidmax-3fen y Zndmax-3fen.

Nidmax-3fen y Zndmax-3fen son isoestructurales y sus datos cristalogréficos
y de refinamiento se recogen en la Tabla 7.7. Las estructuras cristalinas de estos
dos compuestos consisten en un complejo cationico [M(fen)s]*T (M= Ni(II), Zn(II)),
dos aniones dmax~ y siete moléculas de agua intersticiales. En la Figura 7.1 se

muestra la unidad i6nica basica para Zndmax-3fen.

Figura 7.1: Unidad ionica bdsica en el compuesto Zndmazx-3fen.

El poliedro de coordinacion, en estos complejos, es un octaedro bastante regu-
lar con distancias M-N que estan comprendidas entre 2.0749(19)-2.1086(18) A para
Ni(IT) y 2.130(2)-2.200(2) A para Zn(II). Los tres ligandos auxiliares se coordinan
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de forma bidentada a través de sus dos atomos de nitrégeno originando anillos que-
lato de cinco miembros y con édngulos de mordedura que estan comprendidos entre
79.22(7)-79.79(7)° para Ni(II) y 76.91(8)-77.98(7)° para Zn(II). Los parametros geo-
métricos encontrados para estos dos complejos son similares a los encontrados en bi-
bliografia para otras especies que también contienen la especie cationica [M(fen)s]*"
[2, 13].

La ionizaciéon del proton dcido de Hdmax, localizada en el atomo de nitrégeno
en posicién 2 en la estructura cristalina del ligando libre [162], origina el cierre
del angulo endociclico en N2 (3.9-4.6°) y la apertura de los angulos endociclicos
adyacentes en N1 (3.0-3.7°) y N3 (2.5-3.9°). Por otra parte, las diferencias en las
distancias de enlaces quimicos equivalentes entre el heterociclo libre y desprotonado

en N2 no superan en ningin caso los 0.03 A.

La presencia de un ntmero elevado de moléculas de agua unido a la demos-
trada capacidad de nuestro derivado triazolopirimidinico para establecer enlaces de
hidrégeno, origina la formaciéon de una extensa red de enlaces de hidrégeno en es-
tos complejos. Los parametros geométricos que describen estos enlaces de hidrogeno

quedan recogidos en la Tabla 7.5.

Debido a problemas técnicos, las medidas de difracciéon de rayos X en mono-
cristal fueron tomadas a temperatura ambiente para estos dos complejos. Por esta
razon, las moléculas de agua O7TW y O8W tienen ocupacién parcial en ambos com-
plejos y algunos de los atomos de hidrégeno no han podido ser localizados en los

mapas AF.

A pesar de todo, podemos describir claramente la presencia de una agrupa-
cion de agua que se repite a lo largo del cristal. Si consideramos tnicamente los
enlaces de hidrogeno que se establecen entre las moléculas de agua, esta agrupacion
(centrosimétrica y finita) esta constituida por un anillo Rg con configuracion silla,
dos anillos R; que comparten un lado con el anillo de seis miembros y dos cadenas

laterales Cs,.

A su vez, estas agrupaciones finitas establecen interacciones con los deriva-
dos dmax~ creando una superestructura bidimensional ondulada. En la Figura 7.2
hemos querido representar en color azul los enlaces de hidréogeno que se establecen
entre moléculas de agua y en verde los que se establecen entre estas moléculas de

agua intersticiales y los aniones dmax ™. El tinico pegamento que construye estas su-
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perestructuras bidimensionales es el enlace de hidrégeno, no existiendo interacciones

-1 entre los dmax™ que refuercen esta arquitectura bidimensional.
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Figura 7.2: Agrupacion de moléculas de agua y superestructura bidimensional for-

mada en el compuesto Zndmaz-3fen.
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Por tltimo, interacciones més inespecificas entre los hidrégenos aromaticos de
las unidades fen y las moléculas de agua y/o algunos de los dtomos aceptores de
dmax~ terminan de conformar el empaquetamiento tridimensional del s6lido, en el
que encontramos canales, que se extienden a lo largo del eje cristalografico a, en los

que se alojan estas moléculas de agua intersticiales (ver Figura 7.3).

Figura 7.3: Creacion de canales donde se albergan las moléculas de agua intersti-

ciales en el compuesto Zndmax-3fen (plano be).

Para Mndmax-fen, la baja calidad de los datos de difracciéon de rayos X no
han permitido obtener resultados precisos. Sin embargo, estos datos son suficientes
para poder describir a groso modo la estructura cristalina de este compuesto. Esta
consiste en un complejo cationico [Mn(Hy0)s(fen)s]?*, dos derivados dmax™ y un
nimero indeterminado de moléculas de agua intersticiales. La disposicion relativa
de los ligandos fen es de tipo cis y los dos derivados dmax~ se disponen paralelos
a una de las unidades de fen (uno por encima y otro por debajo) estableciendo

interacciones m-7.

7.3.2. Especies dinucleares

El cuarto compuesto en el que dmax™ no se encuentra coordinado es una
especie dinuclear: 2-Cudmax-fen-OH. Los datos cristalograficos y de refinamiento

para este compuesto quedan recogidos en la Tabla 7.7.
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Figura 7.4: Unidad ionica bdsica en el compuesto 2-Cudmaz-fen-OH.

La estructura cristalina de 2-Cudmax-fen-OH consiste en un complejo cationi-
co dinuclear centrosimétrico |[Cug(u-OH)q(HO)o(fen)y|*™, dos derivados dmax™ no
coordinados y cinco moléculas de agua intersticiales (ver Figura 7.4, en la que no

se han representado las moléculas de agua no coordinadas).

El indice de coordinaciéon para el cobre es cinco y la geometria se aproxima
claramente a la de una piramide tetragonal ya que 7= 0.10 [12]. Para cada cobre, la
posicion apical es ocupada por una molécula de agua [Cu-O(1W)= 2.291(2) A] y las
basales por dos grupos hidroxilo que actiian como puente entre los dos centros meta-
licos y los dos nitrogenos del ligando fen [Cu-O(1H)= 1.9423(17) A, Cu-O(1H)#1=
1.9442(17) A, Cu-N(10P)= 2.0125(19) A, Cu-N(1P)= 2.022(2) A; #1 -+ 1,-y+1,-
z+1]. Para cada dimero las dos moléculas de agua tienen una disposicion relativa
trans v la distancia Cu-Cu#1 es de 2.8952 A. Los dos heterociclos fen se sittan
no totalmente coplanares al plano definido por los dos atomos de cobre y los oxi-
genos de los dos grupos hidroxilo que actiian como puente entre ambos, ya que el
angulo diedro es solo de 15.46°. Los parametros geométricos encontrados para este
cation [Cug(u-OH)2(H20)s(fen)s]*t son similares a los encontrados en bibliografia

para otras especies que también lo contienen [77, 105].

La ionizacion del proton acido de Hdmax origina el cierre del angulo endociclico
en N2 (5.0°) y la apertura de los angulos endociclicos adyacentes (4.0° en N1y 4.5°
en N3).
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Figura 7.5: Interaccion a través de enlaces de hidrogeno entre las moléculas de
agua no coordinadas y las unidades [Cuy (u-OH)y(Hy Q) (fen )y T en el compuesto

2-Cudmaz-fen-OH. Construccion de una pseudo-water layer.

Las moléculas de agua intersticiales han sido localizadas claramente en los ma-
pas AF. Las distancias y angulos de enlace que describen estos enlaces de hidrogeno

para 2-Cudmax-fen-OH estan recogidas en la Tabla 7.6.

Las moléculas de agua coordinadas (O1W), no coordinadas (O2W, O3W,
O4W, O5W y O6W) y el grupo hidroxilo (O1H) establecen enlaces de hidrogeno
con otras moléculas de agua y/o con grupos aceptores de los derivados dmax™ no
coordinados. El resultado es la creacion de un sélido tridimensional que desde el
punto de vista de las interacciones no covalentes y més especialmente, en el estudio

detallado de los enlaces de hidrogeno, resulta bastante interesante.

Si abstraemos los enlaces de hidrogeno que se establecen tinicamente entre
las moléculas de agua (incluimos como excepcion también el grupo hidroxilo), el
resultado es una superestructura bidimensional que crece en el plano bc y en la
que podemos describir la formacion de diferentes motivos estructurales (ver Figura
7.5).
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Figura 7.6: Interaccion a través de enlaces de hidrogeno entre las moléculas de

agua no coordinadas y los aniones dmax~ en el compuesto 2-Cudmaz-fen-OH.

Se forman clusters de agua de cuatro y seis miembros y otras agrupaciones de
agua que podriamos denominar “mixtas” y que se representan en forma condensada
como RZ(8), R2(10) y R15(24) de acuerdo a la notacién gréafica propuesta por Etter,
Bernstein y colaboradores |21, 59]. Recordemos que en esta notacion grafica, R indica
un anillo (del término inglés ring), el nimero entre paréntesis corresponde al ntimero
de atomos en el anillo y el super- y subindice indican respectivamente el nimero de
aceptores y atomos de hidrégeno que constituyen los enlaces de hidrogeno en el

motivo.

Si por el contrario lo que hacemos es representar los enlaces de hidrégeno
que se establecen entre las moléculas de agua y los derivados triazolopirimidinato
dmax~, el resultado es de nuevo otra superestructura bidimensional que crece en el

plano ac (ver Figura 7.6).
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Figura 7.7: Creacion de canales donde se albergan las moléculas de agua intersti-

ciales en el compuesto 2-Cudmaz-fen-OH.

En este solido tridimensional, las moléculas de agua ocupan canales cuyas
paredes son los cationes complejos y los aniones dmax™ que crecen en la direccion
0-11. En la Figura 7.7 hemos representado el empaquetamiento 3D de 2-Cudmax-

fen-OH con los canales vacios donde quedan embebidas estas moléculas de agua.

7.4. Estudios de difraccién de rayos X en monocris-

tal: compuestos con Hdmax coordinado

7.4.1. Especies mononucleares

Se ha resuelto, mediante difraccion de rayos X en monocristal, las estructuras
cristalinas de siete compuestos: Nidmax-fen, Nidmax-bpy, Cddmax-fen, Cddmax-
bpy, Cddmax-terpy, Cudmax-fen y Cudmax-bpy-Hdmax. Ademas se han obtenido

datos preliminares para los compuestos Codmax-bpy y Cudmax-bpy.

A continuacién vamos a pasar a describir estas estructuras cristalinas, com-
parando las diferencias estructurales que se producen al incluir aminas aroméaticas
quelatantes con esqueletos diferentes y/o iones metélicos distintos. Para mayor cla-
ridad, en la exposicion de los resultados, hemos dividido a los compuestos en dos
grandes grupos: aquellos que presentan geometria octaédrica (Ni*T, Co** y Cd?") y

los que presentan geometria de piramide tetragonal (Cu?").
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Complejos con geometria octaédrica

Los datos cristalograficos y de refinamiento para los cinco complejos con geo-

metria octaédrica se recogen en las Tablas 7.9 y 7.10.

Nidmax-fen, Nidmax-bpy, Cddmax-fen y Cdddmax-bpy presentan un entorno
de coordinacion MNg (ver Figura 7.8). La unidad asimétrica de los cuatro com-
puestos consiste en un complejo neutro [M(L)s(dmax)s| (M= Ni, Cd; L= fen, bpy),
existiendo ademés una molécula de agua intersticial en el compuesto Cddmax-bpy.
Para este ultimo compuesto, el &tomo metéalico se sitia en un eje binario cristalo-
grafico. A pesar de la similitud de sus estructuras moleculares, los compuestos no

son isoestructurales.

Figura 7.8: Estructuras moleculares de los compuestos Nidmaz-fen, Nidmax-bpy,

Cddmazx-fen y Cddmaz-bpy.
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Estos octaedros son bastante regulares para los complejos de Nit? y algo mas
irregulares para los de Cd™2. Las distancias M-N estan comprendidas entre 2.064(2)-
2.121(4) A para Ni(IT) y 2.262(5)-2.465(5) A para Cd(IT) ; mientras que los angulos
en cis se desvian de la perpendicularidad un maximo de 12.55° para Ni(Il) y de
20.93° para Cd(II). Todas las distancias y angulos en cis, de la primera esfera de

coordinacion, quedan recogidos en la Tabla 7.8 para estos cuatro complejos.

Los ligandos auxiliares fen y bpy se coordinan a través de sus dos atomos de
nitrogeno, originando anillos quelato de cinco miembros y su disposicion relativa es
de tipo cis. Para Cddmax-bpy existe una distorsiéon considerable ya que el dngulo

definido por los anillos aromaticos es 60.00°.

Por su parte, los dos derivados triazolopirimidinicos dmax~ se coordinan de
forma monodentada a través de N1 y N2 para Cddmax-fen y de N2 para los tres com-
plejos restantes. Las razones de que uno de los derivados dmax™ se coordine a través
de N1, en Cddmax-fen, seguramente se deba solo a razones de empaquetamiento

cristalino.

Figura 7.9: Estructura del compuesto Cddmazx-terpy.

Para Cddmax-terpy el entorno de coordinacion es CdN5O y la unidad asimé-
trica consiste en un complejo neutro [Cd(HyO)(terpy)(dmax)s| (ver Figura 7.9).
Los dos aniones dmax~ se disponen en cis. Uno de ellos es practicamente coplanar
al ligando terpy, ya que el angulo diedro entre los planos promedios para cada uno
de los heterociclos es tnicamente de 7.74°. Este ligando auxiliar tridentado (terpy)

provoca que el poliedro de coordinaciéon esté més distorsionado que en los complejos
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anteriores. Esta distorsion queda reflejada fundamentalmente en los valores de los

angulos en cis (ver Tabla 7.8).

En todos los complejos, la ionizacion del proton acido en posicion 2 del Hdmax
conduce a un cierre del dngulo endociclico en N2 (3.3-4.5°) y la apertura de los
angulos endociclicos adyacentes en N1 (1.7-3.0°) y N3 (1.0-3.8°).

La ausencia de moléculas de agua o de otros grupos donadores de hidrégeno en
Nidmax-fen, Nidmax-bpy y Cddmax-fen, hace que la red tridimensional, en estos tres
complejos, se teja tnicamente a través de fuerzas de Van der Waals e interacciones
débiles e inespecificas entre los &tomos de oxigeno y nitrégeno de las unidades dmax™

y los hidrégenos arométicos de fen o bpy.

En contraposicion, para Cddmax-bpy y Cddmax-terpy la presencia de molé-
culas de agua intersticiales, en el primer caso, y coordinadas, en el segundo, origina
la formacion de enlaces de hidrogeno definidos con algunos de los 4tomos aceptores

de dmax™, lo que construye superestructuras.

En el primer caso, las moléculas de agua intersticiales estan situadas en un eje
binario, interaccionando a través de sus dos atomos de hidrogeno con los oxigenos
carbonilicos O7 de dos entidades distintas [d(O1W- - - O7)=2.962(4)A] y originando,
de esta forma, cadenas lineales y sencillas que crecen a lo largo del eje cristalografico
¢ (ver Figura 7.10). A su vez estas cadenas interaccionan unas con otras a través
de débiles enlaces de hidrogeno entre los protones aromaticos de bpy y los atomos

de oxigeno o nitréogeno de dmax.

Figura 7.10: Cadena sencilla construida a través de enlaces de hidréogeno en el

compuesto Cddmax-bpy.

En el segundo caso, las moléculas de agua coordinadas aparecen involucradas

en dos enlaces de hidrégeno: con los &tomos O7 y N1 de dos dmax™ pertenecientes a
dos entidades distintas [d(O1W--- O7A)= 2.801(2)A, d(O1W- - - N1A)=2.958(2)A)].
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El resultado es la construccion de dobles cadenas que crecen a lo largo del eje cris-
talografico a (ver Figura 7.11) en las que aparecen anillos R}(14) y R2(10) cen-
trosimétricos. Estas dobles cadenas son reforzadas por interacciones de apilamiento
entre el derivado triazolopirimidinico y el ligando terpy (3.4 A) El empaquetamiento
cristalino de estas dobles cadenas de nuevo tiene lugar a través de débiles enlaces de
hidroégeno entre los protones arométicos de terpy y los atomos de oxigeno o nitrégeno

de dmax~.

Figura 7.11: Cadena doble construida a través de enlaces de hidrégeno en el com-

puesto Cddmaz-terpy.

Antes de comenzar la siguiente seccion nos gustaria describir brevemente los
datos estructurales preliminares que hemos obtenido para el complejo Codmax-bpy.
La caracteristica mas interesante es que se trata del tinico complejo de un i6n me-
talico trivalente (Co®T) que se describe a lo largo de esta trabajo de investigacion.
La oxidacion del ion metalico tuvo lugar de manera fortuita por exposicion a la

atmosfera, siendo esto algo muy habitual en la quimica de coordinaciéon de cobalto.

El compuesto consiste en un complejo cationico [Co(dmax)q(bpy)2|™, un anion
dmax~ y un ligando Hdmax no coordinados y cuatro moléculas de agua instersti-
ciales. El cation metélico presenta una geometria octaédrica en la que los aniones
dmax~ se coordinan a través de N2 y los ligandos bpy en la forma habitual con una
disposicion de tipo cis (ver Figura 7.12). Los dos derivados triazolopirimidinicos
no coordinados (aniénico y molecular) participan a través de sus atomos aceptores
en una extensa red de enlaces de hidrogeno que, debido a la mala calidad de los

datos, no podemos describir pormenorizadamente.
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Figura 7.12: Estructura del complejo cationico [Co(dmaz)y (bpy)e]t.
Complejos con geometria de piramide tetragonal

Los datos cristalograficos y de refinamiento para los dos complejos con geo-

metria de pirdmide tetragonal (Cudmax-fen y Cudmax-bpy-Hdmax) se recogen en
la Tabla 7.13.

El primero de ellos consiste en un complejo cationico [Cu(dmax)(fen)s|™, un
anion dmax~ no coordinado y cuatro moléculas de agua intersticiales (ver Figu-
ra 7.13). El indice de coordinacion para el cobre es cinco, con una geometria de

piramide tetragonal ligeramente distorsionada (7 = 0.20).

Figura 7.13: Unidad ionica bdsica del compuesto Cudmaz-fen.
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En posicion apical se sittia uno de los atomos de nitréogeno de uno de los
derivados fen a una mayor distancia [Cu-N(10G)= 2.230(4) A] mientras que en las
posiciones basales se sittian el resto de atomos a distancias mas cortas [Cu-N(2A)=
1.979(4) A, Cu-N(1G)= 2.002(4) A, Cu-N(10F)= 2.004(4) A, Cu-N(1F)= 2.032(4)
A]. Se observa también una débil interaccion Cu - -- O(1W)= 2.615(7) A, por lo que

formalmente hablariamos de una coordinacion 4-+1--1.

El derivado triazolopirimidinico no coordinado se dispone, en el cristal, para-
lelo a una de las unidades fen (la que esta situada en el plano basal de la piramide)
v a una distancia de 3.3 A. La interaccion w7 tiene lugar entre el anillo imidazélico

y parte del anillo de pirimidina del dmax™ y el anillo central del ligando auxiliar.

Como ya sabemos, la ionizacién del protéon acido en posicion 2 del Hdmax
conduce a un cierre del angulo endociclico en N2 y la apertura de los angulos endo-
ciclicos adyacentes en N1 y N3. Las diferencias con respecto al ligando libre son mas
pequenas para el derivado dmax~ coordinado (3.3, 2.4 y 3.2°) que para el dmax™
no coordinado (5.1, 4.0 y 4.1°), lo que una vez més demuestra que el efecto de la
pérdida del protéon es parcialmente compensada por la presencia del catién metalico

(ver capitulo 5).

El desorden y ocupacion parcial de las moléculas de agua impide que podamos
describir el complejo entramado de enlaces de hidrogeno que construyen el sélido

tridimensional.

