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Resumen

En este trabajo seealiz6la sintesis de complejos de cobFIPRAY-H y FIPBROMO
analizados por técnicas espectroscopicdsT-IR ATR, UWis, RMN'H, RPE, Raman,
espectrometria demasas y estructural por difraccién de ray¥sen monocristal Ademas de los

compuestos FIPAMINO y FIPIMIDA obtenidos previamente
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1.1 Introduccidén

Segun la organizacion mundial de la salud (OMS), se define como antimicrobiano a aquel
medicamento capaz de tratar y prevenir las infecciones causadas por microorganismos como
bacterias, virus, hongos y parasitos en humaaosnales y plantas. Cuando surgieron los primeros
antimicrobianos e consi deraron como ©curas milagrosas - ;
uso, los microbios se fueron adaptando y generaron resistencia a ellos. Asi, la resistencia
antimicrobiana es uno de los mayores problemas de salud publica y se ve favorecida por la
evolucion de los microorganismos, la mala practica clinica y los factores ambiefBalegonet al
2012).

No solamente los compuestos organicos presentan propiedades antibacterianas, también los
metales y los compuestos derivados de ellos. Por ejersplmbre en estadmetélico,asi comosus
sales inorganicas y algunos complejos de coordingg@oéseen actividad antimicrobian®esde el
afio 2600 a. C., los egipcios describieron el uso de vasijas de cobre para potabilizar el agua y para
curar heridas en el pech@Arendsen et al.,, 2018 embargo, al no existir una concentracion
especifica de cobre metalico para su uso en la terapia antibacter@naetal se administra

preferentemente en forma de compuestos de coordinaidhz y ma s ki et al ., 2012

Por otro lado, la quimica de coordinacion del cobre en estado de oxidacién +2 en sistemas
bioldgicos forma complejos muy estables con nimeros de coordinacién 4, 5 o 6. Los compuestos
de coordinacion de cobre han mostrado varias aplicaciones bioldgicas como antinflamatorios,
anticancerigenos y antimicrobianos, entre otr@sSz y ma g s k i Bor ejemplo lops 201 2)
benzimidazoles y sus complejos de metales de transicién han recibido considerable atencion debido

a su actividad antimicrobiana frente a bacte@snpositivas yGranmegativas.

En otro aspecto, el uso de aminopolialcoholes del tipstris metano como ligante de
metales de transicién bivalentes no es muy comudn, ya que fue hasta 2004 cunmadata y
colaboradores reportaron los primeros compuestos de coordinacion de este tipo. En contraste, su
reactividad frente al cobre en condiciones suaves (temperatura ambiente y pH 5 a 7) es muy buena

y puede ser usadcomo estrategia para agregar otros ligantes al cobre.
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En este trabajo se presenta la sintesis, caracterizacion y actividad microbioldgica de
compuestos de coordinacién derivados de cobre divaldnitetris y ligantes nitrogenados derivados

de imidazoly 4-aminopiridina.

1.2 Justificacion

Actualmente se estima que la resistencia antimicrobiana ocasionara 10 millones de muertes
por afio para el 2050 y se sefiala como prioridad critica a los microorganigheostobacter
baumanii, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus, Helicobacter pylori, Salmonella, Campylobacter y

Neisseria gonordseque causan infecciones con elevada mortalidad y morbilidad

Debido a esto en 2017 la OMS propuso un plan de accién basado en medidas preventivas
como practicas de buena higiene y el uso correcto de los antimicrobi&naosste plan se incluye:
mejorar el conocimiento Yya comprension de la resistencia antimicrobiana, vigilar su incidencia y la
optimizacién de antimicrobianos que consiste en mejorar su actividad farmacologica, promover el
uso 6ptimo mediante la seleccién del medicamento, la posologia, la via de administracion y la

duracion del tratamient@GioneCerezo et al., 2020).

Se ha demostrado que el cobre tiene un amplio y fuerte espectro como antimicrobiano
debido a que los iones de cobre producen dafio a la membrana y pared celular ya que absorbe
electrones de la bacteria generando R@Sque provoca dafio y muerte en bacterias y hongos
(Wang et al., 202B8demas, el dopaje con cobre es comunmente utilizado en implantes ortopédicos

para reducir el riesgo de infeccionésSzy mags k)i et al ., 2012

En este proyecto se propuso como trabajo de investigacion sintetizar compuestos de
coordinacion usando cobre y como ligantes aminopolialcohdkst(is metano) y antimicrobianos
derivados de imidazol y piridina con la finalidad de obtener compuestos de coordinacién que

puedan tener actividad farmacolégica.
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1.3 Antecedentes

Debido a lo mencionado anteriormentel desarrollo y la optimizacién de antimicrobianes

primordial para lo que se han utilizado compuestos heterociclicos.

Los heterociclos son compuestos organicos formados por anillos que poseen heterodtomos (O,
S N, entre otros atomos de compuestos orgénicosuyas propiedades fisicoquimicas y
farmacoldgicas son determinadas por el tamafio del anillo y sustituyentes presentes en la estructura.
Los heterociclos constituyen cerca del 90% de agentes farmacéuticamente activos debido a que
pueden ser optimizados por su coordinacion a metales o modificacion mediante sintesis organica
para mejorar propiedades como: solubilidad, polaridad, capacidad de formar puentes de hidrégeno,
etc. A partir de estas optimizaciones un numero significativo de derivados heterociclicos ha
mostrado mayor eficacia que los farmacos convencionales; por ejemplo, los derivados de
imidazoles y pirazoles se han usado para combatir bacterias con resistencia &maéBorah, Pet
al., 2023)La importancia del uso de heterociclos en la terapia antimicrobiana se debe a que estan
ampliamente distribuidos en la naturaleza y juegan roles vitales en los orgamso®gatritzky et
al, 2008)

Los derivados de imidazol y piridina también pueden consideraro mo ©bases de
los cualesson grupos funcionales formados por carbono y nitrégeno unidos por un doble ,enlace
éstos se muestran en la figura(ladanj S et al.,2019. Fueron llamados asi en honor al quimico
Hugo Schiff quien las describié en 1864, tienen la habilidad de formar complejos con metales de
transicion y son ampliamente utilizadas en medicidebido a suactividad antibacteriana,
antifingica, antitumoral, antiinflamatoria, antipirétieatimalarica anticancerigena y anestésica

(Raczuk et al., 2022) 3
an / R

|l
R1’C\R2

Figura. 1. Estructura general de una base de Schiff

da)
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El interés de formar compuestos de coordinacion con bases de Schiff y metales de transicion
surgié a mitad del siglo XIX ya que los complejos con Co(ll), Ni((JICy Zn(ll) mostraron
actividad biolégica sobre todo como antimicrobianos ya que estos complejos crean condiciones
favorables para la penetracion de los metales de transicion a las membranas celulares microbianas
(Raczuk et al., 2022).

En la ultima década los compuestosn metalesde transiciorhan surgido como alternativas
prometedoras como agentes terapéuticos, un ejemplo de ellos son las Casiopeinas® que son un
grupo de compuestos de coordinacion a base de cobre de formula general G)(NE O)NOs
y [Cu(NE N)(OE O)JNGs enlaque EN e s  uhipaidind ¢ P,Idenantrolina sustituida o no
sustituida y NE O uny-aminoacidato o péptidos y B O un aceilacebnato o un salicilaldetato

con actividad antitumoral, antiparasitaria y antimicrobigBarbosa et al., 2016)

En la terapia antimicrobiana se ha establecido en estudios preliminares lague
Casiopeina® poseén actividad antibacterial en cepas @sscherichia coPseudomonas aeruginosa
Mycobacterium tuberculogidh. actinomycenhcomitans antifingica en levaduras com@andida
albicansy antiparasitaria contrdrypanosoma cryzia que interactian directamente con el DNA y
participan en la produccion despecies reactivas de oxigeno, por sus siglas en inglés(RD®Bs
Cervantes et al., 2022)

Por su parte, los compuestos derivados de imidazol y benzimidazetaihanidiimidazol,
fluconazol, albendazol, metronidazol ynidroimidazol) tienen una gran relevancia en la quimica
medicinal debido a su aplicacion como antiparasitarios, analgésicos, antihistaminicos, antivirales,

anticancerigenos o antifungic@¥avarro et al., 2019)

Los complejos cobrémidazol estan ampliamente presentes en proteinas como azurinas,
oxidasas, hemocianinas, etc., ya que el cobre tiende a unirse a la histidina mediante el imidazol. Se
han reportado compuestos nitrogenados como -ehdtilimidazol, Zetilimidazol, Zisopropilimidazol
y 2-etil-4-metilimidazol que pos® la misma caracteristica de formar compuestos de coordinacion

enlazandose por sus atomos de nitrogeno al metal; ademas, este tipo de complejos ha mostrado
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tener actividad antitumorgiGodlewska et al., 2013)