La estructura cristalina de Cudmax-bpy-Hdmax contiene un derivado Hdmax
no coordinado y un complejo neutro [Cu(dmax)s(H20)(bpy)]. Uno de los aniones
dmax~ estd coordinado de forma monodentada a través de N2 mientras que para
el otro anién existe un desorden cristalino (ver capitulo 2) que se ha racionalizado
suponiendo que en la mitad de los casos el enlace con el metal se produce a tra-
vés de N1 y en el resto a través de N2. En la Figura 7.14 se muestra la unidad
asimétrica de Cudmax-bpy-Hdmax representando las dos posibilidades: el complejo
[Cu(dmax)s(H2O)(bpy)| con los dos aniones coordinados via N2 y con uno de los

aniones coordinado via N2 y el otro via N1.

El indice de coordinaciéon para el cobre es 5 con una geometria de piramide
tetragonal bastante regular, cuando la coordinaciéon de los aniones dmax™ es a través
de N2A y N2C (7= 0.07), y mas irregular, cuando la coordinacion es a través de N2A
y N1B (7= 0.21). En esta piramide la posicion apical es ocupada por una molécula
de agua [Cu-O(1W)= 2.264(5) A] y las basales, por el resto de ligandos [Cu-N(2C)=
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1.833(8) A, Cu-N(2A)= 1.979(4) A, Cu-N(10P)= 2.016(4) A, Cu-N(1P)= 2.022(3)
A, Cu-N(1B)= 2.139(8) A]. En el plano basal, los dmax™~ se sitian practicamente
perpendiculares al ligando auxiliar bpy ya que el angulo diedro entre los planos
promedios de estos heterociclos y el plano promedio para bpy es de 89.43°, 87.06°
y 88.60° para los derivados triazolopirimidinato A, B y C respectivamente. Esta
disposicion relativa se debe a razones de impedimento estérico y a la formaciéon de
dos enlaces de hidrogeno: uno intramolecular [d(O1W---O7B)=2.697(8) A] y otro
que se establece con el proton acido de Hdmax [d(N2D- - - O7A)=2.720(6) A.

Figura 7.14: Estructuras posibles en la unidad asimétrica del compuesto Cudmaz-

bpy-Hdmax. Existe un desorden cristalino con igual peso para ambas estructuras.

La red tridimensional de este s6lido se construye ademas a través de fuerzas
de Van der Waals e interacciones débiles e inespecificas entre los atomos de oxigeno
y nitrogeno de los derivados triazolopirimidinicos (moleculares y anioénicos) y los

hidrégenos aromaticos del ligando bpy.

Se han obtenido resultados preliminares del estudio por difracciéon de rayos X
en monocristal para el compuesto Cudmax-bpy. La estructura cristalina estd com-
puesta por un complejo cationico [Cu(dmax)(bpy)s|™ y un aniéon dmax™ no coordi-
nado. El derivado triazolopirimidinico, que se coordina a través de N2, ocupa una
de las posiciones basales. Por otra parte, la disposicién del dmax™ no coordinado en
el empaquetamiento del cristal es distinto al que ocurria en Cudmax-fen. En este
caso el anion se sittia paralelo al aniéon coordinado produciéndose interacciones m-m

entre los anillos de pirimidina de ambos heterociclos a una distancia en torno a 3.4

A,
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7.4.2. Especies dinucleares

El empleo de ligandos auxiliares que actiian como quelato ha conducido a la
formacion de una serie de especies dinucleares, todas ellas de cobre, en las que el
derivado triazolopirimidinico se coordina al centro metalico actuando como puente
entre los centros metalicos a través de NIN2 y también de forma monodentada N2

en algunos de los compuestos.

Como ya describimos en el apartado de sintesis, pequenas variaciones en el pH
de las disoluciones, en las estequiometrias e incluso en el tiempo de cristalizacion
conducen a diferentes especies. En concreto, se han resuelto las estructuras crista-
linas de 2-Cudmax-fen, 2-Cudmax-fen-NOg, 2-Cudmax-fen-Hdmax, 2-Cudmax-bpy
y 2-Cudmax-bpy-NO3; los datos cristalogréaficos y de refinamiento para estos cinco

compuestos quedan recogidos en las Tablas 7.14 y 7.15.

El indice de coordinaciéon para el cobre en todos los compuestos es cinco y
la geometria es de piramide tetragonal bastante regular para los complejos con
fenantrolina (7 = 0.07, 0.16 y 0.16 para 2-Cudmax-fen, 2-Cudmax-fen-NO3 y 2-
Cudmax-fen-Hdmax respectivamente) y algo méas irregular para los complejos con
2,2-bipiridilo (7 = 0.38 y 0.33 para 2-Cudmax-bpy y 2-Cudmax-bpy-NOj3 respecti-
vamente). Recordemos que el parametro 7 propuesto por Addison y colaboradores
[12] toma un valor entre 0 y 1. El valor 0 corresponde a una geometria de pirdmide

tetragonal perfecta y el valor 1 a una geometria de bipiramide trigonal perfecta.

Las estructuras cristalinas de 2-Cudmax-fen, 2-Cudmax-bpy y 2-Cudmax-fen-
Hdmax consisten en un complejo neutro [Cug(N2-dmax)s(NIN2-dmax)q(L)s| (L=
fen, bpy), n-moléculas de agua intersticiales (n= 1.5, 2.37, 2 respectivamente) y dos
derivados Hdmax no coordinados en el caso de 2-Cudmax-fen-Hdmax. FEn la Figura
7.15 mostramos el complejo neutro [Cug(N2-dmax)s(NIN2-dmax)q(L)s] (L= fen y
bpy).

Para 2-Cudmax-fen-NOj3 y 2-Cudmax-bpy-NOj las estructuras cristalinas con-
sisten en un complejo cationico [Cuy(N1N2-dmax)y(Ho0)q(L)o]*" (L= fen, bpy),
dos aniones NOj3 no coordinados y n-moléculas de agua intersticiales (n= 1.5, 6
respectivamente). En la Figura 7.16 mostramos el complejo cationico [Cuy(NIN2-
dmax)y(Ho0)o(L)o]** (L= fen, bpy).

Las distancias de enlace correspondientes a la primera esfera de coordinacion

quedan recogidas en la Tabla 7.11 para estos cinco complejos. Para todos ellos en
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posicion apical y a una mayor distancia se sitiia el atomo endociclico N2 del derivado
dmax~ que actiia como puente. En las posiciones basales se sitiian el atomo N1 del
dmax~ que actiia como puente, los dos dtomos de nitrégeno del ligando auxiliar
(fen o bpy, con angulos de mordedura de 80.2-82.2°) y el d4tomo N2 de un dmax™
coordinado en forma monodentada para 2-Cudmax-fen, 2-Cudmax-bpy y 2-Cudmax-

fen-Hdmax o una molécula de agua para 2-Cudmax-fen-NOj3 y 2-Cudmax-bpy-NOs.

Figura 7.16: Estructura del complejo cationico [Cuy (NIN2-dmazx)y (HyO)o (L )2 T

La ionizaciéon de protén acido del Hdmax en posicién 2 origina una apertura
del angulo en N2 y un cierre de los angulos adyacentes en N1 y N3. Estas variaciones

son més acusadas para los derivados triazolopirimidinicos que actiian como puente
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entre los centros metélicos N1N2-dmax~ (valores medios de 5.1, 3.7 y 4.2° respec-
tivamente) que para los que lo hacen de manera monodentada N2-dmax~ (valores

medios de 3.1, 2.2 y 2.8° respectivamente).

El dimero 2-Cudmax-fen se encuentra en un eje binario cristalografico (per-
pendicular al plano del dimero CuyNy), mientras que 2-Cudmax-bpy, 2-Cudmax-
fen-Hdmax y 2-Cudmax-fen-NOj estan en un centro de inversiéon y en el caso de
2-Cudmax-bpy-NOj el dimero se encuentra en posicion ideal, aunque su simetria
local también es C;. Esta simetria molecular implica que para 2-Cudmax-fen los dos
ligandos se encuentran al mismo lado del plano del dimero CusN, mientras que para

el resto estdn a uno y otro lado de dicho plano.
Descripcion del sélido tridimensional

Para 2-Cudmax-fen y 2-Cudmax-bpy el empaquetamiento cristalino del solido
3D tiene lugar fundamentalmente a través de interacciones de Van der Waals y
débiles e inespecificos enlaces de hidrégeno entre algunos oxigenos carbonilicos de
los derivados dmax~ (tanto los que acttian como puente como los que se coordinan

de forma monodentada al cobre) con distancias C- - - O alrededor de 3.1-3.3 A.

Ademas, para 2-Cudmax-fen, se establecen interacciones de apilamiento entre
parejas de aniones que pertenecen a complejos dinucleares distintos. Estas interac-
ciones m-7 son débiles ya que se producen parcialmente entre los anillos de pirimidina
de ambos heterociclos vy a una distancia de 3.4 A. Esta diferencia es suficiente para
que el empaquetamiento tridimensional de ambos solidos sea sustancialmente dis-
tinto, originando para 2-Cudmax-fen la formacion de canales vacios que crecen a lo

largo del eje ¢ (ver Figura 7.17).
Para 2-Cudmax-fen-Hdmax, 2-Cudmax-fen-NO3z y 2-Cudmax-bpy-NO3 la pre-

sencia de moléculas de agua intersticiales con sus hidrogenos localizados y /o la pre-
sencia de aniones NO; da lugar a la formacion de enlaces de hidréogeno definidos que
tejen el s6lido tridimensional. En la Tabla 7.12 se muestran las distancias y angulos

de enlace que describen estos enlaces de hidrégeno para estos tres compuestos.

En 2-Cudmax-fen-Hdmax cada molécula de agua intersticial actiia como dador
de hidrogeno hacia los oxigenos carbonilicos O7A y O7B y como aceptor del proton
acido del derivado Hdmax no coordinado, uniendo de esta forma los tres heterociclos
triazolopirimidinicos cristalograficamente independientes. El resultado son agrupa-
ciones compuestas por un complejo neutro [Cuy(N2-dmax)s(N1N2-dmax)s(fen)s]

dos derivados Hdmax y dos moléculas de agua (ver Figura 7.18).
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Figura 7.18: Agrupacion formada por enlaces de hidrogeno en el compuesto 2-
Cudmaz-fen-Hdmazx.

En 2-Cudmax-fen-NO3 cada molécula de agua coordinada (O1W) participa en
la creacion de dos enlaces de hidrégeno: con uno de los oxigenos del aniéon NO3 y
con el oxigeno carbonilico O5 de un derivado dmax™ perteneciente a un complejo
cationico adyacente. Esta ultima interaccion no covalente construye, desde un punto
de vista supramolecular, cadenas de dimeros que crecen a lo largo del eje cristalogra-
fico b (ver Figura 7.19) y que estéan reforzadas por interacciones 7- entre parejas
de aniones dmax~. En estas parejas los dos heterociclos se sittian aproximadamente
paralelos, interaccionando a través de sus anillos de pirimidina a una distancia media

de 3.3 A. Estas pseudo-cadenas interaccionan unas con otras a través de nuevas in-
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teracciones 7-m entre unidades de fenantrolina (3.3 A) y los aniones NO; establecen
enlaces de hidrégeno débiles y bifurcados con los protones aromaticos de unidades
de fenantrolina (distancia O---C ~ 3.3 A).

Figura 7.19: Generacion de pseudo-cadenas a través de los enlaces de hidrogeno

en el compuesto 2-Cudmaz-fen-NOj.

Por dltimo, la presencia de un elevado niimero de moléculas de agua inters-
ticiales y aniones nitrato en presencia del derivado dmax™ son buenos ingredientes
para la creacion de una extensa red de enlaces de hidrogeno bien definida (ver Tabla
7.12). Las moléculas de agua no coordinadas interaccionan entre si y con los aniones
NOj originando la creaciéon de cadenas monodimensionales infinitas que en inglés

reciben el nombre de anion-water chains.

Estas cadenas agua-anién establecen nuevos enlaces de hidrogeno con los com-
plejos cationicos [Cuy(N1N2-dmax),(HoO)o(bpy)2]|*T, de forma que acttian como hi-
lo supramolecular que teje superestructuras bidimensionales que crecen a lo largo
de plano ac. En la Figura 7.20 mostramos la superestructura 2D formada: en color
azul los enlaces de hidrégeno que construyen los que hemos llamado hilos supra-
moleculares (anion-water chains) y en color verde los enlaces de hidréogeno que se
establecen entre estas cadenas agua-anion y los complejos cationicos. En esta super-
estructura bidimensional podemos destacar la formaciéon de dos anillos que podemos
designar como R3(15) y R2(17) empleando la notaciéon gréfica propuesta por Etter,

Bernstein y colaboradores [21, 59].
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Figura 7.20: Pseudo-cadenas agua-NOj5 y superestructura bidimensional formada

en el compuesto 2-Cudmaz-bpy-NOs.

7.5. Caracterizacién térmica y espectroscopica

La caracterizacion térmica y espectroscopica de los compuestos Cddmax-terpy,
Cudmax-fen y 2-Cudmax-fen no ha sido posible, por tratarse de fases obtenidas
minoritariamente y para las que no se han encontrado las condiciones experimentales
en las que puedan obtenerse como productos puros o al menos mayoritarios. Para
el resto de complejos, a continuaciéon detallamos los resultados obtenidos en esta

caracterizacion térmica y espectroscopica.

7.5.1. Espectroscopia infrarroja

Las bandas caracteristicas para el heterociclo libre Hdmax se desplazan lige-

ramente a menor (las dos primeras) y mayor (la tercera) nimero de onda en los
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complejos, al igual que ocurria para la sal sédica Nadmax. En todos los compuestos,
ademas, aparece una banda en torno a 1437-1543 cm™! que es caracteristica del
aniéon dmax~ y otra en torno a 1304-1309 cm~! que puede ser asignada a los modos

de vibracién del anillo aromatico de este derivado.

Para los complejos 2-Cudmax-fen-NOj y 2-Cudmax-bpy-NOj aparece bandas

a 1393 y 1385 cm™! respectivamente, que corresponde a los aniones nitrato.

La mayoria de los compuestos muestran en sus espectros bandas anchas en la
region de los 3450-3300 que pueden ser asignadas a los modos de vibracion v(OH)
del agua (desplazados por formaciéon de enlaces de hidrogeno) y multiples bandas
agudas en la region de los 3100-2900 cm™! que corresponden a v(CH) de grupos
aromaticos. Ademas los compuestos que contienen Hdmax muestran una amplia

absorciéon en torno a 2800 cm™!

similar a la que describimos en el ligando libre y
que posiblemente esté relacionada con el protén acido del anillo imidazolico que

establece interacciones por enlaces de hidrogeno.

7.5.2. AndAlisis térmico

Como revela el anéalisis elemental, la mayoria de los compuestos aislados con-
tienen moléculas de agua en su estructura. El primer paso, por tanto, consiste en la
deshidratacion de los mismos. Este proceso, para la mayoria de los compuestos, co-
mienza a temperatura ambiente y con una cinética relativamente rapida, lo que hace
impracticable, en la mayoria de los casos, el calculo de la entalpia de deshidratacion.
Para aquellos complejos en los que si ha podido ser calculada, estos valores estan
comprendidos, aproximadamente, entre 40-50 kJ/molec HoO [Mndmax-fen: AH =
53.2 kJ/molec HyO; Cudmax-terpy: AH = 40.3 kJ/molec HyO; 2-Cudmax-fen-NOs:
AH = 55.4 kJ/molec HyO; 2-Cudmax-fen-Hdmax: AH = 35.5 kJ/molec HyO]. En
general, los valores de pérdida de peso calculados experimentalmente para cada uno
de los procesos de deshidratacion son, en todos los casos, muy proximos a los valores

tedricos calculados a partir de la formula empirica de cada compuesto.

Para Mndmax-bpy, Zndmax-3fen y Cudmax-bpy-Hdmax tras la pérdida del
agua aparece en el diagrama DSC un pequefio pico exotérmico (232.5, 148.3 y
197.2°C respectivamente) sin pérdida de peso, que puede corresponder a un cambio

estructural.
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Ademas, para algunos de los compuestos, previo a la pirélisis, pero muy cercano
a ella, aparecen uno o varios picos endotérmicos que corresponden a la eliminacion

de parte o la totalidad del ligando auxiliar.

Finalmente, se produce la pirélisis de la parte orgénica restante obteniéndose
como residuo un 6xido inorgénico. El rango de temperatura aproximado del proceso
de pirolisis (tomado del diagrama de TG) asi como los valores calculados y experi-
mentales de residuo inorganico que queda tras la combustiéon de la parte orgéanica

se muestran en la Tabla 7.2 para cada compuesto.

Tabla 7.2: Datos de pirdlisis de los compuestos con Hdmax y aminas aromdticas.

Rango T* (°C) Residuo calc./exp.( %)
Mndmax-fen 400-600 11.2/11.2 (MnOs)
Mndmax-bpy 350-500 12.8/13.0 (MnOy)
Codmax-bpy 300-600 6.9/8.8 (Co304)
Nidmax-3fen 350-550 7.4/8.9 (NizOy)
Nidmax-fen 250-600 10.3/12.3 (NizOy)
Nidmax-bpy 350-500 10.8/10.2 (NizOy4)
Zndmax-3fen 300-700 7.5/8.8 (Zn0O)
Cddmax-fen 350-700 15.4/16.8 (CdO)
Cddmax-bpy 400-750 16.0/17.8 (CdO)
2-Cudmax-fen-OH 200-600 14.5/17.4 (CuO)
2-Cudmax-fen-NOj 250-600 15.8/17.0 (CuO)
2-Cudmax-fen-Hdmax | 350-600 9.9/11.3 (CuO)
Cudmax-bpy 300-500 9.6/11.6 (CuO)
Cudmax-bpy-Hdmax | 300-500 10.2/10.8 (CuO)
2-Cudmax-bpy 250-500 13.2/13.3 (CuO)
2-Cudmax-bpy-NOs; 250-500 15.4/16.5 (CuO)
Cudmax-terpy 300-600 11.2/12.3 (CuO)

7.5.3. Espectroscopia electrénica de reflectancia difusa

Los espectros de los complejos de niquel muestran dos de las tres bandas
esperadas para complejos octaédricos con configuracion electronica d®. Estas dos

bandas se han asignado a las transiciones:
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(1) P Agg(F) — “Toy(F)
(v2) *Agg(F) — “Thy(F)

A partir de la lectura de las bandas en los respectivos espectros electronicos, y
empleando las ecuaciones de Dou, hemos calculado los parametros del campo de li-

gandos para los complejos Nidmax-3fen, Nidmax-fen y Nidmax-bpy (ver Tabla 7.3).

Tabla 7.3: Asignacion de las bandas y cdlculo de los pardametros del campo de

ligandos (cm™') de los compuestos de Ni(II) con Hdmazx y aminas aromdticas.

2 Vs A, B
Nidmax-3fen | 12516 19157 12516 771
Nidmax-fen 11587 18727 11587 994
Nidmax-bpy | 11455 18797 11455 1105

Para [Ni(fen)s|*" (Nidmax-3fen) los valores de las bandas son similares a los
encontrados en bibliografia para [Ni(bpy)s|*" [98], mientras que los de Nidmax-
fen y Nidmax-bpy tienen valores similares a los del resto de complejos de Ni(II)

caracterizados a lo largo de este trabajo de investigacion.

Como hemos descrito en la caracterizacion estructural, los complejos de cobre
presentan una geometria de piramide tetragonal mas o menos distorsionada. Los es-
pectros de reflectancia difusa para los compuestos Cudmax-bpy-Hdmax, 2-Cudmax-
fen-Hdmax, 2-Cudmax-fen-OH y Cudmax-terpy presentan una tnica banda ancha
y bastante asimétrica con un maximo a 16556, 16181, 15723 y 15649 cm ™! respec-
tivamente y que es coherente con la disminuciéon de simetria desde un octaedro a
una piramide tetragonal |73]. Por otra parte para 2-Cudmax-bpy, 2-Cudmax-fen-
NOj, 2-Cudmax-bpy-NOj; y Cudmax-bpy es posible vislumbrar un hombro en las
correspondientes bandas asimétricas [bandas a 15873, 14881, 14706 y 14245 cm™' y
hombros a 11077, 10286, 10435 y 11325 cm ™! respectivamente]. Por tltimo Cudmax-

bpy presenta dos maximos de intensidad analoga a 11325 y 14245 cm ™.
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7.5.4. Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Se han registrado los espectros de RMN de 'H y 3C para el compuesto
Codmax-bpy. Los resultados muestran que la estructura del complejo se mantie-
ne en disoluciéon conservando su simetria Cy, ademas se observan las senales del

anion dmax~ no coordinado.