Un ejemplo de compuesto de coordinacién con imidazol es el denominado XUBNIR
(nombrado asi por el CCDC) sintetizado en 2001 por Otieno y @ajsra 2) el cual consta de un
atomo de cobre y cuatro moléculas de imidazol unidas al centro metalico. Para su sitiligsison
CU(ClO)6H-0, KPF e imidazol en CGIEtOH como medio de reaccion. Sin embargo, pese a los

multiples analisis reportadpsl compuesto no ha sido probado biolégicamente.

Figura. 2. Estructura de XUBNIR reportado por Otieno y cols. en 2001

Otras moléculas que han sido estudiadas y sintetizadas como propuestas para terapia
antimicrobiana y antifingica son los derivados de piridines, duales han demostrado tener

moderada actividad contra algunas cepas géneroMycobacteriun®K | i mes A0 V).a et al ,

En 2009 Suksrichavalit y colaboradores reportaron la sintesis de compuestos de coordinacion
con derivados de piridinas (hidroxipiridinas y aminopiridjngge tienen un amplio rango de
aplicaciones biolégicag€n su trabajo probaron como antimicrobianos a los ligantes psolss y
los compararon con los compuestos de coordinacion obtenidos concluyendo que su actividad

antimicrobiana se ve favorecida con la coordinacién al cobre.

Un ejemplo deun compuesto a partir de un derivado de piridina y cobre es el fjee
sintetiado por Ivanova y Mayeiigge en 2005, el cual consiste en un atomo de cobre rodeado por

cuatro anillos de ©aminopiridina, en el que estos se coordinan mediante el atomo de nitragno
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la piridina,el cual permite que se comporte como ligante monodentado. Este compuesto posee un

interés biolégico debido a la actividad de kadhinopiridina como inhibidor de canales de Ca(ll) y
K(I).

NH,

X

Z
N

Figura. 3. Estructura de laadninopiridina.

Por otra parteel compuesto [CuCHistris)]Cl, FIPRAY(figura 4)fue reportado por primera
vez por Inomata y colaboradores en 20@uienes para su obtencion utilizaron cloruro de cobre
dihidratado como fuente de cobre y Bistris como ligante
en solucién acuosa a una temperatura de-780C, una vez que obtuvieron los cristales del

compuesto fueron relisueltos en agua deuterada y secados a vacio (Inomata et al., 2004).
La formacion de complejos de Cu(ll) cdBistris en solucion acuosa ya habia sido estudiada
potenciométricamente y espectroquimicamente por Hong en 1995 en la que concluyo Bjseris

actlia como un ligante tridentado al coordinarse a los iones de QH@hHg et al., 1995)

En 2019 semejord surefinamiento yseanalizd por:IR, U\vis en fase soélida y liquidpyinto

de fusion yrayosX, en el trabajode tesis©Sént esi s verde y caracter.i

estructur al de compuestos de coordinaci Eem a

el que se obtuva FIPRAYvariando las condiciones de reacciffortisvalera2020).

par

.
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Figura. 4. Estructura de rayos X del FIPRAY

Otros compuestosobtenidos durante el trabajo de tesis de licenciatura fueron los
denominados FIPAMINO y FIPIMIDAlos cualesse sintetizaronmediante la sustitucion del atomo
de cloro en la posicion axial presente en el FIPRAY por un anillo de imidazanyirbpiridina
respectivamente, lo cual nos permiti6 proponer que se pueden integrar nuevos ligantes a este

compuesto llevando a cabo la sustitucién del halégeno presente en esta posicion.

Se han sintetizado compuestos analogos a FIPIMIDA y FIPAM{N@ura 5)por Funy cols.
y Lu y cols.usando como aminopolialcohatis-(2-aminoetilyamino, reportados en 189 en 1997
respectivamente usando como ligantes imidazotgninopiridina y como atomo central al cobre,
estos compuestos han sido utilizados como modelos de la enzimadgigedismutasa (SOD) en

bovinos.

Los compuestosSTOXSEE y XECHIEW fuerorcaracterizade por. IR, reflectancia difusa,
UV-Vis, EPR, estudios de susceptibilidad magnética por métodos de Gouy y Faraday, difraccion de
rayosX en monocristal y epolvos, analisis elemental y en algunos casos analisis térmicos (TGA) y
XPS.
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Figura. 5. Estructuras de los compuestos FIPIMIDA (a), TOXSEE (b), FIPAMINO (c) y XECHIW (d)

En 2018 Selimovic y colsintetizaron yprobaron compuestos de coordinacién a base de
cobre como agentes antimicrobianasbteniendo valores de MIC y MBC de20 sg/mL en
Escherichia coly, Staphylococcus aurend0 €g/mL para Bacillus subtilig de 1.5eg/mL contra
Sarcina lutedMas tarde en 202®Rostasy cols.sintetizaron compuestos de coordinacion con cobre
y bipiriding los cuales probaron como antibacterianos obteniendo una MIQ.88x 103 g/mL,
para Pseudomonasureuginosa.87 10* eg/mL contra Escherichia cafide 3.44<104 eg/mL en
Staphylococcusureuscon estos resultadopropusieron que los compuestos actian mediante la

intercalacion con el ADNRostaset al., 2020
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Para mitigar elimpacto ambiental que las metodologias para sintetizar compuestos de
coordinacion pueden generase ha propuesto hacer las reacciones usando los principios de la
quimica verdelos cuales fueron postulados en 1990 por Anastas y Warneretgmopésito de
reducir o eliminar el uso de sustancias peligrosas y los residuos derivados de los procesos quimicos
(De Marco et al., 2019)

Esto se puede lograr al desarrollaétodosinnovadores que involucren procesos naturales
condiciones de reaccion alternas y el uso de disolvepte® toxicos(Pajaro Castro & Olivero Verbel,
2011).En México el estudio de la quimica verde esta basado en los apoyos que se otorgan a las
universidades y centros de investigacion por lo que el primer taller sobre quimica verde se impartid
en 2003 por el Centro Mexicano de Quimica en Microescala y de acussddo consultado en
bases de datos de investigadores del CBNAT los cientificos dedicados a desarrollar esta clase
de quimica suman 113 en todo el pais, mientras que el 1.8% esta presente en la \BlaP
Gavilan & Martinez, 200Bgbido a las cifras tabajas es indispensable continuar con lineas de

investigacion qu@romuevan metodologias basadas en quimica verde.
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1.4 Hipotesis

Es posible formacompuestos de coordinaciémixtos con derivados del imidazanediante
el desplazamiento de la esfera interna de coordinacion del &tomo de cloro del comft®RAY
([CuCl(BisTris)]CI

1.5 Objetivo general

Sintetizar y caracterizar espectroscopicamente compuestos de coordinagkbos a partir
de cobre(ll), Bistris y antimicrobianos derivados de imidazdll,Xcarbonildiimidazol, 4

nitroimidazol, metronidazol fluconazol)

1.5.1 Objetivos especificos
V Establecer y realizar rutas de sintesis reproducibles para la obtencion de compuestos

de coordinacion de Cu(lIBistris y antimicrobianos.

V Caracterizar los compuestos obtenidos mediante temperatura de fusiéiR, RT\*

Vis, Raman, Espectrometria de Masas, RREaccion de rayos en monocristal

V Completar las caracterizaciones de los compuestos FIPAMINO Y FIPIMIDA usando

RMN-H, Espectrometria de Masas, RPIRgman.
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~ Marco teorico

Y Generalidades

Espectroscopias vibracionales
Espectroscopia UWis

Resonancia Magnética Nuclear
Resonancia Paramagnetica Electronica
Difraccion de RayoX

Pruebas de sensibilidad antimicrobiana
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2.1 Generalidades

Existen diferentes formas dadiacion electromagnética; luz visible, ondas de radio, rayos X
y rayos gammaetc., quepueden ser descritas por campos magnéticos y eléctricos, los cuales viajan
sobre un eje a la velocidad de la luz)((Figura6). Por lo tanto, lantensidad de la radiacion sera
proporcional &4 cuadrado dda amplitud de la onda sobre los epeg y en un tiempo determinado y

la fuerza del campo eléctrico y magnético sera variable a lo largo del(§eago, S.,1992)

x Componente
4 magnética (plano y-z)

p :

Componente A
eléctrica (plano x-2)

Figura. 6. Componentes dedaliacion electromagnética (Drago, S., 1992)

Considerando que a los diferentes tipos de radiacion le corresponde una energitiasgec
gue ésta puede ocasionar cambios en el estado de las moléculas podemos obtener diferentes tipos

de métodos espectroscopicoBrago, S., 1992)

Las técnicasespectroscépicas soal conjunto deherramientasanaliticas que utilizan la luz
para determinar estructusamoleculaes S una molécula es expuesta al campo electromagnético
habra una transferencia de energia del campo a la molécula satisfaciendo la frecuencia de Bohr

(Ecuacién 1)
Y% O Ec. (1)

DondeSE es | a diferencia de enerhgeelacorstatterde | os
Planck(6.625% 10%"erg-s)y v es la frecuenai; es decir el nimero de ondas dug&y en una distancia

determinada en un segundo.