En el cation complejo, los dos ligandos dmax™ y las dos moléculas de 2,2°-
bipiridina (bpy) estan relacionadas por el eje binario y son por tanto equivalentes,
pero las dos mitades de cada molécula de bpy no son equivalentes y por tanto cada

mitad genera un conjunto de senales (ver Figura 7.21).

I L

T T T T T T T T T T T T T T T u T T T T T T T T T

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 ppm

Figura 7.21: Espectro RMN de 'H del compuesto Codmax-bpy: ampliacion de la

zona de los protones aromdticos.

En el espectro RMN de 'H las sefiales correspondientes al anion dmax~ sin
coordinar se asignan facilmente, ya que aparecen practicamente a los mismos valores
que el ligando puro o su sal sodica: 6 3.17 (s, 3H, H41/H42/H43), 6 3.40 (s, 3H,
H61/H62/H63).
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Las correspondientes al ligando coordinado, por contra, se encuentran apan-
talladas respecto a las del libre: ¢ 3.04 (s, 3H, H/1/H42/H/3), 6 3.09 (s, 3H,
H61/H62/H63).

Por lo que respecta a la bipiridina, llamamos N1P al nitrogeno del ligando que
esta en trans respecto al dmax™ y NI10P al que esta en trans con respecto a la otra
molécula de bipiridina, y siguiendo esto nombramos H2P, H3P, ..., HIP a los atomos
de hidrégeno aromaticos. Se ha realizado una experiencia COSY que nos permite
establecer inequivocamente las secuencias de senales 9,15(d)-8,10(t)-8,55(t)-8,77(d)
ppm y 8,69(d)-8,32(t)-7,68(t)-7,80(d) ppm para las dos mitades de bipiridina (ver
Figura 7.22).

H8P H2P H3P
F2
(ppm)]
| 88 2.4
7.8 o 8
8.0-
‘ e s as L ]
8.2
& & =
8.4
® 9 - 4
8.6
- o
- e
8.8 &>
9.0
® -
9.2
9.4

9.2 9.0 8.8 8.6 8.4 8.2 8.0 7.8 7.6

Fl (ppm)

Figura 7.22: Espectro COSY del compuesto Codmax-bpy.
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Para realizar una asignacion mas precisa, observamos que uno de los dobletes
aparece mucho mas apantallado que los otros tres, a 7.80 ppm (ver Figura 7.21).
Hemos supuesto que esta senal corresponde a H2P, dado que este protén se encuentra
situado justo encima de uno de los anillos aromaticos del otro ligando auxiliar,
situacion que produce un apantallamiento. Esta asignacion implica la del resto de
senales en esa mitad de la molécula. Para asignar la otra mitad suponemos que las
dos protones mas alejados del centro metalico (H5P y H6P) deben tener parecido
desplazamiento quimico. Segun esto la senal a 8.77 ppm corresponderia a H6P y

con esto se asignarfa autométicamente el resto de la molécula.

En resumen los valores son: § 7.68 (t, 1H, H3P), 6 7.80 (d, 1H, H2P), ¢ 8.10
(t, 1H, HSP), § 8.32 (t, 1H, H/P), § 8.55 (t, 1H, H7P), § 8.69 (d, 1H, H5P), § 8.77
(d, 1H, H6P) v 6 9.15 (d, 1H, HIP); Jos — 5.8, Jos — 7.8, Ju5 — 8.0, Jgr = 8.0, Jrs
— 76y Jso — 6.0.

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘

155 145 135 125 115 105 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 ppm

Figura 7.23: Espectro RMN de 3 C del compuesto Codmax-bpy.

En cuanto al espectro de *C (ver Figura 7.23), las senales del dmax™ libre
y el coordinado son practicamente coincidentes; de hecho la resoluciéon del equipo

permite observar una tnica senal para los carbonos cuaternarios [§ 127.3 (C, C7a),
d 150.4 (C, C3a), § 150.5 (C, C5) y 0 155.7 (C, C7)] mientras que los metilos si se
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llegan a diferenciar [§ 27.6 (CHsz, C4 coord.), § 27.7 (CHz, C4 libre), § 30.3 (CHs,
C6 coord.) y 6 30.6 (CHs, C6 libre)|.

Por otra parte, las senales de la bipiridina han sido asignadas mediante un
espectro de correlacion HSQC resultando los siguientes valores: § 124.5 (CH, C5P),
§ 124.7 (CH, C6P), 129.0 (CH, C3P), § 129.0 (CH, C8P), 142.0 (CH, C4P), ¢
142.5 (CH, C7P), 151.4 (CH, C2P), § 154.4 (CH, C9P), § 155.2 y 155.3 carbonos

cuaternarios de la bipiridina.

7.6. Resonancia de espin electronico y medidas de

susceptibilidad magnética

Se han registrado los espectros de resonancia de espin electrénico de algunos

de los compuestos de cobre aislados.

Cudmax-bpy-Hdmax y 2-Cudmax-fen-OH presentan espectros axiales. Los va-
lores para g son 2.24 y 2.23 mientras que los correspondientes para g, son 2.04 y
2.06 respectivamente. En el espectro de RSE del dimero 2-Cudmax-fen-OH ade-
mas es posible distinguir el acoplamiento hiperfino en la componente paralela, con

constante de acoplamiento A ~ 155 G.

El compuesto Cudmax-terpy también es axial pero no esta bien resuelto, por
lo que no se puede leer el valor de gj. El valor promedio de g es aproximadamente
2.03.

150 -

[102]

100

50

-50

-100

-150 |-

1 L | 1 1 1 1 1 1 1

2600 3000 3400 3800 4200
[G]

Figura 7.24: Espectro de RSE del compuesto 2-Cudmazx-fen-Hdmaz.
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Los complejos dinucleares 2-Cudmax-fen, 2-Cudmax-fen-Hdmax y 2-Cudmax-
bpy muestran espectros tipicos de especies tripletes (S = 1), con ambos electrones
desapareados compartidos entre las dos mitades del dimero y senales anchas a ~
3150 y ~3600 G. En el caso de 2-Cudmax-fen-Hdmax (ver Figura 7.24) se observa

ademés el acoplamiento hiperfino con los dos niicleos de cobre y A ~ 73 G.

Por otra parte, se han llevado a cabo medidas de susceptibilidad magnética en
funcion de la temperatura (300-2K), empleando un campo magnético constante de
5-10% O, para todos los compuestos de Ni(IT), y un campo de 10* O, para todos

los compuestos de Cu(II).

Para las especies dinucleares de Cu(Il) se observan débiles interacciones anti-
o ferromagnéticas, que hemos intentado parametrizar ajustando a la ecuacién de
Bleaney-Bowers [27| para dimeros de cobre, pero sin que los resultados sean satis-
factorios. Posiblemente los datos no se ajusten a esta ecuacion porque este acopla-
miento tiene una componente intradimero y otra interdimero de magnitud parecida

y dificiles de diferenciar.

Resulta llamativo el hecho de que la interaccion magnética entre los dos atomos
de cobre dentro de cada dimero sea inapreciable. En el caso de los puentes N1N2
esto se justifica por la posicion axial de N1, de forma que el heterociclo puente es

perpendicular a los orbitales magnéticos (d,2_,2).

Por esta razon, los datos experimentales en todos los casos se han ajustado

por minimos cuadrados a la ecuacion de Curie-Weiss [110].

A partir de la pendiente y ordenada en el origen de las ecuaciones obtenidas
hemos calculado los valores de 6 y C. Ademas, a partir de la constante C y, empleando
la expresion fi.p = V/8C, hemos calculado el valor del momento magnético efectivo
cuando T — oo (ver Tabla 7.4).
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Tabla 7.4: Datos para las medidas de susceptibilidad magnética de los compuestos

con Hdmax y aminas aromdticas.

0 (K) C Hef (MB)

Nidmax-3fen -0.13  1.18 3.07
Nidmax-fen 0.42 1.12  3.00
Nidmax-bpy 0.26 1.16 3.04
Cudmax-terpy 0.61 0.41 1.81
Cudmax-bpy 0.25 0.44 1.88
Cudmax-bpy-Hmdax 0.1 0.44 1.87
2-Cudmax-bpy -0.10 0.43 1.86

2-Cudmax-bpy-NO3 0.29 0.43 1.86
2-Cudmax-bpy-NOj; 0.07 0.44 1.87
2-Cudmax-fen-Hdmax | 1.64 0.42 1.84
2-Cudmax-fen-OH 2.60 0.55 2.10
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Tabla 7.5: Enlaces de hidrogeno (/i y °) de los compuestos Nidmaz-S3fen y Zndmaz-

3fen.
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Tabla 7.6: Enlaces de hidrogeno (/i y °) del compuesto 2-Cudmax-fen-OH.
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Tabla 7.8: Distancias (A) y dngulos cis (°), para la primera esfera de coordinacion,

de las especies mononucleares con Hdmax coordinado y aminas aromdticas.

Nidmax-fen Nidmax-bpy Cddmax-fen Cddmax-bpy Cddmax-terpy

M-N2 2.064(2) 2.080(4) 2.262(5) 2.276(2) 2.2273(16)
2.092(4) 2.3576(17)
M-N1 — — 2.387(6) — —
M-N, 2.116(2) 2.085(4) 2.363(4) 2.362(2) 2.3201(15)
2.120(2) 2.087(4) 2.370(4) 2.4008(19) 2.3588(16)
2.098(4) 2.373(4) 2.3606(16)
2.121(4) 2.465(5)

M-O,, — — — — 2.4114(15)
N2-M-N2 | 90.49(11) 92.59(16) — 102.37(11) 90.94(6)
N2-M-N1 — — 94.26(19) — —
N2-M-N, 89.46(8) 88.45(16) 85.84(17) 91.29(7) 83.27(6)

90.26(8) 89.38(16) 96.28(16) 96.00(7) 87.02(6)
99.63(8) 90.32(15) 97.91(17) 98.85(7) 95.83(6)
91.96(16) 101.35(6)
99.51(16) 108.83(6)
99.64(17) 110.28(7)
N1-M-N, — - 94.01(17) — —
98.44(17)
104.31(17)
Ng-M-N, 78.78(9) 77.45(17) 69.07(15) 69.14(7) 69.95(5)
90.64(11) 77.47(16) 70.91(15) 77.43(10) 70.11(6)
91.32(8) 87.86(15) 88.12(15) 91.98(7)
90.59(15) 88.12(15)
94.03(17) 91.78(15)
No-M-O,, — — — — 86.35(5)
89.28(5)

90.03(5)
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Tabla 7.12: Enlaces de hidrogeno (ff y °) de los compuestos 2-Cudmaz-fen-Hdmaz,
2-Cudmaz-fen-NOs y 2-Cudmaz-bpy-NOs.

D-H---A d(D-H) dH---A) d(D---A) <(DHA)
2-Cudmax-fen-Hdmax

N(2C)-H(2C) --- O(1W)#2 0.86 1.81 2.667(3) 172.6
O(1W)-H(11W) ---O(7A) 0.853(10) 2.26(2) 3.021(3) 149(4)
O(1W)-H(12W) - -- O(7B) 0.853(10) 1.881(14) 2.721(4)  168(5)

Cadigos de simetria usados para generar dtomos equivalentes:

#1 -x+1,-y+1,-24+1  #2 x-1,y,2

2-Cudmax-fen-NO3

O(1W)-H(12W) --- O(5)#2 0.832(10) 1.915(12)  2.739(3) 171(4)
O(1W)-H(11W) ---O(2N)#3  0.835(10) 1.867(14)  2.678(3) 164(3)
Cddigos de simetria usados para generar dtomos equivalentes:

H#1 -x+1,-y+1,-24+1  #2 -x+1,-y,-2+1  #3 x,-y+1/2,2+1/2
2-Cudmax-bpy-NO3

O(1W)-H(11W) ---O(5A)#1  0.805(9)  1.868(10)  2.6687(17) 174(2)
O(1W)-H(12W) - - - O(5N) 0.806(9)  1.866(11)  2.6419(18) 161(2)
O(2W)-H(21W) ---O(5B)#2  0.810(9)  1.890(10)  2.6946(17) 172(2)
O(2W)-H(22W) - -- O(5W) 0.821(9)  1.769(10)  2.5859(18) 173(2)
O(3W)-H(31W) --- O(7A) 0.814(10) 2.108(13)  2.8915(18) 162(3)
O(BW)-H(32W) ---O(3N)#3  0.812(10) 2.055(12) 2.840(2)  163(2)
O(4W)-H(41W) - -- O(7B) 0.813(10) 2.073(11)  2.8675(18) 166(2)
O(AW)-H(42W) ---O(BW)#4 0.807(10) 1.938(11) 2.739(2)  172(2)
O(5W)-H(51W) - - O(IN) 0.809(9)  1.979(10)  2.7851(18) 175(2)
O(BW)-H(52W) ---O(4AN)#5  0.808(10) 2.119(12)  2.896(2)  161(2)
O(6W)-H(61W) ---O(5N)#4  0.830(10) 2.084(11) 2.901(2)  168(2)
O(6W)-H(62W) - - - O(4W) 0.821(10) 2.036(10)  2.855(2)  175(3)

Cddigos de simetria usados para generar dtomos equivalentes:
#1 -x+1,-y,-z  #2 -x,-y+1,-2+1  #3 x,y,2-1  #4 z,y,z+1  #5x+1y,z2
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Capitulo 8

Complejos ternarios con Hdmax y

bipirimidina

8.1. Introducciéon

La bipirimidina (bpym) es una amina aroméatica muy versatil, ya que puede
actuar por una parte como ligando quelato, con todas las ventajas y posibilidades
que en capitulos anteriores hemos demostrado que pueden tener este tipo de ligandos;
y por otra parte como ligando puente, pudiendo dar lugar a la creacion de especies
dinucleares o incluso poliméricas. Este ligando auxiliar aportara nuevas posibilidades

a la creacion de estructuras con el derivado dmax™—.

Como resultado de nuestros estudios en presencia de este ligando auxiliar, se
han obtenido 3 compuestos, todos ellos aptos para llevar a cabo estudios de difracciéon
de rayos X en monocristal. Los complejos de cadmio y cinc son especies diméricas,
donde dmax~ se coordina en forma monodentada y la bipirimidina lo hace como
quelato y puente entre los centros metalicos. La geometria del centro metalico es
octaédrica en el caso del compuesto de Cd(II) y proxima a una bipiramide trigonal

para el complejo de Zn(II).

Por otra parte, el complejo de cobre es un polimero monodimensional en el
que tanto el derivado triazolopirimidinico como la bipirimidina acttian como puente
entre los centros metalicos de manera alterna. Esta es la primera estructura resuel-
ta por difracciéon de rayos X en el que se obtiene un polimero monodimensional

de un derivado de 1,2,3-triazolo-[4,5-d|pirimidina (8-azapurina). Se ha estudiado la
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dependencia del valor de x/T vs T, encontrandose un fuerte acoplamiento antife-

rromagnético.

8.2. Sintesis

Preparaciéon de Cudmax-bpym

Se disuelven por separado 0.2 mmol (0.0483 g) de Cu(NOj3)y -3H20 y 0.2
mmol (0.0316) de bpym en la minima cantidad de acetonitrilo (MeCN) necesaria
y 0.4 mmol (0.0993 g) de Nadmax en una mezcla HyO:MeCN 1:4. Las disoluciones
resultantes se mezclan y agitan durante unos pocos minutos. Posteriormente, la
evaporacion lenta de la disolucién final conduce a la formacién de unos cristales

verdes oscuros aptos para difraccion de rayos X en monocristal.
Preparacion de Zndmax-bpym

Se disuelven en caliente 0.1 mmol (0.0534 g) de Zndmax en 5 mL de una
mezcla HoO:MeCN 1:1. A continuaciéon se anade poco a poco 0.1 mmol (0.0158
g) de bipirimidina disuelta previamente en la minima cantidad de etanol. Al dia
siguiente se recogen unos cristales incoloros aptos para difracciéon de rayos X en

monocristal.
Preparacion de Cddmax-bpym

Se disuelven en caliente 0.1 mmol (0.0581 g) de Cddmax en 5 mL de una
mezcla HoO:MeOH 1:1. A continuacion se anade poco a poco 0.1 mmol (0.0158 g)
de bipirimidina disuelta previamente en la minima cantidad de etanol. A los pocos
dias, de la disolucién, se recogen unos cristales incoloros aptos para difraccion de

rayos X en monocristal.

De los datos de analisis elemental se dedujeron las férmulas indicadas en la
Tabla 8.1.

Tabla 8.1: Andlisis elemental de los compuestos con Hdmax y bipirimidina.

. ’ » C H N
Compuesto Acrénimo Formula empirica T
[Cuz(dmax),(bpym)]|-5H,O Cudmax-bpym Cj3HyCusNoyOq3  35.1(35.7) 3.7(3.4) 30.7(30.9)

[Zns(dmax),(HaO)a(bpym)|-2HsO | Zndmax-bpym  C33H3sN2yO10Zny  35.5(35.6)  3.5(3.5) 31.1(30.9)
[Cd(dmax) s (Ho0)4 (bpym)]-6H;0 | Cddmax-bpym  CasHygCdoNayOrs 20.9(30.1)  3.9(3.6)  26.2(26.7)
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8.3. [Estudios de difraccion de rayos X en monocris-

tal: complejos dinucleares

Los estudios de difracciéon de rayos X en monocristal revelaron que los com-
plejos Zndmax-bpym y Cddmax-bpym son dimeros en los que la bipirimidina actia
como puente entre los dos centros metéalicos. El ligando triazolopirimidinico se coor-
dina a los centros metalicos de forma monodentada en un caso a través de N1 y en
el otro caso a través de N2. Como ya comentamos en el capitulo anterior, parece
que la presencia de ligandos tipo quelato promueve la coordinaciéon de este derivado
triazolopirimidinico a metales como Zn(II) y Cd(II). La ionizaciéon del protén aci-
do de Hdmax, localizada en el 4&tomo de nitréogeno en posiciéon 2 en la estructura
cristalina del ligando libre [162|, origina el cierre del d4ngulo endociclico en N2 y la
apertura de los angulos endociclicos adyacentes como en complejos anteriores. Este
cierre del angulo es ligeramente mas acusado para el derivado triazolopirimidinico
que se coordina a través de N1 (6.5° y 5.7° para Zndmax-bpym y Cddmax-bpym

respectivamente).

En la Tabla 8.4 se recogen los datos cristalograficos y de refinamiento para

los dos complejos.

8.3.1. Estructura cristalina de Zndmax-bpym

El complejo consiste en un dimero centrosimétrico |Zny(dmax),(H20)o(bpym)|
y dos moléculas de agua de cristalizacion. El indice de coordinacién es 5, menos usual
que el 6 y el 4 en complejos de cine. El indice de trigonalidad [12] para este complejo
es 7 = 0.64 por lo que la geometria para cada cinc se aproxima algo méas a la de una

bipiramide trigonal, aunque bastante distorsionada (ver Figura 8.1).