A Ec. (2)
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En la quec es la velocidad de la Iu8x10*° cm-st) y 1 es la longitud de ondéd namero de
onda esté definido por el inverso de la longitud de ofetauacion 3. Este parametro es el mas

utilizado en la espectroscopia vibracional en unidades dé& cm

P Ec.(3)

A partir de esto podemos separar la energia de una molécula en tres componentes: la
primera asociada al movimiento de los electrometsansiciones electronicague se observan en el
rango de 161C° cm“ en la region del UWisible la segunda a lasibraciones de los atomos
presentesque corresponde a las transiciones vibracionales que se observan en los espectros de
Infrarrojo y Ramanque aparecen en el rango de 200 cm® y la Ultima relacionada a los
movimientos rotacionales de la molécuém el rango de L cm* en la regidon de microondas

debido a que los niveles rotacionales se encuentran cercanos unos déNataamotoK., 2009)

2.2 Espectroscop ias vibracionales : IR y Raman

Espectroscopia infrarroja (IR)

La espectroscopia infrarroja estudia la interaccion entre el objeto de estudio y la radiacion
infrarroja que se ubica dentro del espectro electromagnético entre 10 a 14,390amon que a su
vez se subdivide en infrarrojo cercano (44@0Q300 crit) medio 4004000 cnt') y lejano (0-400
cm*t). Esta espectroscopia permite identificar y caracterizar especies quimicas mediante la
frecuencia a la que los diferentes grupos funcionales abserengia(Faraldos & Goberna, 2014).
absorcion correspondiente a la radiacion infrarroja abaesegergia de8 a 40 kJ/mol que
corresponde al rango en el que se producen los modos vibraciodalesstiramiento y balanceo
(Pavia, et al., 2001)

El espectro de infrarrojo graficamente representa la intensidad con la que absorbe la muestra
la radiacion infrarroja en medidan elnimero de onda que se grafica en el eje de las abscisas y en
el eje de las ordenadas se representa la absorbancia o transmitaetaajon entre la intensidad
emitida por la muestrad y la que ésta recib&; Pavia, et al., 2001)sualmente se representa en el
espectro de infrarrojo como el porcentaje de la transmitan%d) (Faraldos & Goberna, 2P1In

ejemplo deéste se muestra en la figura
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Figura. 7. Espectro de infrarrojodé&carbonildiimidazol

Vibracion de una molécula diatbmica

La vibracién de dos nucleos puede ser representada como dos mag&sconectadas por
un resorteen las que al desplazarse habrd una fuerza actuando para regresarlas al punto de
equilibrio, el movimiento resultante es descrito por un movimieartmonico simple en el que la

energia potencigV (J)) estara dada por:
w -G Ec.(d)

Donde X es el desplazamient@n cm de las dos masas de su punto de equilibrié@ ka
constante de fuerzandyn/cmdel oscilador. Sin embargpara una molécula este sistema no puede
ser totalmente aplicado debido a que en un sistema moleculaocspan niveles de energia
cuantizados, por lo que la ecuacion que describe los estados de energia permitidos en una molécula

sera:
o qQ° — Ec.(5)

En la quev es un nimero entero que representa a un namero cuantico vibracional de los
diferentes estados indicados por el oscilador armoriig@s la energiael estado/£simo en Joules
h es la constante de Plan¢i-s)y S el niumero de ondags?) de la vibracion, que se relaciona con la

constante de fuerza y la masa reduc{tamediante la expresion:
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1 — - Ec.(6)

En la ecuacion 6derivada de la ley de Hooké&ces el nUmero de ondas corregido por la
anarmonicidad presente en la molécuksta anarmonicidad es responsable de la aparicion de
sobretonogDrago, S., 199Baraldos & Goberna, 2QHgs la masa reducida del sistemastadada

por:
¢ Ec(7)

En la queMay Mg corresponden a las masas de los atomos considerados en el enlace, para

una molécula diatémica.