En esta bipiramide trigonal, las posiciones ecuatoriales son ocupadas por las
dos triazolopirimidinas (dmax~) y uno de los dtomos de la bipirimidina [Zn-N(1B)
— 1.984(2) A, Zn-N(2A) = 2.006(2) A y Zn-N(1P) = 2.076(2) A] mientras que
las posiciones axiales son ocupadas por la molécula de agua y el segundo atomo
de nitrégeno no equivalente cristalograficamente de la bipirimidina [Zn-O(1W) =
2.107(2) A y Zn-N(3P) = 2.297(2) A| a distancias mayores. Los angulos en el plano
ecuatorial estan proximos a 120° [N(1B)-Zn-N(2A) = 131.33(9)°, N(1B)-Zn-N(1P) =
121.54(8)° y N(2A)-Zn-N(1P) = 105.76(8)°] mientras que el angulo entre los 4tomos
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que se sitian en las posiciones axiales estda cercano a 180° [O(1W)-Zn-N(3P) =

169.75(8)°).

Figura 8.1: Estructura del dimero Zndmax-bpym.

Construyendo el sé6lido tridimensional

De nuevo, para este complejo, la presencia de moléculas de agua coordinadas y
de cristalizacion junto con la capacidad demostrada del derivado dmax™ para esta-
blecer multiples enlaces de hidrogeno, a través de sus atomos aceptores, origina una
red de enlaces de hidrégeno que construye un sélido que crece en las tres direcciones
del espacio (ver Tabla 8.5).

Cada molécula de agua coordinada (O1W) participa en la creacion de dos
enlaces de hidrégeno: el primero de ellos con una molécula de agua no coordinada
(O2W) y el segundo con el oxigeno carbonilico O5A perteneciente a otra entidad
dimérica. Este segundo enlace de hidrogeno O(1W)-H(12W) ---O(5A) construye
una cadena sencilla en zig-zag (ver Figura 8.2) que crece en la direcciéon (1,1,1)
con distancias intermetalicas Zn-Zn de 5.8 A (dentro del dimero) y de 9.8 A (entre

dimeros).
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Figura 8.2: Cadena en zig-zag que crece en la direccion (1,1,1) en el compuesto

Zndmax-bpym.

Ademaés de los enlaces de hidrogeno, el apilamiento entre los pares de anio-

nes, que se coordinan a través de N2, actia como pegamento supramolecular que

refuerza esta cadena en zig-zag. Los dos componentes de cada pareja de aniones que

interaccionan por apilamiento se relacionan a través de un centro de inversion y se

disponen paralelos aunque considerablemente desplazados, con el anillo de imidazol

de uno de los aniones sobre el anillo de pirimidina del otro y a una distancia de 3.30

A

e Ve
—X s — =K
== \ &< \\\\ L~ \\\\

), a 3
V24 VoA N o2
\ — N =~ 0 =
.‘ \\ \// \\ \, .\

Figura 8.3: Superestructura bidimensional representada perpendicular al plano ac

en el compuesto Zndmax-bpym.
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Por su parte, O2W participa en la creacién de tres enlaces de hidrogeno:
actuando como aceptor de hidrégeno (con la molécula de agua coordinada, O1W)
y como dador a través de sus dos atomos de hidrogeno. El resultado es que cada
molécula de agua no coordinada interacciona con tres dimeros de cinc distintos
actuando como horquilla entre ellos y generando una superestructura bidimensional
que crece en el plano ac (ver Figura 8.3). Podemos destacar la formacion, en esta
red bidimensional, de dos ciclos que portarfan el mismo simbolo R}(14), bajo la

notacion grafica propuesta por Etter, Bernstein y colaboradores [21, 59].

Es de destacar que mientras que el derivado triazolopirimidinico que se coor-
dina a través de N2 participa en la construccion del sélido tridimensional a través
de diferentes interacciones no covalentes (enlaces de hidrogeno e interacciones 7-)

el derivado dmax~ coordinado a través de N1 no lo hace.

8.3.2. Estructura cristalina de Cddmax-bpym

La celdilla unidad consiste en un dimero [Cdy(dmax),(H2O)4(bpym)| y seis
moléculas de agua de cristalizacion. El poliedro de coordinaciéon para cada cadmio
es un octaedro bastante distorsionado debido, sin lugar a dudas, a la bipirimidina

que actiia como puente (ver Figura 8.4).

Figura 8.4: Estructura del dimero Cddmax-bpym.
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Para cada cadmio, la bipirimidina y las dos moléculas de agua se sittian en el
mismo plano y los dos derivados dmax ™ en disposicion trans (uno coordinado a través
de su atomo endociclico N1 y el otro a través de N2). El hecho de que cada dmax™
se coordine de forma monodentada a través de diferentes &tomos probablemente es

debido a razones de empaquetamiento cristalino.

Las distancias metal-nitrégeno varian entre 2.306(2)-2.431(2) A mientras que
las distancias metal-oxigeno lo hacen entre 2.271(2)-2.281(2) A. La mayor distorsion
aparece en los angulos dentro del plano ecuatorial. Los dos nitrogenos de la bipiri-
midina se coordinan al centro metalico cerrando un quelato de cinco miembros con
un angulo de 69.27(7)°, lo que provoca la apertura del d&ngulo opuesto (el formado
entre las dos moléculas de agua y el metal) hasta 109.49(8)°. Los dos angulos restan-
tes que se forman dentro del plano ecuatorial estan cercanos a la perpendicularidad
[89.83(7) y 92.27(8)°].

Construyendo el sélido tridimensional

La presencia de un total de 10 moléculas de agua junto con los 4 grupos acepto-
res de los derivados triazolopirimidinicos que quedan libres, dan lugar a la formacion
de un entramado de enlaces de hidrogeno que construye un sélido tridimensional de
manera compleja. En la Tabla 8.5 se recogen los parametros geométricos de los diez
tipos de enlaces de hidrogeno presentes. Todas las moléculas de agua se encuentran
implicadas en una red bien definida. Debido a la complejidad de la misma, no va-
mos a describir esta red de forma pormenorizada, como hicimos en casos anteriores,
aunque, a modo de ejemplo, vamos a presentar algunos de los motivos estructurales

presentes.

En primer lugar, podemos destacar la formacién de un macrociclo construi-
do por 6 de los 10 enlaces de hidrégeno diferentes que se establecen en el cristal
(ver Figura 8.5). Este macrociclo en el que participan las moléculas de agua de

cristalizacion une especies diméricas construyendo una cadena sencilla.

Los cuatro tipos de enlaces de hidrégeno restantes aparecen en el segundo
motivo estructural que presentamos en la Figura 8.6 y también construyen una
cadena en zig-zag. La suma de todos los enlaces de hidrogeno permiten el crecimiento

de la estructura supramolecular en las tres direcciones del espacio.

En contraste con el complejo de cinc, en este caso, tanto el derivado dmax™
coordinado a través de N2 como el que lo hace a través de N1 participan en la

formacion de varios enlaces de hidrogeno a través de sus dtomos aceptores.
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Figura 8.5: Macrociclo construido a través de enlaces de hidrdgeno en el compuesto

Cddmazx-bpym.

Figura 8.6: Sequndo motivo estructural creado a través de enlaces de hidrégeno en

el compuesto Cddmaz-bpym.
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8.4. Estudios de difraccion de rayos X en monocris-

tal: polimero 1D

Los datos cristalograficos y de refinamiento del complejo Cudmax-bpym se
recogen en la Tabla 8.4. El compuesto consiste en un polimero monodimensional
en el que los centros metélicos se unen de manera alternada primero a través del

ligando auxiliar bpym y después a través de dos derivados dmax™ que acttian como
puente-N1N2.

El metal presenta un entorno de coordinaciéon CulNj5, con geometria intermedia
entre bipiramide trigonal y piramide de base cuadrada. El indice de trigonalidad [12]
para este compuesto tiene un valor de 0.14 lo que nos indica que la geometria esta

més proxima a la piramide tetragonal (ver Figura 8.7).

Figura 8.7: Unidad asimétrica del complejo Cudmax-bpym.

La base de esa pirdmide esta ocupada por los dos atomos de nitrégeno de la
bipirimidina [Cu-N(1P) = 2.048(3) y Cu-N(5P) = 2.055(3) A], un dmax~ que se
coordina en forma monodentada-N2 [Cu-N(2A) = 1.951(3) A] y uno de los atomos
del derivado de 8-azaxantina que actiia como puente | Cu-N(1B) = 1.963(3) A]. El
atomo metalico queda ligeramente por encima del plano definido por los atomos
N1P, N5P, N2A y N1B (0.27 A). En la posicion apical se sitta el segundo atomo de
nitrégeno de la triazolopirimidina que actiia como puente [Cu-N(2B) = 2.191(3) A].
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El polimero monodimensional crece a lo largo del eje cristalografico a, tal
y como se muestra en la Figura 8.8. El resultado es una cadena en zig-zag con
distancias interatomicas Cu-Cu de 5.48 A (cuando el puente es la bipirimidina) y de

3.80 A (cuando el puente se establece por los dos derivados triazolopirimidinicos).

Figura 8.8: Vista del polimero monodimensional que crece a lo largo del eje cris-

talogrdfico a en Cudmax-bpym.

De 1D a 2D a través de los enlaces de hidrogeno

En el solido existen, ademas, tres moléculas de agua cristalograficamente dis-
tintas. Para una de ellas, se han localizado en el mapa AF' los 4&tomos de hidrégeno,
mientras que para las dos restantes no ha sido posible. Sin embargo, la disposicion
geométrica de los a&tomos de oxigeno es suficiente para deducir claramente que, em-
bebidas en el cristal, existen agrupaciones bien definidas de seis moléculas de agua
(ver Tabla 8.5).

Entre los clusters de agua pequenos, el estudio del cluster hexamérico es parti-
cularmente interesante porque es la forma predominante en el hielo y el agua, habién-
dose demostrado que se trata de la entidad més pequena posible que exhibe algunas
de las propiedades del agua [71]. Existen numerosas configuraciones para el hexdmero
de agua que han sido predichas por calculos tedricos [89, 91, 96, 104]. Una de las més
estables energéticamente hablando es la configuracion de silla. El cluster de agua Wy
con configuracion de silla ha sido descrito, en multitud de compuestos de coordina-
cion de indole muy diversa, como entidades aisladas [56, 86, 177, 188, 192| o formando

parte de superestructuras de agua mas complejas [15, 46, 99, 109, 158, 163, 190].
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Figura 8.9: Union entre polimeros 1D a través de agrupaciones de agua Rg.

Las agrupaciones de agua, con configuracion de silla, que aparecen embebidas
en nuestro complejo, juegan un papel clave en el empaquetamiento cristalino de
este solido, ya que unen cadenas infinitas de Cudmax-bpym para construir una

superestructura bidimensional (ver Figura 8.9).

8.5. Caracterizacion térmica y espectroscopica

8.5.1. Espectroscopia infrarroja

Las bandas caracteristicas para el heterociclo libre Hdmax (1717, 1681 y 1604
cm™!) se desplazan ligeramente a menor (las dos primeras) y mayor (la tercera)
nimero de onda en los complejos. Estas dos ultimas bandas aparecen solapadas como
una unica banda ancha. La apariciéon de una nueva banda en todos los complejos
alrededor de 1543 cm™*! indica que el derivado triazolopirimidinico acttia en forma
anionica. De nuevo se observa una banda muy estrecha alrededor de 1309 cm ™! que
puede ser asignada a los modos de vibraciéon del anillo aromatico de este derivado
(ver Figura 8.10).
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Figura 8.10: Espectros infrarrojos de los compuestos con Hdmaz y bipirimidina.

Por su parte, el espectro de la bipirimidina libre muestra dos bandas intensas
a 1559 y 1404 cm ™! que pueden ser asignadas a las vibraciones del esqueleto [130];
ambas aparecen claramente en los espectros infrarrojos de los compuestos desplaza-
das a mayor ntimero de onda (1588 y 1421 cm~! para Cudmax-bpym, 1584 y 1417
cm ™! para Zndmax-bpym y 1571 y 1412 ecm™! para Cddmax-bpym).

Todos los compuestos muestran en sus espectros bandas muy definidas en las
regiones de los 3550-3400 y 3100-2950 cm ™! que pueden ser asignadas respectiva-

mente a los modos de vibracion v(OH) del agua y v(CH) de la bipirimidina.

8.5.2. Analisis térmico

Tanto la termogravimetria (TG) como la calorimetria diferencial de barrido
(DSC) requieren que la muestra se encuentre perfectamente molturada. En todos
los casos en los que obtuvimos cristales fue necesario llevar a cabo esta molturacion.
Normalmente y para la mayorfa de los compuestos, esta preparacion de la muestras
no modifica la estructura intima del cristal aunque en algunos casos, y sobre todo si
se trata de moléculas de agua de cristalizacion, se puede producir la pérdida de las

mismas en este proceso de molturacion.
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Un claro ejemplo de este hecho lo encontramos para la muestra Cudmax-bpym.
El diagrama de TG se ajusta mejor (tanto en la pérdida de peso de las moléculas de
agua como en el residuo inorgénico final) a una formulacién con menor ntimero de
moléculas de agua. Repetidos intentos con muestras recién preparadas condujeron
siempre a resultados semejantes, lo que nos hizo sospechar que la pérdida de agua
era debido a la molturacion de la muestra mas que a la degradacion de los cristales
con el tiempo. Por tanto, todos los calculos que aqui se presentan han sido realizados

para una formulacion del tipo [Cug(dmax),(bpym)|-2H50.

Hecha esta observacion comenzamos con la discusion de los resultados encon-
trados en el estudio térmico de estos compuestos. En todos los casos el primer paso
es la deshidratacion de los mismos, que queda claramente reflejada en el diagrama
de TG por una pérdida de peso y en el diagrama de DSC por un pico endotérmico.
Los valores de pérdida de peso calculados a partir de las formulaciones propuestas
para cada complejo se aproximan bastante a los experimentales (ver Tabla 8.2).
Para Cddmax-bpym es posible distinguir entre los dos tipos de agua existentes en la
estructura (primero se pierden las 6 moléculas de agua de cristalizacion y después a
una mayor temperatura lo hacen las 4 moléculas de agua que se encuentran coordi-
nadas al centro metalico, tal y como acabamos de describir anteriormente). El valor

de AH ha podido ser estimado para Zndmax-bpym y Cudmax-bpym.

Tabla 8.2: Datos de deshidratacion de los compuestos con Hdmax y bipirimidina.

Rango T?(°C) Pico T*(°C) Agua calc./exp.(%) AH (kJ/mol H50)

Cudmax-bpym | 56-174 113 3.5/3.6 (2H,0) 36.7
Zndmax-bpym | 91-147 131 6.7/6.4 59.5
Cddmax-bpym | t* amb-123 107 8.4/7.0 (6H,0) —

5.6/5.0 (4H,0)

Tras la deshidratacion y antes de comenzar la pirdlisis de la muestra tiene
lugar, para Zndmax-bpym y Cddmax-bpym, un proceso de eliminaciéon del ligando
auxiliar (bpym). Este proceso se produce a temperaturas relativamente altas (picos
endotérmicos a 322 y 331 °C para cinc y cadmio respectivamente). Para Cddmax-

bpym ha sido posible calcular la entalpia del proceso AH= 89.8 kJ/molec bpym.

Finalmente, tiene lugar la pirdlisis de la parte orgénica restante. En todos los
casos los residuos inorganicos finales son 6xidos inorgénicos. Los datos més relevantes

de los procesos de pirélisis quedan recogidos en la Tabla 8.3.
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Tabla 8.3: Datos de pirdlisis de los compuestos con Hdmax y bipirimidina.

Rango T* (°C) Residuo calc./exp.( %)
Cudmax-bpym | 300-550 15.3/16.2 (CuO)
Zndmax-bpym | 300-650 15.0/16.8 (ZnO)
Cddmax-bpym | 300-700 14.0/12.0 (CdO)

8.5.3. Espectroscopia electréonica de reflectancia difusa

El espectro de reflectancia difusa del complejo Cudmax-bpym presenta una
banda ancha a 16181 cm™! con un hombro centrado a 11325 cm™! que es coherente

con la disminucion de simetria desde un octaedro a una piramide tetragonal [73].

8.5.4. Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Se han medido los espectros de RMN de 'H y 3C para el complejo de cadmio en

dimetilsulfoxido hexadeuterado. Las seniales encontradas se detallan a continuacioén.

Cddmax-bpym 'H RMN (300.20 MHz, DMSO-dy): 6 3.21 (s, 6H, H/1/H}2/
H43), 8 3.44 (s, 6H, H61/H62/H63), § 7.97 (t, 1H, H5P), § 9.27 (d, 2H, H{P/H6P);
J4s = 5.0. 3C RMN (75.49 MHz, DMSO-dg): § 27.6 (CHs, C4), 6 30.5 (CHj, C6),
§ 122.8 (C, C7a), § 123.5 (CH, C5P), § 149.8 (C, C3a), § 151.3 (C, C5), § 156.9
(C, C7), § 158.9 (CH, C4P).

La sefial correspondiente al carbono cuaternario de la bipirimidina (C2P) no
aparece en el espectro de RMN. El desplazamiento a menor campo de las senales
correspondientes a la bipirimidina en el espectro de protones confirma que en diso-
lucién este ligando se encuentra coordinado al centro metalico, mientras que muy
probablemente los derivados triazolopirimidinicos han sido desplazados por el disol-
vente y permanecen en disoluciéon no coordinados, ya que las senales aparecen en la

misma posicién que para el ligando libre (ver capitulo 3).

Los espectros RMN de 'H y '3C no han podido ser registrados para el complejo
de cinc, debido a la baja solubilidad de dicho compuesto en los disolventes empleados

habitualmente en esta técnica.
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8.6. Resonancia de espin electrénico y medidas de

susceptibilidad magnética

Se han llevado a cabo medidas de susceptibilidad magnética en funcién de la
temperatura (300-2K), empleando un campo magnético constante de 10* O, para el
polimero monodimensional Cudmax-bpym. La dependencia de x /T vs T muestra
que el comportamiento de este complejo puede asimilarse a la de un dimero con una
fuerte interaccion antiferromagnética. La transmision de esta interaccion a través
del puente bipirimidina es superior en varios érdenes de magnitud a la que se pueda
producir a través del doble puente triazolopirimidinico por lo que, desde el punto
de vista de su comportamiento magnético, podemos considerar que se trata de un
dimero de Cu(Il). Los datos experimentales han sido ajustados a la ecuacion de
Bleaney-Bowers 27| para un dimero de cobre de manera satisfactoria. La ecuacion
ha sido modificada para incluir la impureza monomeérica (p).

IN 3242

= kT3 + exp(—2J/KT)] (L=p)+

pC
T

En esta expresion y s representa la susceptibilidad por mol de especie binuclear
corregida del diamagnetismo y el paramagnetismo independiente de la temperatura

y 2J la energia gap entre el estado singlete y triplete.
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Figura 8.11: Dependencia del valor de xp T vs T para el compuesto Cudmax-bpym.:

datos experimentales y ajuste teorico.
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En la Figura 8.11 hemos representado /T ws T asi como la curva que
describe la ecuacion para la que se han parametrizado los datos experimentales.
Para un valor fijo de g = 2 los valores obtenidos han sido 2.J = -200.9 cm™! y p =
0.05. Este valor es similar al encontrado para otros dimeros de cobre con bipirimidina

como puente [139].

El espectro de resonancia de espin electréonico para el compuesto Cudmax-
bpym es aproximadamente axial, de hecho se observa una distorsiéon rémbica que
no llega a definirse. Los valores del factor giromagnético son: g = 2.25 y g, =
2.08. Ademas se ha observado una senal muy débil a campo mitad (~1690 G) que

confirma el comportamiento como dimero de este polimero monodimensional.
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Tabla 8.5: Enlaces de hidrdgeno (A y °) de los compuestos Zndmaz-bpym, Cddmaz-
bpym y Cudmaz-bpym.