La constante de fuerka
k es una constante que Jarentre enlacegor lo que enlaces mas fuertes tendran una
constante de fuerza mayor por lo quéraran a mayores frecuencias, por otro lado, los enlaces

entre atomos mas pesadetbrarana menores frecuencias que los enlaces con &tomos mas ligeros.

No solo la masa de los &tomos vy el tipo de enlace pueden afectar a la constante de fuerza,
también se ve afectada por el tipo de hibridacion de la molécula y la resonancia. En el caso de la
hibridacién los enlaces seran mas fuertes de acuerdo con la sgsEF>sp. Mientras que la
resonancia al afectar la fuerza y longitud del enlace tiene el efecto de reducir la constante de fuerza

produciendo que las bandas de absorcion se desplacen a menores frecuencias.

La constante de fuerzauede ser usada para calcular la posicion aproximada de una banda

en el espectro de infrarrojo a partir de la ecuacion de la ley de H¢{®&eia et al., 2001

' — - Ec.(8)

En la qued corresponde al nimero de onda expresado en‘cmes la velocidad de la luz
igual a %10 cm/s, k es la constante de fuerza en dinas/cnT gsta dada por la ecuacion 9, en la
gue,si seremueve el niumero de Avogadro del denominador medidateaiz cuadradase obtiene

la expresionlO:

‘ Ec.(9)
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g4 — - Ec.(10

En la que, si se sustituyen los valorediyec, se obtiene la ecuacion 11.

OAI 9 ¢ - Ec. (11)

Modos vibracionaleg reglas de selecciéon

En una molécula poliatobmica se representa a los movimienszilatorios como una serie
de vibraciones armonicas, conocidas como modos normales de vibralddos que una molécula
que sea lineal tendrd 3Bl modos vibracionales y una molécula no lineal-&Ndonde N es el

ndmero de atomos en la moléculearaldost Goberna, 2011

La interaccién entre la radiacion infrarrojauna molécula involucra una interaccion entre el
campo eléctrico de la radiacion electromagnética con el momento dipolar de la molécula por lo que
para que una vibracion sea activa en infrarrojo debe haber un cambio en el momento dipolar de la

molécula al vibrar, condicion que esta representada por la expresion:
— T Ec.(12)

Dondedes el momento dipolamoleculary x la coordenadanormaldel modo de vibracién.
Los modos vibracionales que satisfacen la ecuad®se denominan como activos en el infrarrojo
y se pueden determinar a partir de la simetria de la molécula. La intensidad de cada uno de estos
modos vibracionales es directamente proporcional a la magnitud con lavgtia el momento
dipolar, por lo que si la variacion del momento dipolar es grande dara lugar a bandas intensas
(Faraldos & Goberna, 2011)

Los modos vibracionalesiassimples en una molécula activa en infrarrojo son los modos de
estiramiento(stretchingjue se pueden dar de forma simétricasimétrica la cual ocurre a mayores
frecuenciasEn el caso de los modos d&exion (bendingpue se dan a menores frecuencias. Hay

modos vibracionales mas complejos comi@reteo Ecissoringtension focking, aleteo (vagginjy
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torsion (wisting. Los modos vibracionales antes mencionados se muestran en la 8gbavia., et

al. 2001)
Vibraciones de tension
Simétrica Antisimétrica
Vibraciones de flexion
Balanceo en el plano Tijereteo en el plano
+ + + ‘_.j
Aleteo fuera del plano Torsion fuera del plano

Figura. 8. Modos vibracionales activos en espectroscopia irfPamojaguez Capitaine et al., 2020)

AccesoricATR

La espectroscopia de reflectancia total atenua@dal'R) se basa en el fenébmeno de la
reflexion total interna, la cual consiste en que el indice de refraccion del medio incidente sea mayor
al medio que transmite. Durante este fendmeno se produce una onda electromagnética llamada
onda evanesceritgmada por un haz de luz incidente de didmdir@ue ilumina a lanterfazde
manera eliptica, de manera que la onda evanescente solo se produce en esta area, la onda se
propaga de manera paralela aitderfazpor o que no hay un flujo neto de energia a través de ella

como se observa en esquemade la figura gMilosevicM.,2012.
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m

s DicosB

Figura. 9. Esquema que representaddyzrcion de la onda evanescdatale D esd@ibmetro del

haz de luz refractadé gs el angulesultante(Milosevic, M., 2012)

Se le denomina atenuada debido a que, en el caso de un material absodstatabsorbe
un porcentaje de la onda evanescente y de la intensidad de la luz reflejada por, Estquse ve

disminuida con respecto a la intensidad del haz incidente.