D-H---A d(D-H) dH---A) d(D---A) <(DHA)
Zndmax-bpym

O(1W)-H(11W) --- O(2W)#2 0.832(10) (13)
O(1W)-H(12W) ---O(5A)#3  0.829(10) 1.959(11)
O(2W)-H(22W) ---N(1A) 0.837(10) 2.100(11)  2.934(3
O(2W)-H(21W) ---O(TA)#4  0.832(10) 2.234(17)

Cddigos de simetria usados para generar dtomos equivalentes:

#1 -x+1,-y+1,-24+1  #2 -x+1,-y+1,-z  #38 -2,-y,-2  #4 -x,-y+1,-2
Cddmax-bpym

O(1W)-H(11W) ---O(5A)#2  0.836(10) 1.943(11) 2.777(3)  176(4)
O(1W)-H(12W) ---O(5W)#3  0.837(10) 1.900(14)  2.714(3)  164(4)
O(2W)-H(22W) - - - O(7B) 0.848(10) 1.851(11)  2.693(3)  172(3)
O(2W)-H(21W) - - O(4W) 0.847(10) 1.786(11)  2.629(3)  173(4)
O(BW)-H(31W) ---O(TA)#4  0.850(10) 1.875(13) 2.715(3)  169(4)
O(BW)-H(32W) ---N(3B)#5  0.847(10) 2.042(13) 2.879(3)  169(4)
O(4W)-H(42W) - - - N(3A) 0.853(10) 1.954(13)  2.792(3)  167(4)
O(4W)-H(41W) ---O(3W)#6  0.850(10) 1.901(14) 2.733(3)  166(4)
O(5W)-H(52W) - - N(1A) 0.843(10) 2.222(14)  3.044(3)  165(4)
O(5W)-H(51W) - - O(3W) 0.846(10) 1.944(13)  2.781(3)  170(4)

Cddigos de simetria usados para generar dtomos equivalentes:

#1 -x+1,-y+1,-24+1  #2 -x,-y,-z  #8 -a+1,-y+1,-2  #4 -x+1,-y,-2
#5 xy-1,2  #6 z-1,y,2

Cudmax-bpym

O(1W)-H(12W) - -- O(7A) 0.840(10) 1.992(13)  2.829(5)  174(6)
O(1W)-H(11W) ---O(7B)#1  0.841(10) 2.19(2) 3.008(5)  164(5)
0(2W) ---O(3W) — — 2.551(6)  —
O(2W) ---O(1W)#3 — — 2.944(7)  —
O(2W) --- O(3W)#4 — — 2.807(11)  —

Codigos de simetria usados para generar dtomos equivalentes:
#1 -x+1,-y+1,-z  #2-x,-y+1-2 #3-x,-y+1,-24+1  #4 -z,-y,-2+1




Capitulo 9

Complejos ternarios con Hdmax y
aminas aromaticas que actian como

espaciador

9.1. Introduccién: los polimeros de coordinaciéon

Los polimeros de coordinacion son compuestos metal-ligando que se extienden
infinitamente en una, dos o las tres direcciones del espacio (1D, 2D 6 3D, respecti-
vamente) a través de enlaces covalentes. El ligando debe ser un grupo organico con
capacidad para actuar como puente. Al menos en una de las dimensiones en que se
extiende el polimero, los dtomos metalicos tienen que estar solamente unidos por
este ligando organico, existiendo como minimo un dtomo de carbono entre los &to-
mos dadores. Este tltimo requerimiento excluye grupos como los organosulfonatos
(RSOy), organofosfonatos (RPOjy ) etc. Los sistemas infinitos metal-ligando donde
la conectividad metal-organico es interrumpida por puentes inorganicos (—(R,H)O—,
~Cl-, -CN—, -N3—, (R,0)PO3- y —(R,0)SO3-) son denominados materiales hibri-
dos orgénico-inorganicos. Esta diferenciaciéon es mas que una mera formalidad ya
que, son los ligandos organicos que actiian como puentes entre los centros metalicos,
los que proporcionan una amplia diversidad en las topologias y posibles propiedades
de estos sistemas [82|. Por otra parte, las interacciones no covalentes (enlaces de
hidrogeno o interacciones 7-7) juegan también un papel interesante en el empaque-
tamiento de las cadenas monodimensionales, de las redes bidimensionales y /o de los

sistemas tridimensionales.
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Con el objeto de poder obtener nuevas estructuras que se extiendan infinita-
mente (en una, dos o las tres dimensiones del espacio) a través de enlaces covalentes
metal-ligando nos propusimos emplear ligandos organicos espaciadores que suplan

las deficiencias de nuestro ligando Hdmax.

@ N/ \ —N (b)N/ \ . —N
o O—U
PO =0
7N\ _/ \ 7 _ W

Figura 9.1: Ligandos espaciadores empleados: (a) 4,4 -bipiridilo, 44bpy; (b) 1,2-
bis-(4-piridil)etano, bpe (n=2) y 1,53-bis-(4-piridil)propano, bpp (n=3); (c) trans-
1,2-bis-(4-piridil)eteno, bpete; (d) disulfuro de 4,4 -dipiridilo, dpds.

En general, los ligandos usados en la construccion de polimeros de coordinacion
tienen que actuar como puentes entre los iones metalicos. Normalmente son ligandos
multidentados con dos o mas atomos dadores. De entre todos ellos, los ligandos
espaciadores con esqueleto rigido son especialmente interesantes, ya que permiten un
cierto control en el proceso de ensamblaje. Teniendo el cuenta estas caracteristicas,

elegimos cinco espaciadores clasicos con grupos N-dadores (ver Figura 9.1):

1. El 4,4 -bipiridilo (44bpy): el ligando espaciador por antonomasia.

2. El 1,2-bis-(4-piridil)etano (bpe): el més pequenio de una serie, donde el enlace

sencillo C-C permite cierto grado de libertad frente al 44bpy.

3. El trans-1,2-bis-(4-piridil)eteno (bpete): la presencia del doble enlace C=C

aumenta la rigidez del esqueleto.

4. El 1,3-bis-(4-piridil)propano (bpp): la presencia de un atomo de carbono maés,
conectando las dos unidades de piridina, hace de este espaciador un ligando

maés flexible.

5. El disulfuro de 4,4 “-dipiridilo (dpds): con dos atomos de azufre enlazando los

anillos de piridina.
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Como resultado de nuestros estudios en presencia de estos ligandos auxilia-
res se han obtenido catorce compuestos de manganeso, cinc y cadmio. También se
ensayaron otros iones metélicos (Co?*, Ni** y Cu?") pero en todos los casos las
experiencias conducian a mezclas de productos generalmente de caracter vitreo para
el niquel, suspensiones gelatinosas para el cobre y mezclas de varios compuestos en

distintos estados de oxidacion para el cobalto.

Han podido ser resueltas, mediante difraccion de rayos X en monocristal, las
estructuras cristalinas de ocho de los catorce compuestos; los resultados obtenidos
indican que existen dos grandes grupos de compuestos. En el primero de ellos el
anion dmax~ no se coordina al metal sino que establece una poderosa red de enla-
ces de hidrogeno que nos recordaré en muchos casos a motivos estructurales que ya
discutimos en capitulos anteriores (Mndmax-44bpy, Zndmax-44bpy, Cddmax-44bpy,
Mndmax-bpe, Zndmax-dps y Cddmax-dps). El segundo grupo recoge sistemas ex-
tendidos en una dimension (polimeros de coordinacion 1D) en los que tanto el ligando
auxiliar como el derivado triazolopirimidinico se encuentran coordinados al centro

metalico (Zndmax-bpe y Zndmax-bpete)

9.2. Sintesis

9.2.1. Complejos de manganeso

Se disuelven por separado 0.1 mmol (0.0523 g) de Mndmax y la cantidad
apropiada de ligando espaciador [0.3 mmol (0.0469 g) de 44bpy 6 0.2 mmol (0.0368
g) de bpe| en la minima cantidad de MeOH. A continuacién se mezclan y la disolucion
resultante se agita durante unos minutos. La evaporacion lenta del disolvente permite

la formacion de cristales incoloros aptos para difraccion de rayos-X en monocristal.

9.2.2. Complejos de cinc

Se disuelven 0.1 mmol (0.0534 g) de Zndmax en agua caliente y la cantidad
apropiada de ligando espaciador [0.2 mmol (0.0312 g) de 44bpy, 0.2 mmol (0.0368
g) de bpe, 0.2 mmol (0.0365 g) de bpete, 0.3 mmol (0.0595 g) de bpp, 0.1 mmol
(0.0220 g) de dpds| en la minima cantidad de EtOH. A continuacién se mezclan y

la disolucion resultante se agita durante unos minutos. A los pocos dias aparecen
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precipitados microcristalinos para Zndmax-bpp y Zndmax-dpds. Por otra parte, para
Zndmax-44bpy se obtienen cristales aptos para estudios de difraccion de rayos X
mientras que la recristalizacion de Zndmax-bpe en MeOH:H50 1:1 también conduce
a cristales 6ptimos para estudios cristalogréaficos. Por tultimo, para el ligando auxiliar
bpete se obtiene una mezcla de productos de entre los cuales aparecen unos pocos

cristales de tamano adecuado para Zndmax-bpete.

9.2.3. Complejos de cadmio

Se disuelven 0.1 mmol (0.0581 g) de Cddmax en agua caliente y la cantidad
apropiada de ligando espaciador [0.2 mmol (0.0312 g) de 44bpy, 0.2 mmol (0.0368
g) de bpe, 0.2 mmol (0.0365 g) de bpete, 0.3 mmol (0.0595 g) de bpp, 0.1 mmol
(0.0220 g) de dpds| en la minima cantidad de EtOH. A continuacién se mezclan y
la disolucién resultante se agita durante unos minutos. A los pocos dias aparecen
precipitados microcristalinos o agujas muy finas en otros casos, para Cddmax-bpe,
Cddmax-bpete, Cddmax-bpp y Cddmax-dpds; mientras que para Cddmax-44bpy

aparecen cristales adecuados para la técnica de difraccion de rayos X en monocristal.

Las sintesis de los complejos de Zn(II) y Cd(II) con el ligando auxiliar dpds
condujeron a otras dos fases que hemos denominado Zndmax-dps y Cddmax-dps en
las que el ligando auxiliar “perdia” un atomo de azufre. Posteriormente se comprobo
que la pérdida del atomo de azufre no se debifa a una reacciéon que tuviera lugar
durante la preparacion del complejo sino debido a que el ligando comercial empleado
estaba parcialmente descompuesto en la especie C1oHgN,S (dps). Para comprobar
esta hipotesis se adquiri6é una nueva cantidad de producto y se procedi6 a estudiar su
reaccionabilidad frente a Zn(II) y Cd(II), obteniéndose los compuestos Zndmax-dpds
y Cddmax-dpds.

De los datos de analisis elemental se dedujeron las féormulas indicadas en la
Tabla 9.1.
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9.3. Estudios de difraccion de rayos X en monocris-

tal: compuestos con Hdmax no coordinado

9.3.1. Sistemas [M(H;0)s](dmax)-(L)

Se han resuelto las estructuras cristalinas de cuatro compuestos en los que
ni el derivado triazolopirimidinico ni el espaciador estan directamente coordina-
dos al centro metalico y que responden a la formula general [M(H50)g](dmax)s(L).
Tres de estos compuestos contienen como ligando auxiliar el 4,4 “-bipiridilo (44bpy):
Mndmax-44bpy y Zndmax-44bpy son isoestructurales y Cddmax-44bpy aunque, cris-
talograficamente no es isoestructural a los anteriores, si es quimicamente idéntico. El
cuarto compuesto contiene como ligando auxiliar el 1,2-bis-4-piridil-etano (bpe) y es
de manganeso: Mndmax-bpe. Los datos cristalograficos y de refinamiento cristalino

quedan recogidos en la Tabla 9.7 para estos cuatro compuestos.
Los bloques de construccion

Los cuatro compuestos estan formados por un cation [M(HyO)g|*™ (M = Mn,
Zn y Cd), dos derivados dmax~ actuando como contraiones y un ligando auxiliar,
L, que tampoco se coordina al centro metalico. La Figura 9.2 muestra, a modo de
ejemplo, la primera y segunda esfera de coordinacion del metal en los compuestos

Mndmax-44bpy y Mndmax-bpe.

Figura 9.2: 1% y 2% esfera de coordinacion del metal en los compuestos Mndmazx-
44bpy v Mndmax-bpe.

En estos cuatro compuestos, el atomo metalico se sitiia en un centro de
inversion cristalografico y la geometria es la de un octaedro ligeramente distor-

sionado, debido sin duda a las interacciones por enlaces de hidrogeno. Las dis-
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tancias metal-agua varian entre 2.1349(12)-2.2158(14) A, 2.0499(11)-2.1186(12) A,
2.2324(12)-2.3047(13) A y 2.1325(11)-2.2230(12) A para Mndmax-44bpy, Zndmax-
44bpy, Cddamx-44bpy v Mndmax-bpe respectivamente; mientras que las desviacio-
nes maximas desde la perpendicularidad de los angulos de enlace en cis son de
1.50°, 1.31°, 1.95° y 1.58°. Estos valores son similares a los que ya describimos en el

capitulo 4 para los compuestos Mndmax y Cddmax.

La ionizacion del proton acido de Hdmax, localizada en el atomo de nitrégeno
en posicion 2, origina un ligero cierre del angulo endociclico en N2 (4.1-4.8°) y la
pequena apertura de los angulos endociclicos adyacentes en N1 (2.9-3.8°) y N3 (3.8-

4.3°), siendo las diferencias en las distancias de enlace poco significativas.
Construyendo el s6lido tridimensional

Una vez mas el interés de estos compuestos reside en la formaciéon de una
extensa y bien definida red de enlaces de hidrogeno que construyen el solido tridi-
mensional. Los motivos estructurales que se generan en esta red 3D nos van a recor-
dar mucho a los motivos que ya describimos para los compuestos que tnicamente
contenian el derivado triazolopirimidinico. Estos compuestos son una demostraciéon
de la capacidad tanto del derivado triazolopirimidinico como del ligando espaciador
para actuar como bloques de construccion que puedan ser tutiles en la Ingenieria

Cristalina.

El hecho de que ligandos auxiliares como 44bpy y bpe no se coordinen al
centro metélico y sin embargo queden embebidos dentro de la matriz del cristal
participando en enlaces de hidrégeno es bastante curioso, ya que es bien conocida su

capacidad para actuar como espaciadores en primera esfera de coordinacion [23, 39].

De nuevo, y como ya hemos indicado en varias ocasiones a lo largo de este
trabajo de investigacion, términos empleados con gran frecuencia en estudios de
primera esfera de coordinaciéon encuentran su analogia en la segunda esfera de coor-
dinacion, donde el clasico enlace de coordinacién se sustituye por interacciones no

covalentes més débiles como son los enlaces de hidrogeno.

El segundo indice de coordinacién para el metal, en estos compuestos, es 12.
Un total de seis dmax™ rodean al hexaacuacation, cuatro de los cuales interaccionan
en forma “quelato” N10O7 y N2N3 mientras que los dos restantes lo hacen en forma
“monodentada” a través de O5. La segunda esfera de coordinaciéon para el metal se

completa con dos unidades 44bpy o bpe que interaccionan en forma monodentada
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R?%(10)

Figura 9.3: Cinta que se propaga a lo largo del eje cristalografico a en el compuesto

Mndmax-bpe.

a través de cada uno de sus nitrégenos con una unidad [M(H20)g]?", actuando por

tanto como espaciador en la segunda esfera de coordinacion en lugar de en la primera.

En lo que respecta a la segunda esfera de coordinaciéon para el anion, cada
ligando se rodea de tres hexaacuacationes y participa en cinco enlaces de hidrégeno,
uno por cada uno de los &tomos aceptores que posee la molécula organica. N2 y N3
interaccionan con moléculas de agua pertenecientes a un mismo hexaacuacation lo
que origina un anillo R3(7); mientras que N1y O7 lo hacen con otro hexaacuacation
creando el motivo estructural R3(9). Estas interacciones construyen una cinta infinita
que crece a lo largo del eje cristalografico a en los cuatro compuestos (ver Figura
9.3). Esta cinta morfologicamente es idéntica a la que describimos en los capitulos

4 y 5, apoyando la idea de reconocimiento molecular entre el anion dmax™ y la

subunidad [M(H,0),]**.

Para todos los compuestos, estas cintas se unen a través de las interacciones
que se establecen entre las moléculas de agua que no intervienen en la formaciéon
de la cinta y los dtomos aceptores del 44bpy (N1P) y del derivado triazolopirimidi-
nico (O5). Estas dos interacciones unen cintas, respectivamente, en las direcciones
1-10 y 101 (ver Figura 9.4), generando de esta forma un entramado tridimensio-
nal para Mndmax-44bpy y Zndmax-44bpy. Un hecho anélogo, aunque en diferentes

direcciones cristalograficas ocurre para Cddmax-44bpy y Mndmax-bpe.

El resultado, en todos los casos, es la construccion de un sélido tridimensional

cuyo dnico “cemento” entre las subunidades es el enlace de hidrogeno y donde queda
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Figura 9.4: Union entre cintas a través del espaciador 4,4 -bipiridilo en el com-
puesto Mndmaz-44bpy.
demostrada la capacidad de ligandos espaciadores clasicos, como 44bpy y bpe, para

actuar como tales también en segunda esfera de coordinacion.

9.3.2. Sistemas [M(H50), Lo](dmax),

Como ya comentamos en la sintesis de los complejos, el empleo del ligando
dpds nos condujo a la formaciéon de dos compuestos inesperados para los que se pudo
resolver la estructura cristalina. Ambos compuestos son isoestructurales y responden
a la formula general [M(H20),L2](dmax),, donde L es sulfuro de 4,4 “-dipiridilo. Los
datos cristalograficos y de refinamiento cristalino de estos dos complejos quedan

recogidos en la Tabla 9.10.

Figura 9.5: Unidad ionica bdsica del compuesto Zndmax-dps.
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Los bloques de construccion

La unidad i6nica bésica estd formada por un cation [M(HyO)4Lo|*? y dos
aniones dmax~ (ver Figura 9.5). Las moléculas de agua se sitian coplanares con
distancias M-O que estan comprendidas entre 2.0988(12)-2.1192(13) y 2.2933(15)-
2.2973(14) A para cinc y cadmio respectivamente, mientras que las dos unidades del

ligando dps en disposicion trans se coordinan de forma monodentada a través de
N1P.

El ligando dps se coordina de forma monodentada usando solamente uno de
sus atomos de nitrégeno y adopta una conformaciéon en la que la molécula queda
doblada con un angulo de plegamiento C4Q-S-C4P de 102.96° y en la que los anillos
de piridina quedan practicamente perpendiculares (d4ngulo de torsion C5Q-C4Q-S-
C4P: 77.92°), siendo la distancia N1Q-N1P de 7.276 A. Esta conformacion para el
ligando auxiliar se ve reforzada por un enlace de hidrogeno débil que se establece
entre el atomo de nitrogeno N1Q del ligando y el protén aromético en orto H5P de
una unidad dps que pertenece a otro cation (distancias C - -+ O alrededor de 3.4 A).
Como puede observarse en la Figura 9.6 los anillos de piridina de ambos ligandos

auxiliares quedan paralelos pero desplazados uno con respecto al otro.

Figura 9.6: Conformacion del ligando sulfuro de 4,4 "-dipiridilo en el compuesto

Zndmazx-dps.

Construyendo el sé6lido tridimensional

En estos complejos, la interaccion por enlaces de hidrogeno (entendiendo por
enlaces de hidrogeno los cléasicos) entre cationes y aniones queda reducida al plano
ecuatorial del cation [M(H30)4(dps)]*" (ver Tabla 9.8). El resultado es de nuevo
una superestructura en forma de cinta con los mismos motivos estructurales que
ya hemos descrito para otros complejos que contenian la subunidad plano cuadrada

[M(H20)4]?*. Esta cinta crece a lo largo del eje cristalografico a (ver Figura 9.7).
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Figura 9.7: Cinta que se propaga a lo largo del eje cristalogrifico a en el compuesto

Zndmax-dps.

Estamos ante un nuevo ejemplo de reconocimiento molecular, como ya comen-
tamos en el capitulo 5. La sustitucion de dos moléculas de agua por dos ligandos
monodentados (piridina en el capitulo 5 y sulfuro de 4,4 -dipiridilo en este capitu-
lo) en posiciones axiales no parece influir en la formacion de esta cinta. Por tanto,
parece posible pensar que podemos predisenar enlaces de hidrogeno, lo cual puede

tener aplicaciones muy interesantes dentro de la Ingenieria Cristalina.

Hasta hace poco el prediseno de interacciones no covalentes (enlaces de hi-
drogeno en particular) parecia algo impensable dentro de la Ingenieria Cristalina
Inorganica; el control de como las moléculas se empaquetan mediante interacciones
no covalentes era fruto casi del libre albedrio. Pero ejemplos como éste apuntan cada
vez mas a que, en un futuro muy préximo, podremos empezar a hablar de predisenio

de interacciones no covalentes de manera formal.

9.4. Estudios de difraccién de rayos X en monocris-
tal: polimeros 1D
Se ha resuelto la estructura cristalina de dos complejos de cinc con los ligan-

dos auxiliares 1,2-bis-(4-piridil)etano (bpe) y trans-1,2-bis-(4-piridil)eteno (bpete)

y el aniéon dmax~, revelando que ambos complejos son cadenas monodimensionales
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infinitas en los que los centros metélicos se unen a través del ligando orgéanico que
acttiia como espaciador. Los datos cristalogréaficos y de refinamiento cristalino para

ambos complejos quedan recogidos en la Tabla 9.11.

Resulta llamativo el diferente comportamiento de estos dos sistemas (Zndmax-
bpe y Zndmax-bpete) y el de los sistemas anteriormente vistos (Zndmax-44bpy y
Zndmax-dps), en los cuales el ligando dmax™ no se coordinaba directamente al metal.
Se observa que cuando el ligando auxiliar actiia efectivamente como espaciador, se
promueve la coordinaciéon directa del aniéon. En todos los casos, debe existir una
competencia entre la estabilidad de la formacion de enlaces directos Zn—-dmax~ y la

estabilidad de la formacion de la estructura cinta descrita en los casos anteriores.

El hecho de que el ligando auxiliar actiie como espaciador dificulta que se
puedan formar las estructuras tipo cinta y si ésta no se forma, parece no existir

razon para que el ligando dmax™ no se coordine al metal.

9.4.1. Estructura cristalina de Zndmax-bpe

El cinc presenta un indice de coordinaciéon cuatro ZnN, y una geometria tetraé-
drica ligeramente distorsionada, con distancias Zn-N en el rango 1.960(3)-2.033(2)
A y angulos N-Zn-N que varfan entre 99.78(10)° y 120.44(10)°. En la Figura 9.8

se ha representado la unidad asimétrica del complejo.

C6B

Figura 9.8: Umidad asimétrica del complejo Zndmaz-bpe.
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El ligando 1,2-bis-(4-piridil)-etano (bpe) puede adoptar diferentes conforma-
ciones (gauche y anti) que se describen en funciéon del dngulo de torsion alrededor
del enlace central. En nuestro complejo el ligando auxiliar adopta la conformacion
anti (angulo de torsion 180°) uniendo dos centros metalicos a través de sus atomos
de nitrégeno. La esfera de coordinacion se completa con dos derivados triazolopiri-
midinato dmax~ coordinados a través de su atomo endociclico N2. El resultado es
una cadena infinita que crece a lo largo del eje cristalografico b (ver Figura 9.9).
En estas cadenas, los atomos de cinc se disponen en zig-zag aproximadamente co-
planares, con distancias Zn-Zn de 12.645 y 13.311 A y angulos Zn-Zn-Zn de 80.61°,
mientras que los derivados triazolopirimidinicos quedan dispuestos hacia afuera de

la cadena.

Figura 9.9: Polimero monodimensional: cadena que crece a lo largo del eje crista-

logrdfico b en el complejo Zndmaz-bpe.

El empaquetamiento de las cadenas origina un sélido muy compacto, tal y

como queda representado en la Figura 9.10.

En el eje ¢, cada cadena interacciona con sus vecinas a través de enlaces de
hidrégeno débiles y poco definidos entre uno de los aniones dmax~ y bpe [C3P - --
O7A = 3.381 A, C3P-H3P-O7A = 162.91° y C7P --- N1A = 3.472 A, C7P-H71P-
NI1A = 154.07°], encajando unas cadenas con otras de forma muy compacta. En la
Figura 9.11 se muestra el empaquetamiento de dos cadenas tal y como se ve en
la proyeccion del eje b y en el plano bc. Ademés de esto existen, interacciones m-7

entre pares de aniones dmax™~ a una distancia larga de 3.46 A
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Figura 9.11: Interaccion entre cadenas coplanares a través de enlaces de hidrdgeno

débiles en el complejo Zndmax-bpe.

9.4.2. Estructura cristalina de Zndmax-bpete

La sustitucion del ligando 1,2-bis-(4-piridil)etano (bpe) por el trans-1,2-bis-
(4-piridil)eteno (bpete) implica un cambio estructural importante; ya que el indice
de coordinaciéon para el metal pasa de cuatro a seis, con una geometria octaédrica

donde el atomo de cinc ocupa un centro de inversion.
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El poliedro de coordinacion queda definido por dos moléculas de agua [Zn-
O(1W) = 2.111(4) A], dos aniones dmax~ coordinados a través del atomo endociclico
N2 en trans [Zn-N(2) = 2.187(4) A] y dos ligandos bpete coordinados a través de
uno de sus atomos de nitrogeno en disposicion trans [Zn-N(1P) = 2.248(4) A] (ver
Figura 9.12). El sistema se completa con una molécula mas del ligando auxiliar

bpete, por cada dtomo de cinc, no coordinada.

Figura 9.12: Entorno del metal en el compuesto Zndmazx-bpete.

El plano definido por los anillo de piridina es aproximadamente coplanar con
el plano ZnN, (10.7°); mientras que el plano del dmax~ lo es con el definido por el
atomo metélico, las dos moléculas de agua y los dos 4tomos N2 (4.9°), permitiendo
la formacion del enlace intramolecular O(1W)-H(12W) ---N(1) (ver Tabla 9.2).
Por lo tanto el anillo de piridina y el plano del ligando dmax™ son perpendiculares

entre si.

Tabla 9.2: Enlaces de hidrégeno (A y °) del compuesto Zndmaz-bpete.

D-H---A d(D-H) dH---A) d(D---A) <(DHA)
O(1W)-H(12W) ---N(1)  0.842(10) 1.94(3) 2.736(6)  157(6)
O(1W)-H(11W) ---N(1Q) 0.841(10) 1.866(12)  2.706(6)  178(6)

Cada ligando bpete coordinado une &tomos metéalicos, construyendo una cade-
na que crece a lo largo del eje cristalografico ¢ (ver Figura 9.13). La sustitucion del

enlace sencillo C-C por el doble enlace C=C, impide el libre giro de dicho enlace y
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fuerza que los atomos de cinc se sittan linealmente en las cadenas, no siendo posible

la disposicion de zig-zag que describimos en la secciéon anterior para Zndmax-bpe.

Figura 9.13: Polimero monodimensional: Zndmax-bpete.

Por su parte, cada ligando bpete no coordinado actiia como espaciador, en
segunda esfera de coordinacion, a través del enlace de hidrogeno O(1W)-H(11W)
--+-N(1Q), uniendo las cadenas anteriores a lo largo de la direccion -101. La com-
binacion de ambos roles (espaciador en primera y segunda esfera de coordinacion)

genera una estructura bidimensional perpendicular al eje b (ver Figura 9.14).
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Figura 9.14: Generacion de superestructura bidimensional en el compuesto

Zndmax-bpete.
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Figura 9.15: Empaquetamiento tridimensional de las cadenas 1D en el compuesto

Zndmax-bpete: generacion de canales

El empaquetamiento de estas cadenas y moléculas bpete no coordinadas se
completa con débiles interacciones por apilamiento entre parejas de aniones dmax™

pertenecientes a diferentes cadenas e interacciones de Van de Waals.

La mayor rigidez en el esqueleto del ligando espaciador hace que el empaque-
tamiento de las cadenas no pueda ser tan compacto como vimos para Zndmax-bpe,
de tal forma que el resultado es una red tridimensional con canales con ventana en
forma de rombo que quedan ocupados por las moléculas de ligando auxiliar no coor-
dinadas (ver Figura 9.15). En la Figura 9.16 se representa uno de estos canales

retirando hipotéticamente del mismo las moléculas de bpete intersticiales.

Figura 9.16: Vista de uno de los canales formados, empleando los radios de Van

der Waals, en el compuesto Zndmaz-bpete.
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9.5. Caracterizacion térmica y espectroscopica

La caracterizacion térmica y espectroscopica de los complejos Zndmax-dps,
Cddmax-dps y Zndmax-bpete no ha sido posible, por tratarse de fases obtenidas
minoritariamente y para las que no se han encontrado las condiciones experimentales
en las que puedan obtenerse como productos puros o al menos mayoritarios. Para
el resto de complejos a continuacion detallamos los resultados obtenidos en esta

caracterizacion térmica y espectroscopica.

9.5.1. Espectroscopia infrarroja

Las bandas caracteristicas para el heterociclo libre Hdmax se desplazan lige-
ramente a menor (las dos primeras) y mayor (la tercera) nimero de onda en los
complejos, al igual que ocurria para la sal sédica Nadmax. Hemos observado que en
los complejos en los que el derivado triazolopirimidinico no se encuentra coordinado
al centro metélico (Mndmax-44bpy, Zndmax-44bpy, Cddmax-44bpy y Mndmax-bpe)

! mientras que en los

la primera de estas bandas oscila alrededor de los 1700 ¢cm™
complejos en los que dmax™ esta coordinado (Zndmax-bpe y Zndmax-bpete), esta
primera banda aparece bastante més proxima al valor que correspondia al Hdmax
libre (1709, 1709 y 1717 cm™! respectivamente). A la luz de estos resultados po-
driamos sugerir que en los complejos Cddmax-bpe, Cddmax-bpete, Zndmax-bpp y
Zndmax-dps el dmax~ posiblemente se encuentre coordinado al centro metalico (ya
que esta primera banda aparece a 1714, 1709, 1717 y 1713 cm™! respectivamente)
mientras que para Zndmax-dpds y Cddmax-dpds lo més probable es que permanez-

! respectivamente). En

ca en la segunda esfera de coordinacion (1698 y 1696 cm™
todos los compuestos, ademas, aparece una banda en torno a 1437-1543 cm™! que
es caracteristica del anién dmax™ y otra en torno a 1304-1309 cm™! que puede ser

asignada a los modos de vibraciéon del anillo aromético de este derivado.

Todos los compuestos muestran en sus espectros bandas anchas en la region
de los 3450-3300 que pueden ser asignadas a los modos de vibracion v(OH) del agua
(desplazados por formacién de enlaces de hidrogeno) y miultiples bandas agudas
en la region de los 3100-3000 cm™! que corresponden a v(CH) de grupos aroma-
ticos (excepto para los complejos Mndmax-44bpy, Zndmax-44bpy, Cddmax-44bpy,
Mndmax-bpe, Zndmax-dpds y Cddmax-dpds en los que aparece una banda ancha

también en esta region).



189

1007

80+

B0+

% Transmittance

404

3314
3130
1540
1305

0] Mndmax-bpe

1007

1644

80+

3424
3101
3047

B0+

% Transmittance

404

1621
1308

<
5

. Zndmax-bpe
204
1007

90+

80+

3422
2949

70+

%Transmittance

B0+
50 ! cddmax-bpe

3600 3000 2500 2000

Figura 9.17: Espectros infrarrojos de los compuestos Mndmaz-bpe, Zndmaz-bpe y
Cddmazx-bpe.

Para los compuestos que contienen como ligando espaciador bpe o bpp ademas
aparecen bandas agudas de intensidad media en la region de los 3000-2850 cm ™! que
corresponden a la vibracion de tension v(CH) de grupos alifaticos. Para los compues-
tos que contienen bpete como ligando espaciador aparece una banda caracteristica

entorno a 1603 cm~! que puede ser asignada a la vibracion de tension del enlace

C=C.

En la Figura 9.17 mostramos los espectros infrarrojos de los complejos con
1,2-bis-(4-piridil)etano (bpe) como ligando espaciador. Es de destacar la diferen-
cia cualitativa entre el espectro infrarrojo de Mndmax-bpe, en el que dmax™ no
estd coordinado al centro metélico, y el espectro infrarrojo de Znddmax-bpe, en
el que dmax™ si estda coordinado. La mayor semejanza del espectro infrarrojo de
Cddmax-bpe con el de Zndmax-bpe sugiere que en este complejo de Cd(II) el deri-

vado triazolopirimidinico se encuentra coordinado al centro metélico.

9.5.2. Andlisis térmico

Como revela el analisis elemental, todos los complejos (excepto Zndmax-bpe y

Zndmax-bpp) contienen moléculas de agua en su estructura. La deshidratacion de las
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muestras tiene lugar en un amplio rango de temperaturas y en general, las pérdidas
de peso calculadas, a partir de las formulas propuestas por el analisis elemental para
cada compuesto, se ajustan bastante bien a las pérdidas de peso experimentales.
Para la mayoria de los compuestos hemos podido calcular la energia puesta en juego

en el proceso de deshidratacion (ver Tabla 9.3).

En el diagrama DSC de Mndmax-44bpy y Cddmax-44bpy aparecen dos picos
endotérmicos, correspondientes al proceso de deshidratacion, solapados (s6lo ha po-
dido ser calculado un AH global para dicho proceso) que podrian indicar dos tipos
de agua (4+2). Este hecho experimental cobra sentido a la luz de los resultados en-
contrados mediante la difracciéon de rayos X: las cuatro moléculas de agua situadas
en el plano ecuatorial son quimicamente més semejantes entre si que las que ocupan

las posiciones axiales.

Tabla 9.3: Datos de deshidratacion de los compuestos con Hdmax y ligandos espa-

ciadores.

Rango T?(°C) Pico T*(°C) Agua cale./exp.(%) AH (kJ/mol Hy0)
Mndmax-44bpy | 88-154 117 y 137 15.9/15.4 46.4
Zndmax-44bpy | 73-120 104 15.7/15.5 54.1
Cddmax-44bpy | 23-101 52 v 83 14.7/13.2 38.1
Mndmax-bpe 72-136 117 15.3/15.0 51.9
Cddmax-bpe 44-148 96 4.1/4.0 37.9
Cddmax-bpp 31-140 7 2.0/1.4 33.7
Zndmax-dpds 66-103 87 7.7/6.8 54.0
Cddmax-dpds | 67-110 93 11.0/10.8 (5H,0)  47.5

998-279 250 4.4/4.4 (2H,0) 39.0

Por otra parte, para Cddmax-dpds, la deshidratacion tiene lugar en dos etapas
claras y diferenciadas tanto en el diagrama de TG como en el de DSC; el hecho mas
curioso es que, entre estas dos etapas de deshidratacion, aparece en el diagrama de
DSC un proceso exotérmico de baja energia y sin pérdida de peso que podria co-
rresponder a un cambio estructural (144 °C,; AH = -18.3 kJ/mol). También se han
observado posibles cambios estructurales para otros compuestos tras su deshidrata-
cion. En todos los casos se reflejan como pequenos picos exotérmicos en el diagrama
de DSC sin pérdida de peso en el diagrama de TG (Pico de T?: 187, 216, 185 y 171
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°C con AH= -5.5,-10.9, -18.0 y -9.4 kJ/mol para Zndmax-44bpy, Cddmax-44bpy,

Mndmax-bpe y Zndmax-dpds respectivamente).

En el compuesto Cddmax-bpe aparece en el diagrama de DSC un pico endo-

térmico estrecho a 219.6°C que corresponde a la fusiéon de la muestra.

Tras la deshidratacion y antes de comenzar la pirdlisis de la muestra tiene lu-
gar, para la gran mayoria de los compuestos, un proceso de eliminaciéon del ligando
auxiliar. Este proceso se produce a temperaturas relativamente altas y se acom-
pana con efectos endotérmicos en el diagrama DSC. Los datos correspondientes a
esta pérdida de la totalidad o parte del ligando auxiliar, previo a la pirélisis, que-
dan recogidos en la Tabla 9.4. Para Zndmax-44bpy, Cddmax-44bpy, Mndmax-bpe,
Cddmax-bpete y Cddmax-bpp todo el ligando auxiliar se elimina mientras que para
el resto de los compuestos, la mitad del ligando auxiliar se elimina y posteriormente

a temperaturas més altas se combustiona la otra mitad.

Tabla 9.4: Datos de eliminacion del ligando auziliar (L) en los compuestos con

Hdmazx y ligandos espaciadores.

Rango T?(°C) Pico T?(°C) L calc./exp.(%) AH (kJ/mol L)
Zndmax-44bpy | 231-253 244 22.6/23.2 41.8
355-381 369
Cddmax-44bpy | 262-299 285 21.2/21.0 73.7
Mndmax-bpe 268-287 277 26.0/26.1 62.7
Zndmax-bpe 319-356 319 15.1/15.3 —
Cddmax-bpe 241-266 256 21.0/20.2 96.5
Cddmax-bpete | 82-199 117 y 183 21.8/21.6 —
295-330 321 21.8/22.3 83.71
Zndmax-bpp | 178-198 187 15.9/16.5 124.8
Cddmax-bpp 211-237 228 44.7/41.8 80.7
242-272 260

Finalmente, se produce la pirélisis de la parte organica restante obteniéndose
como residuo un 6xido inorganico (sulfuro inorganico para Zndmax-dpds y Cddmax-
dpds). El rango de temperatura aproximado del proceso de pirolisis (tomado del
diagrama de TG) asi como los valores calculados y experimentales de residuo inor-
ganico que queda tras la combustion de la parte organica se muestran en la Tabla

9.5 para cada compuesto.
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Tabla 9.5: Datos de pirolisis de los compuestos con Hdmax y ligandos espaciadores.

Rango T? (°C) Residuo calc. /exp.( %)
Mndmax-44bpy | 200-500 12.8/12.7 (MnOy)
Zndmax-44bpy | 400-650 11.8/13.0 (ZnO)
Cddmax-44bpy | 350-750 17.4/17.4 (CdO)
Mndmax-bpe 350-500 12.3/11.9 (MnO,)
Zndmax-bpe 375-650 13.3/14.5 (ZnO)
Cddmax-bpe 275-700 14.6/15.3 (CdO)
Cddmax-bpete | 375-700 15.3/16.8 (CdO)
Zndmax-bpp 300-600 13.4/14.7 (ZnO)
Cddmax-bpp 300-650 14.5/17.1 (CdO)
Zndmax-dpds 150-700 10.4/11.3 (ZnS)
Cddmax-dpds | 225-750 17.6/17.2 (CdS)

9.5.3. Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Se han medido los espectros de RMN de 'H y '3C para aquellos de compuestos
de cinc y cadmio que son solubles en algunos de los disolventes empleados habitual-

mente en esta técnica. Las senales encontradas se detallan a continuacion.

Zndmax-44bpy 'H RMN (300.20 MHz, DMSO-dg): 6 3.22 (s, 3H, H{1/H/2/
H43),6 347 (s, 3H, H61/H62/H63), 6 7.86 (dd, 2H, H3P), § 8.75 (dd mal resuelto,
OH, H2P): Jorty = 4.5 ¥ Jpara = 1.7. BC RMN (75.49 MHz, DMSO-dg): § 27.7 (CHs,
C4), 6 30.6 (CHs, C6), § 121.3 (CH, C3P), § 123.2 (C, C7a), § 144.4 (C, C4P), §
149.6 (C, C3a), § 150.4 (CH, C2P), § 151.1 (C, C5), § 156.5 (C, C7).

Cddmax-bpe 'H RMN (300.20 MHz, DMSO-dg): § 2.97 (s, 4H, CH,), 6 3.23
(s, 3H, H41/H}2/H43), § 3.46 (s, 3H, H61/H62/H63), § 7.30 (dd mal resuelto, 4H,
H3P), 6 8.47(dd mal resuelto, 4H, H2P); Jonio = 4.5. 13C RMN (75.49 MHz, DMSO-
dg): 0 27.5 (CHs, C4), 6 30.5 (CHs, C6), 6 34.3 (CH,), 6 122.7 (C, C7a), § 124.0
(CH, C3P), 6 149.3 (CH, C2P), § 149.8 (C, C3a), § 150.2 (C, C4P), § 151.3 (C,
C5), 6 156.9 (C, C7).

Cddmax-bpete 'H RMN (300.20 MHz, DMSO-dg): 6 3.20 (s, 3H, H/1/H42/
H/3), § 3.43 (s, 3H, H61/H62/H63), 6 7.48 (s, 2H, CH olefinico), 6 7.63(d ancho,
4H, H3P), ¢ 8.53(d ancho, 4H, H2P); J,ro = 5.9. No pudimos registrar el espectro
de RMN de '3C debido a la baja solubilidad del compuesto.
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Cddmax-bpp: 'H RMN (300.20 MHz, DMSO-dg): § 1.93 (q, 2H, CH, cen-
tral), § 2.64 (t, 4H, CHy), § 3.22 (s, 3H, Hj1/HJ2/H}3), § 3.46 (s, 3H, H61/H62/
H63), § 7.29 (d, 4H, H3P), § 8.48(d, 4H, H2P); Jom,_cm, — 7.6 ¥ Jome — 5.9. 13C
RMN (75.49 MHz, DMSO-dg): § 27.5 (CHs, C4), 6 29.8 (CHs, central), 6 30.5 (CHs,
C6), § 33.7 (CHy), § 122.8 (C, C7a), § 124.0 (CH, C3P), 6 149.4 (CH, C2P), § 149.8
(C, C3a), § 151.1 (C, C4P), 6 151.3 (C, C5), § 156.9 (C, C7).

En general, las senales correspondientes al derivado triazolopirimidinico y al
ligando auxiliar no se encuentran desplazadas notablemente con respecto a las co-
rrespondientes para los ligandos libres, lo que muy probablemente se debe a que
estos ligandos han sido desplazados por el disolvente y permanecen en disolucién no

coordinados.

9.6. Medidas de susceptibilidad magnética

Se han llevado a cabo medidas de susceptibilidad magnética en funciéon de la
temperatura (300-2K), empleando un campo magnético constante de 5-10* O,, para

los compuestos de Mn(II).

El valor de x /T es practicamente constante en todo el rango de temperaturas;
s6lo a muy bajas temperaturas. Los datos experimentales en todos los casos se han

ajustado por minimos cuadrados a la ecuacion de Curie-Weiss [110].

1 T—-60
v O
A partir de la pendiente y ordenada en el origen de las ecuaciones obtenidas
hemos calculado los valores de 6 y C. Ademas, a partir de la constante C y, empleando

la expresion ji.; = v8C, hemos calculado el valor del momento magnético efectivo
cuando T — oo (ver Tabla 9.6).

Tabla 9.6: Datos para las medidas de susceptibilidad magnética de los compuestos

con Hdmax y piridina.

0 (K) C Hef (MB)
Mndmax-44bpy | -0.17 4.52 6.02
Mndmax-bpe -0.22  4.55 6.04
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Tabla 9.7: Enlaces de hidrégeno (A y°) de los compuestos con Hdmaz no coordinado
y ligandos espaciadores: Sistemas [M(HyO)s](dmaz)y L

D-H---A d(D-H) dH---A) d(D---A) <(DHA)
Mndmax-44bpy

O(1W)-H(12W) ---N(1P) 0.835(10) 2.003(13)  2.814(2) 164(3)
O(IW)-H(11W) ---O(5)#3 0.835(10) 1.918(10)  2.7489(18) 173(2)
O(2W)-H(21W) ---O(7) 0.830(10) 1.899(11)  2.7207(17) 170(3)
O(2W)-H(22W) ---N(3)#4 0.845(10) 1.937(10)  2.7795(19) 174(3)
O(3W)-H(31W) ---N(1) 0.831(10) 1.944(10)  2.7752(19) 179(3)
O(BW)-H(32W) ---N(2)#5 0.840(10) 1.957(11)  2.7767(19) 165(2)
Cddigos de simetria usados para generar dtomos equivalentes:

#1 -x+1,-y+1,-24+1  #2 -x+2,-y,-z+1  #3 x,y,2-1 #4 x+1,y,2

#b -x,-y+1,-2+1

Zndmax-44bpy

O(1W)-H(12W) ---N(1P) 0.832(10) 1.988(11)  2.8080(19) 169(2)
O(1W)-H(11W) ---O(5)#3 0.831(10) 1.906(10)  2.7357(16) 175(2)
O(2W)-H(21W) --- O(7) 0.838(10) 1.919(12)  2.7299(16) 162(3)
O(2W)-H(22W) ---N(3)#4 0.843(10) 1.942(11)  2.7780(18) 171(3)
O(BW)-H(31W) ---N(1) 0.839(10) 1.933(10)  2.7713(18) 176(2)
O(BW)-H(32W) ---N(2)#5 0.840(10) 1.940(11)  2.7721(18) 171(2)

Cddigos de simetria usados para generar dtomos equivalentes:

#1 -x+1,-y+1,-2+1  #2 -x+2,-y,-z+1  #3 zx,y,2-1  #4 x+1,y,2
#H ~x,-y+1,-2+1

Cddmax-44bpy

O(1W)-H(12W) ---N(1P) 0.823(10) 1.974(11)  2.783(2) 167(2)
O(1W)-H(11W) ---O(5)#3 0.823(10) 1.895(10)  2.7149(17) 174(2)
O(2W)-H(21W) ---O(7)#4 0.835(10) 1.901(12)  2.7136(17) 164(2)
O(2W)-H(22W) ---N(3) 0.839(10) 1.936(11)  2.7654(19) 170(2)
O(BW)-H(31W) ---N(1)#5 0.825(10) 1.945(10)  2.7690(19) 176(2)
O(3W)-H(32W) ---N(2) 0.834(10) 1.952(11)  2.7682(19) 166(2)
Cddigos de simetria usados para generar dtomos equivalentes:

#1 -x+1,-y+1,-2+1  #2 -x,-y+2,-2+1  #8 -x+1,-y,-z  #4 x-1,y,2
#5 -x+2,-y+1,-2+1

Mndmax-bpe

O(1W)-H(11W) ---N(2)#3 0.854(9) 1.926(10)  2.7749(17) 172(2)
O(1W)-H(12W) ---N(1) 0.850(9) 1.946(10)  2.7948(17) 177(2)
O(2W)-H(21W) ---N(1P) 0.848(9) 1.981(10)  2.8270(18) 175(2)
O(2W)-H(22W) ---O(5)#4 0.849(9) 1.978(10)  2.8273(16) 179(2)
O(BW)-H(31W) ---O(7) 0.836(9) 1.920(12)  2.7152(15) 159(2)
O(BW)-H(32W) ---N(3)#5 0.857(9) 1.953(10)  2.8003(17) 170(2)

Cddigos de simetria usados para generar dtomos equivalentes:
#1 -x+1,-y+1,-2+1  #2 -x-1,-y+2,-2+1  #38 -x,-y+1,-2+1  #4 -x+1,-y+1,-2
#5 x+1,y,2
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Tabla 9.8: Enlaces de hidrigeno (A y°) de los compuestos con Hdmaz no coordinado
y ligandos espaciadores: Sistemas [M(HyO)y Lo [(dmaz)s.

D-H---A d(D-H) dH---A) d(D---A) <(DHA)
Zndmax-dps

O(1W)-H(11W) ---N(2)#2 0.831(10) 1.977(11)  2.786(2) 164(2)
O(1W)-H(12W) ---N(1) 0.833(9)  1.933(10)  2.7609(19) 172(2)
O(2W)-H(21W) ---N(3)#3 0.839(10) 1.920(10)  2.758(2) 177(2)
O(2W)-H(22W) --- O(7) 0.837(10) 1.953(11)  2.7751(18) 167(2)
Cddigos de simetria usados para generar dtomos equivalentes:

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

Cddmax-dps

O(1W)-H(11W) ---N(2)#2 0.828(10) 2.002(13)  2.793(2) 159(3)
O(1W)-H(12W) ---N(1) 0.831(10) 1.939(10)  2.767(2) 174(3)
O(2W)-H(21W) ---N(3)#3 0.836(10) 1.917(11)  2.747(2) 172(3)
O(2W)-H(22W) --- O(7) 0.836(10) 1.938(13)  2.742(2) 161(3)

Cddigos de simetria usados para generar dtomos equivalentes:
#1 -x+1,-y+1,-24+1  #2 -x,-y+1,-2+1  #3 z+1,y,2
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Capitulo 10

Ensayos de actividad biolbogica

10.1. Introducciéon

El hecho de que las triazolopirimidinas puedan considerarse miméticas de las
purinas ha conducido al estudio de la actividad biolégica de algunos de sus complejos

metalicos con fines fundamentalmente terapéuticos.

Por esta razon, nuestro grupo de investigacion lleva colaborando con el grupo
de investigacion del Prof. Dr. Sanchez Moreno, del Departamento de Parasitologia
de la Universidad de Granada, desde hace una década, en la bisqueda de complejos
metalicos de nueva sintesis que puedan tener potencial actividad biologica. Fruto de
esta colaboraciéon, se han publicado varios trabajos en revistas cientificas de reco-
nocido prestigio en los que se pone de manifiesto la potencialidad de los complejos

metalicos de derivados triazolopirimidinicos como agentes antiparasitarios in vitro.

Se ha estudiado el efecto de varios complejos metélicos de HmtpO frente a
Phytomonas staheli (forma promastigote), mostrando algunos de ellos una inhibiciéon
del crecimiento del parasito cercana al 90 % [107]; estos complejos han resultado
también activos frente a otros parasitos como son Trypanosoma cruzi y Leishmania
donovani [108|.

Asimismo, también se han ensayado los complejos cis-|[PtCly(7THtpO)s]-2H20,
[PtCly(5HtpO)s]-2H,0 v [RuCls (7THtpO),|-2H5 0O, frente a las formas epimastigote de
Trypanosoma cruzi, prociclica de Trypanosoma brucei y promastigote de Leishmania
donnovani y de Phytomonas characias, afectando todos ellos al crecimiento de dichos

parasitos de forma relevante [111-113].
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Recientemente hemos estudiado los efectos antiproliferativos de un nuevo gru-
po de complejos de cobre con los derivados tp y dmtp frente a Trypanosoma cruzi
y Leishmania (Viannia) peruviana con resultados muy satisfactorios [28]. Algunos

de estos complejos actualmente se estdn ensayando in vivo.

Bajo este telon de fondo y en colaboraciéon con el grupo de investigacion del
Prof. Dr. Sanchez Moreno, se han realizando ensayos in wvitro preliminares de la
actividad biologica de algunos de los complejos aislados en este trabajo de investiga-
cion frente a los parasitos Leishmania infantum, Leishmania peruviana, Leishmania

braziliensis y Trypanosoma cruzi tipo 1. Actualmente estos ensayos siguen en curso.

10.1.1. ;Qué es la leishmaniasis?

Se conoce como leishmaniasis a un conjunto de manifestaciones clinicas produ-
cidas por diversas especies del género Leishmania (protozoarios pertenecientes a la
familia Tripanosomatidae). Se considera que al menos 20 especies de Leishmania son
responsables de las distintas formas clinicas con que puede presentarse la enferme-
dad: cutanea (localizada o difusa), mucocutanea y visceral. Las manifestaciones cli-
nicas de la enfermedad, van desde tlceras cutédneas que cicatrizan espontaneamente
o permanecen de manera cronica por afnos (leishmaniasis cutédnea) hasta inflamacion
severa del higado y del bazo acompanada por distensiéon abdominal severa, pérdida

de condicién corporal, desnutriciéon y anemia.

La enfermedad parasitaria se transmite por la picadura de un insecto hembra
infectado, perteneciente a los géneros Phlebotomus (en el viejo mundo) y Lutzomyia

(en América) (ver Figura 10.1).

-'.-i“‘- LT

Figura 10.1: Phlebotomus ariasi
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El ciclo biolégico de la Leishmania, por tanto, comprende esencialmente el
paso alternativo de un hospedador vertebrado a otro invertebrado, y viceversa, con
dos formas morfologicas principales: la intracelular o amastigote, en las células del
sistema fagocitico mononuclear del hospedador vertebrado y la forma extracelular o

promastigote, en el tracto intestinal de los flebotomos (ver Figura 10.2).

Sandfly Stages Human Stages

o Sandfly takes a blood meal
(injects promastigote stage

into the skin) /

BDivide in midgut and ﬁ — ’ macrophages
migrate to proboscis {r-..
--A

W

Amastigotes transform into
6 pramastigote stage in midgut

Promastigotes are
phagecyhzed by

by

O &3
Promastigotes transform

into amastigotes inside
macraphages A

: [ Amastigotes multiply in cells
Y o (including macrophages) of
LN ' S —— — % Vo various tissues gy
o Ingestion of :itj’
parasitized cell ® |
Sandfly takes a blood meal

(ingests macrophages infected
A= Infective Stage with armastigates)

A= Diagnostic Stage

Figura 10.2: Ciclo de vida de la Leishmania.

La Organizacion Mundial de la Salud considera que las leishmaniasis se en-
cuentran distribuidas en el Norte y Sur de América, Europa, Africa y Asia y que
son endémicas en las regiones tropicales y subtropicales de 88 paises. Se calcula una
prevalencia mundial de 12 millones de casos y se cree que la incidencia anual oscila
entre 1.5-2 millones de nuevos casos para las leishmaniasis cutaneas y 500.000 nuevos

casos para la leishmaniasis viscerales.

Actualmente no existe un tratamiento eficaz frente a la enfermedad. Los de-
rivados antimoniales pentavalentes: estibogluconato de sodio (Pentostam®) y el an-
timoniato de N-metil-glucamina (Glucantime®) son la primera linea de farmacos
en el tratamiento de las leishmaniasis. Los de segunda linea son la anfotericina
B sola (AmB®) o asociada a sistemas transportadores coloidales, o liposémicos
(AmBisome®), diamidinas aromaticas (Pentamidina®), paramomicina, etc. La ten-
dencia actual en terapéutica es la combinacion de farmacos, aunque también se ha

propuesto la utilizacion de los farmacos tradicionales transportados en formulacio-
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nes lipidicas. Asimismo, se estan realizando estudios para comprobar la eficacia de

nuevas moléculas.

10.1.2. ;Qué es la enfermedad de Chagas-Mazza?

La enfermedad de Chagas-Mazza, Mal de Chagas o tripanosomiasis ameri-
cana, es una enfermedad parasitaria tropical generalmente crénica causada por un
protozoario flagelado, el Trypanosoma cruzi. E1 Trypanosoma cruzi es miembro del
mismo género que el agente infeccioso causante de la enfermedad del sueno africano,
y del mismo orden que el agente que causa la leishmaniasis, pero sus manifestaciones
clinicas, distribucion geografica, el ciclo de vida y su vector son considerablemente

diferentes.

Fue descubierto en 1909 por Carlos Chagas, médico e infectologo brasileno,
quien caracterizo el parésito, su ciclo de vida y sus vectores (Rhodnius prolizus y
Triatoma infestans) asi como el proceso de transmision. El segundo nombre con el
que se denomina a esta enfermedad es en honor al médico argentino Salvador Mazza,
quien en 1926 comenz6 a investigar la enfermedad y con los anos se convirtio en el

principal estudioso de esta patologia en el pafis.

La enfermedad es adquirida por tripomastigotes invasivos que son transmitidos
por los vectores insecto (los parasitos presentes en la heces del insecto penetran por
la herida que causa la picadura), transfusiones de sangre, transplacentalmente y a

través de transplantes de 6rganos.

En la Figura 10.3 se muestra un esquema del ciclo de vida del parasito. Los
insectos adquieren el parasito al alimentarse del hombre o de los animales domésti-
cos o silvestres infectados. Los tripomastigotes migran el intestino medio donde se
transforman en epimastigotes. Alli se dividen un gran ntimero de veces. Posterior-
mente los epimastigotes se transforman en tripomastigotes metaciclicos y migran
al intestino posterior de donde son excretados con las heces en el momento de la

picadura.

En la sangre del hospedador el tripomastigote metaciclico no se multiplica.
Cuando el parasito infecta las fibras del musculo cardiaco o a los fagocitos y se
transforma en un amastigote redondo, se multiplica dentro de la célula huésped
hasta que ésta se rompe. Los parésitos liberados de la célula se convierten en tripo-

mastigotes que permanecen en la sangre circulante y pueden infectar a otras células.
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En el triatomino En el hombre
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Figura 10.3: Ciclo de vida del Trypanosoma cruzi.

Se considera que la enfermedad de Chagas es un padecimiento endémico de
América, distribuyéndose desde México hasta Argentina, aunque existen vectores y
reservorios incluso en el sur de los Estados Unidos, y en la actualidad se considera
una enfermedad, aunque esporadica, con casos identificados en Canada y EE.UU.
La Organizacion Mundial de la Salud estima que son infectadas por la enfermedad
de Chagas entre 15 y 17 millones de personas cada ano, de las cuales mueren unas
50.000. La enfermedad tiene mayor prevalencia en las regiones rurales mas pobres

de América Latina.

Actualmente no existe un tratamiento efectivo. Los dos tinicos medicamentos
disponibles para el tratamiento de la enfermedad de Chagas son el Nifurtinox®
(desarrollado en 1960 por Bayer) y el Benznidazol® (desarrollado en 1974 por Roche)
pero no son ideales. Dada su limitada produccion y la ausencia de desarrollo de
estos farmacos, su disponibilidad a largo plazo no esta garantizada. Ademés, no son
medicamentos muy efectivos, ambos estan anticuados, se desarrollan inicialmente a

partir de la investigacion veterinaria y sus tasas de curacion sélo rondan el 60 %.

En Espana, ha comenzado a tener relevancia el estudio y diagnéstico de la
enfermedad de Chagas. La via de transmision vertical o transplacentaria (Chagas
congénito), la transfusional y por transplantes de 6rganos, son capaces de expandir
esta parasitosis fuera de las dreas endémicas. De hecho, ya se han detectado al menos
una decena de casos debido a contagios a través de transfusiones de sangre en nuestro

padis.
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10.2. Parte experimental

Preparacion de los compuestos ensayados

En la preparacion de los compuestos ensayados se emple6 DMSO como di-
solvente, utilizandose una concentracion final en el medio de cultivo de 0.01 % v/v
(previa comprobacion de sus efectos negativos sobre el crecimiento del parasito). Se
partié de una solucion stock, de los diferentes compuestos, de 0.5 mg/ml, a partir
de la cual se realizaron las posteriores diluciones, hasta obtener las concentraciones
finales de 1, 10, 50 y 100 uM en el medio de cultivo utilizado para cada uno de los
parésitos ensayados (MEN para las formas promastigotes de L. infantum, peruviana
y donovani y MTL para las formas epimastigotes de T cruzi). Los productos previa-
mente eran autoclavados con el fin de trabajar siempre en condiciones de esterilidad

y evitar posibles contaminaciones.

Montaje y curso de las experiencias

A los frascos de roux de pléstico se les adicion6 los compuestos a ensayar a
las distintas dosis, completando con medio de cultivo de parésito objeto de estudio
hasta un volumen final de 10 mL, con una densidad de 5-10* células/mL. Los cultivos
fueron mantenidos durante 72 h a 28°C, contandose la densidad celular a las 0, 24,
48 y 72 horas en cadmara de Neubauer. Para cada uno de los ensayos se efectuaron
3 réplicas como minimo, con su control correspondiente a la méxima concentracion

de DMSO empleada (que no alteraba el crecimiento y movilidad de los parésitos).

Calculo de los porcentajes de inhibicién

Con el fin de evaluar comparativamente la inhibiciéon del crecimiento que ejer-
ce cada una de las diferentes concentraciones de los compuestos ensayados, en los
diferentes periodos de tiempo, se procedi6 al calculo de los porcentajes de inhibicion
del crecimiento con relaciéon al niimero de parasitos existentes en los controles, para

lo cual se aplico la siguiente formula:

Te—T
I.C.(%):CT—Cp-mo
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donde,

LC.(%) es el porcentaje de inhibicién del crecimiento para cada periodo de

tiempo y para cada dosis del compuesto ensayado.
Tc es el niimero de parasitos por mL existente en los pocillos control.

Tp es el numero de parasitos por mL correspondiente a los diferentes com-

puestos ensayados y sus respectivas dosis.

10.3. Discusion de resultados

Se han ensayado 19 compuestos frente a las formas promastigotes de Leish-
mania infantum y braziliensis y 25 compuestos, el Hdmax y su correspondiente sal
sodica frente a las formas epimastigotes de Trypanosoma cruzi tipo I y las formas
promastigotes de Leishmania peruviana. Los resultados obtenidos se han represen-

tado en forma de 1Cs.

Se define el IC5y como la mitad de la concentraciéon maxima inhibitoria y
es una medida de la efectividad de un compuesto en la inhibiciéon de una funcién
biolégica o bioquimica. Esta medida cuantitativa indica cuanta sustancia es necesaria
para inhibir, un proceso biologico dado, a la mitad. En nuestro caso siempre nos
referiremos a la inhibicién en el crecimiento del parésito. Por tanto, IC5y representa
la concentracién de una sustancia que es necesaria para producir una inhibicién del

50 % en el crecimiento del parésito.

Como drogas de referencia se han empleado Glucatim® y Pentostam (Leish-
manias) y Benznidazole (Trypanosoma cruzi). En las Figuras 10.4, 10.5, 10.6
y 10.7 hemos representado mediante diagramas de barras la IC5y de los distintos

compuestos frente a los cuatro parasitos ensayados.

A primera vista, el comportamiento y la actividad biolégica de cada uno de
los compuestos frente a los distintos parasitos es sustancialmente diferente, lo que
pone de manifiesto que una posible correlaciéon estructura-actividad no es trivial ni
intuitiva. Por tanto, seran necesarios estudios posteriores que puedan arrojar algo
de luz sobre el mecanismo de actuaciéon de los diferentes compuestos en el ciclo de

vida de los distintos parasitos.

Para Leishmania infantum solo tres compuestos (Mndmax-fen, Zndmax-3fen

y 2-Cudmax-fen-OH) presentan ICsy similar a la de las drogas de referencia. Para
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Leishmania braziliensis, ademas de estos tres tres compuestos, también resulta muy
activo Mndmax-py y en menor medida Mndmax-bpy y Nidmax-en. Por tltimo,
para Leishmania peruviana Mndmax-fen, Zndmax-3fen y 2-Cudmax-fen-OH siguen
siendo activos, siéndolo ademas Cudmax-bpy y ligeramente el derivado Hdmax. En
definitiva parece que compuestos que contienen fenantrolina en su esqueleto son
ligeramente més activos que aquellos que no lo contienen, existiendo tres compuestos
que presentan actividad frente a los tres tipos de Leishmanias. Sin embargo existen
otros compuestos que parecen ser més especificos, por ejemplo Mndmax-py para

Leishmania braziliensis.

En lo que respecta a los ensayos con Trypanosoma cruzi, en general los com-
puestos ensayados son mas activos que frente a las tres Leishmanias. Un total de
cuatro compuestos son muy activos (Nidmax-en, Cudmax-bapa, Mndmax-bpy y
Nidmax-bpy), requiriéndose concentraciones inferiores a 1 uM para provocar una
inhibicion en el crecimiento del parésito del 50 %. Ademas los tres compuestos que
presentaban actividad en las Leishmanias tiene una actividad similar a la de la
droga de referencia, mientras que el derivado Hdmax requiere una concentracion
ligeramente superior a la de Benznidazole para provocar una inhibicion del 50 % en

el crecimiento de las formas epimastigotes del Trypanosoma cruzi tipo I.

10.4. Proéximos ensayos

En la actualidad seguimos realizando ensayos de screening de nuevos com-
puestos. Asimismo, para los compuestos que han resultado mas activos, o del mismo
orden de magnitud que las drogas de referencia, se estan realizando en este momento
los ensayos de citotoxicidad sobre células Vero, con el objetivo de descartar aque-
llos productos que siendo activos sin embargo también presenten una citotoxicidad

elevada.

Una vez seleccionados los compuestos que son més activos que las drogas de
referencia y menos toxicos que las mismas se procedera a realizar estudios que permi-
tan dilucidar, si es posible, el mecanismo de actuacion de estos compuestos (ensayos
de infectividad, espectroscopia de resonancia magnética nuclear de protones, micros-

copia electronica de transmision, etc.).
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Conclusiones

En esta memoria de Tesis Doctoral, tal y como se plante6 al inicio de la misma,
se ha pretendido estudiar la interaccion de diferentes cationes de transicion divalentes
con el derivado 4,6-dimetil-1,2,3-triazolo[4,5-d|pirimidin-5,7-diona (Hdmax).

Este estudio se ha completado introduciendo, en las estrategias de sintesis,
ligandos nitrogenados monodentados, quelatos o espaciadores con el fin de estudiar,
de un lado, las modificaciones en el modo de coordinaciéon del ligando principal
(Hdmax) y las pautas de empaquetamiento y del otro, la posibilidad de incrementar

la dimensionalidad de los sélidos obtenidos.

Los resultados obtenidos a lo largo de este trabajo de investigaciéon han puesto
de manifiesto la capacidad de Hdmax no sélo para coordinarse a diferentes centros
metalicos, sino también para establecer, a través de sus posiciones aceptoras libres,
enlaces de hidrogeno muy definidos que sustentan la arquitectura tridimensional de

estos soélidos.

A continuacion se exponen las conclusiones y resultados més relevantes fruto

de este trabajo de investigacion:

1. El derivado triazolopirimidinico Hdmax puede ser considerado un ligando bi-
funcional desde la 6ptica de la ingenieria cristalina. Por una parte, es capaz
de actuar como un ligando clasico coordinandose a diferentes centros metali-
cos y, por otra parte, es capaz de interaccionar a través de sus posiciones de
coordinacion libres mediante enlaces de hidrogeno definidos construyendo la
arquitectura tridimensional de estos so6lidos. Los resultados obtenidos en este
estudio ponen de manifiesto que este ligando es, si cabe, mas protagonista
en segunda esfera de coordinaciéon que en la clasica y ampliamente estudiada

primera esfera de coordinacion.
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2. En todos los compuestos aislados el derivado Hdmax actia en su forma anio-

nica dmax~. La ionizaciéon del proton acido de Hdmax, localizada en el &tomo
de nitrégeno en posiciéon 2 en la estructura cristalina del ligando libre, origina
el cierre del d4ngulo endociclico en N2 y la apertura de los dngulos endocicli-
cos adyacentes. Se ha comprobado experimentalmente que las diferencias, con
respecto al ligando libre, son mas pequenas cuando el derivado se encuentra
coordinado al metal, lo que demuestra que el efecto de la pérdida del protéon

es parcialmente compensado por la presencia del catiéon metalico.

. En primera esfera de coordinacion, la forma mas frecuente de coordinacion

del anién dmax~ es la monodentada a través de su d&tomo imidazolico externo
N2, que es la menos impedida estéricamente. No obstante la diferencia de es-
tabilidad termodinamica entre el enlace a través de N2 y el enlace a través
de N1 debe ser pequena, ya que se han encontrado algunos casos de coordi-
naciéon a través de este ultimo, aparentemente favorecidas en un caso por la
distorsion Jahn-Teller del complejo (Cudmax-en) y en otros por razones de
empaquetamiento cristalino (Cddmax-fen, Zndmax-bpym y Cddmax-bpym).
Incluso existe un caso (Cudmax-bpy-Hdmax) en el que mayor estabilidad de
enlace a través de N2 y mejor empaquetamiento por N1 parecen compensarse
casi exactamente, originando una situacion desordenada en el cristal. En nin-
gin caso se ha observado enlace a través de N3, muy probablemente debido al

impedimento estérico del grupo metilo en posicion 4.

. Un tercer modo de coordinaciéon N1N2, en el que el derivado triazolopirimidini-

co actiia como puente entre dos centros metélicos, ha permitido la formacion de
un nutrido grupo de complejos dinucleares de Cu(II) en los que dos derivados
dmax~ actiian como puente, con distancias Cu-Cu largas (3.91-4.06 A) y un
complejo dinuclear de Ni(II) en el que son tres los derivados dmax™ que acttan
como puente entre los metales. Ademas también ha podido ser caracterizado un
polimero monodimensional (Cudmax-bpym) en el que tanto el ligando auxiliar
(bpym) como el ligando principal (dmax~) acttian como puente de manera al-
ternada. Este nuevo modo de coordinaciéon N1N2 no presenta precedente para

ningun derivado de 1,2,3-triazolo[4,5-d|pirimidina (8-azapurina).

. Por otra parte, hay otros compuestos en los que es el ligando auxiliar el que

actia como puente originando especies dinucleares (Zndmax-bpym y Cddmax-

bpym) o polimeros monodimensionales (Zndmax-bpe y Zndmax-bpete). Un
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hecho curioso es el papel de espaciador tanto en primera como en segunda

esfera de coordinacién que muestra el ligando auxiliar bpete en Zndmax-bpete.

. Los estudios cristalograficos ponen de manifiesto que la inmensa mayoria de

los complejos metéalicos, a excepcion del Cu(Il), presentan coordinacién oc-
taédrica. Para Cu(Il) el entorno de coordinacion preferido es el de piramide
tetragonal, con un par de excepciones: Cudmax-py con geometria octaédrica
distorsionada tetragonalmente y Cudmax-en con geometria proxima a la plano
cuadrada, debido a una fuerte distorsiéon Jahn-Teller. Un hecho a resaltar es
la gran variedad de geometrias encontradas para Zn(II) a lo largo de este
trabajo de investigacion, habiéndose aislado complejos con geometria octaé-
drica (la mayoria), tetraédrica (Zndmax-bpe) e incluso de bipiramide trigonal

(Zndmax-bpym).

. En segunda esfera de coordinacién, este ligando posee cinco potenciales sitios

aceptores de hidréogeno (N1, N2, N3, O5 y O7) que, en la mayoria de los

complejos, participan en la creacion de extensas redes de enlaces de hidrogeno.

Son numerosos los complejos mononucleares aislados y caracterizados en este
trabajo de investigacién. Sin embargo, a pesar de su simplicidad aparente,
la mayoria de ellos muestran un empaquetamiento sustentado principalmente
en la formacion de enlaces de hidrégeno que, en una gran mayoria de los

compuestos, pueden ser analizados de una manera clara y detallada.

. Se ha observado un fenémeno de reconocimiento molecular entre los aniones

dmax~ y las subunidades plano cuadradas [M(Hy0)4])*" (M = Mn, Co, Zn y
Cd) de diferentes complejos. Este reconocimiento origina la formacion de cintas
infinitas en las que los aniones dmax~ discurren practicamente coplanares a
las subunidades planocuadradas. Estas superestructuras monodimensionales
se forman independientemente del ligando que ocupe las posiciones axiales

(moléculas de agua, de piridina o de sulfuro de 4,4 "-dipiridilo).

La estabilidad de estas cintas compite con la de la formacion de enlaces direc-
tos metal-dmax~. Esto explica que no se generen las cintas cuando el metal
es Ni(II) o Cu(Il), que forman enlaces de coordinacion méas estables segin la
serie de Irving-Williams. En otros casos, la presencia de ligandos actuando

como espaciadores o como quelatos, es incompatible con la formacion de las
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14.

cintas y promueven la coordinacion directa de los metales al derivado triazo-

lopirimidinico.

Es de mencionar el importante papel que desempena el agua como bloque de
construccion por su doble papel de aceptor y donor de hidrégeno. En gene-
ral, la combinaciéon agua—dmax~ crea una variedad de motivos estructurales
y agrupaciones definidas que constituyen lo que Desiraju denominé el “pega-
mento supramolecular” en la mayoria de estos compuestos. Cabe destacar la
formacion de varias agrupaciones o clusters de agua embebidos en la matriz
de algunos de los compuestos sintetizados. Estos clusters de agua actiian co-
mo “horquilla” de unién entre entidades moleculares (Nidmax-en), polimeros
monodimensionales (Cudmax-bpym) o simples aniones dmax~ (Zndmax-fen,

Nidmax-fen).

La presencia de aniones NOj genera junto con las moléculas de agua pseudo-
cadenas anioén-agua en el compuesto 2-Cudmax-bpy-NO3 que actiian como

“hilos moleculares” tejiendo superestructuras bidimensionales.

Ha resultado imposible aislar compuestos en los que la carga sea integramente
contrarrestada por aniones inorganicos y donde el derivado triazolopirimidini-
co actue, por tanto, en forma molecular. Por esta misma razoén, son escasos
los complejos en los que el derivado aparece en forma molecular (Hdmax) y
siempre en presencia de dmax~. Un analisis detallado de las interacciones in-
termoleculares ha mostrado que, al igual que ocurre para el anion, Hdmax
también participa en la creacion de enlaces de hidrégeno a través de sus po-
siciones aceptoras (N1, N3, O5 y O7) y su posicion donadora de hidrogeno
(N2-H2).

Se han ensayado algunos de los compuestos aislados como inhibidores del creci-
miento de los parasitos Leishmania infantum, Leishmania peruviana, Leishma-
nia braziliensis y Trypanosoma cruzi tipo I. Los resultados mas llamativos son
los de los compuestos Nidmax-en, Cudmax-bapa, Mndmax-bpy y Nidmax-bpy

frente a Trypanosoma cruzi tipo I, con 1C5¢ < 1 puM.



Conclusions

This PhD thesis is devoted, as stated at its beginning, to the study of the inter-
action of different divalent transition cations with the 4,6-dimethyl-1,2,3-triazolo|4,5-

d|pyrimidin-5,7-dione derivative.

The study has been completed by the introduction, in the synthetic strate-
gies, of monodentate nitrogen donor ligands, chelating ligands and spacer ligands,
analyzing the modifications in the main ligand binding mode, the crystal packing

and the possibilities of increasing the dimensionality of the compounds.

The obtained results display the ability of Hdmax not just for coordinating to
different metal centres, but also for establishing through its free acceptor sites, very
well-defined hydrogen bonds which build the three dimensional architecture of the

solids.

The main conclusions and more relevant results are summarized as follows:

1. The triazolopyrimidine derivative Hdmax may be considered as a bifunctional
ligand from the crystal engineering point of view, since it is able to act as a
classic ligand directly binding metal centres and to interact through its free
acceptor positions to form hydrogen bonds. The obtained results display that
the role of the heterocycle in the second coordination sphere is probably more

interesting than in the first one.

2. The heterocycle acts in anionic form in all the isolated compounds. The ioni-
zation of the acid proton present at the nitrogen in position 2 in the neutral
molecule, leads to the closing of the endocyclic angle at this nitrogen and the
opening of the adjacent endocyclic angles at N1 and N3. These differences are
higher for the compounds with the anion not directly linked to metal atoms,
demonstrating that the effect of proton removing is partially compensated by

metal binding.
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. In the first coordination sphere, the most frequent coordination mode for the

dmax~ anion is monodentate through the external imidazolic nitrogen atom
(N2) that is the less sterically hindered. Nevertheless, the difference in ther-
modynamic stability between the N2-metal and the N7-metal must be small,
since several cases have been found for NI coordinated complexes, appa-
rently promoted by Jahn-Teller distortion (Cudmax-en) or by crystal packing
reasons (Cddmax-fen, Zndmax-bpym and Cddmax-bpym). There is even one
case (Cudmax-bpy-Hdmax) in which the higher stability of the bond through
N2 and the better packing for NI-binding almost exactly compensate each
other, originating a disordered situation. Coordination through N& has not
been observed in any case, probably due to the steric hindrance of the methyl

groups at position 4.

A third binding mode is bidentate N1N2, with the triazolopyrimidine deri-
vative bridging two metal centres, which allows for the formation of a large
series of dinuclear Cu(II) complexes with two bridging dmax~ ligands, with
large Cu-Cu distances (3.91-4.06 A) and a dinuclear Ni(II) with three brid-
ging ligands. Moreover, a monodimensional polymer has been characterized
(Cudmax-bpym) with both the main and the auxiliary ligand (bipyrimidine)
bridge metal centres in an alternating way. The bidentate NIN2 coordina-
tion mode has not been previously reported for 1,2,3-triazolo[4,5-d|pyrimidine

ligands.

Otherwise, there are also dinuclear (Zndmax-bpym and Cddmax-bpym) and
monodimesionally polynuclear (Zndmax-bpe and Zndmax-bpete) compounds
in which the bridge is the auxiliary ligand. A noteworthy feature of the com-
pound Zndmax-bpete is the fact that the bpete ligand acts as spacer both in

the first and the second coordination spheres.

. The crystallographic studies show that, in most cases, the coordination geome-

try is octahedral. Cu(II) complexes are the main exception for this, with a pre-
ferred tetragonal pyramidal environment but including also a tetragonal distor-
ted octahedron (Cudmax-py) and a basically square planar one (Cudmax-en).
For Zn(II), we have found a great variability of coordination geometries, octa-
hedral (the most frequent), tetrahedral (Zndmax-bpe) and trigonal bipyrimidal
(Zndmax-bpym).
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. In the second coordination sphere, the triazolopyrimidine derivative presents

five potential acceptor sites for H-bonds which, in most cases, are involved in

the generation of vast H-bond networks.

. Many mononuclear complexes are described in this work. Despite their ap-

parent simplicity, most display a crystal packing mainly based in hydrogen

bonds, which, in most cases, can be analysed in a quite clear and detailed way.

. A clear case of molecular recognition has been observed between dmax~ anion

and square-planar [M(Hy0)4]*" subunits (M = Mn, Co, Zn and Cd) in different
compounds. This recognition leads to the formation of tapes with the hete-
rocycles coplanarly placed with the square planar subunits. The formation of
this monodimensional superstructures is independent of the ligand occupying

the axial positions (water, pyridine of 4,4-dipyridyl sulfide).

The stability of these tapes competes with the direct M—dmax~ bond forma-
tion. This explains why the tapes are not formed when the metal atom is
Ni(II) or Cu(II), which form more stable coordination bonds according to the
Irving-Williams series. In other cases, the presence of ligands acting as spa-
cers or chelates is not compatible with tape formation, this promoting direct

M-dmax~ coordination.

The role of water as building block is noteworthy because of its double invol-
vement (donor and acceptor) in hydrogen bonding. The cooperative presence
of water and dmax™ creates very well defined structural motifs that have been
defined as “supramolecular glue” by Desiraju. Several water clusters have been
identified embedded in the matrix of some of the compounds. This clusters act
as “clips” between molecular entities (Nidmax-en), monodimensional polymers

(Cudmax-bpym) or non-coordinated anions (Zndmax-3fen and Nidmax-3fen).

The presence of nitrate anions generates, together with water molecules, pseu-
do anion-water chains in the compound 2-Cudmax-bpy-NOj that may be con-

sidered as “molecular threads” that weave bidimensional superstructures.

It has not been possible to isolate compounds in which the charge of metals is
fully balanced by inorganic anions involving the triazolopyrimidine ligand in
neutral form. There are only a few examples containing neutral Hdmax, but

they contain also the anion dmax~. A detailed analysis of the intermolecular
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interactions of neutral Hdmax are analogous to those of dmax™, involving the
H-bond acceptor positions N1, N3, O5 and O7 but with N2 acting now as a

donor position.

Some of the isolated complexes has been tested as inhibitors of the growth of
the parasites Leishmania infantum, Leishmania peruviana, Leishmania brazi-
liensis and Trypanosoma cruzi type I. The most outstanding results are tho-
se of compounds Nidmax-en, Cudmax-bapa, Mndmax-bpy and Nidmax-bpy

against Trypanosoma cruzi type I, with 1Csq value lower than 1 pM.
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