Para llevar a cabo el experimento de ATR es necesario que los cristales usados para esta
técnica tengan un indice de refraccidén alto para producir que la luz saliente del accesorio de ATR
produzca reflexiones diferentes, el &ngulo de la reflexion debe ser de 45° y el cristal por lo general
tiene una forma trapezoidaFigural0), por lo que la luz atraviesa en forma de zigzag de la superficie
al fondo del cristal de ATR, lo que provoca que el nimero de reflexiones en la superficie sea mayor
gue el del fondo del cristalAjlosevic, M., 20112

Espacio para muestra
Cristal
« Espejos —p
1 R

Figura. 10. Representacion de un sistema déCAAREJ,2016)
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La espectroscopiae IR con ATR se considera como una técnica espectroscopica universal
debido al amplio rango de muestras que pueden analizaaseo solidas como liquidasPara la
obtencién el espectro de infrarrojo la intensidad dependera solamente del &ngulo del haz incidente y

no de la cantidad de la muesti@&araldos & Goberna., 2011)

Espectroscopia Raman

La espectroscopia Ramagstarelacionada con transiciones vibracionales y rotacionales. El
experimento Raman consiste en irradiar la muestra con unds&z duya longitud de onda puede
estar entre el ultravioleta, visible y el infrarrojo cercano y medio. Para esmueaa utilizar
diferentes tipos de laser dependiendo de la muestra, los laseres producen luz monocromatica en
amplios rangos de longitudes de onda. Entre ellos se encuehte#hNe (6328 A), Ar (4579145
A)y Kr (5682 y 6471 A)

En el espectro de Raman se miden las frecuencias vibracionales como el desplazamiento

entre la energia del haz incidentesl dispersadgDragq R., 1992

Fundamento
El origen del espectro Raman puede explicarse a partir de la interaccion dedanluma
molécula diatbmica en la que al haber dicha interaccion se le induce un cambio en el momento

dipolar dado por la ecuacion:

0 1%AT O® Ec.(13
En la queP corresponde al momento dipolaf, es la amplitudvibracionaly | la
polarizabilidadde la moléculay es la frecuencia yel tiempa Si la moléculastavibrando con una
frecuencia inicialv el desplazamiento nucleay se describira co la ecuaciéon 14donde @

corresponde a la amplitud vibracional

N NAT tud  Ec.(19

Cuando los electrones son forzados a oscilar en frecuestigtares a la de la radiacion ese
dipolo inducido generara energia en todas las direcciplasolécula al relajarse puede hacerlo de
dos formas: volviendo al estado energétioicial o quedando en un estado de energia diferente
(NakamotoK.,2009).
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Si regresa al estado inicial habrd una energia igual a la absorbida produciendo dispersiones
elasticas o de Rayleighor otro lado, si la energimcidentees diferente a la energia liberada se
produciran dispersiones inelasticas. En este caso la molécula queda en un nivel enengétdio
por lo que la energia liberada es menor a la absorbida, aumentando la longitud de onda y
disminuyendo la frecuencia de radiacion. A este tipo de dispersion se le conocedispension
RamanStokes. Por etontrario,si la energia liberada es mayor a la absorbida esto implica que la
molécula queda en un nivel energéticasbajo por lo que se auenta la frecuencia de radiacion y
disminuye la longitud de onda y se genera la disperBi@manantiStokes(Faraldos& Goberna,

201).

estados
virtuales de

1} energia

alta energia

luz incidente dispersion de Rayleigh dispersién Stokes dispersion Anti-Stokes

VA VA VAN B Ve VA VA U I e UG B IVAYA VAN

estados
vibracionales

de energia @

SN

diferencias de energia

8 N 'S NS

baja energia

Figura. 11. Transiciones del espectro de Rérealulova, L. 2022)

Reglas de seleccion

En espectroscopia Raman cuando unalécula interactia con un campo eléctrico generado
por el hazaser se distorsiona su nube electronica por lo agezonasargadas positivamenteos
atraidas hacia el polo negativo gsl negativasl polo positivo; esta separacion de cargas produce

un momento dipolar inducido dado por:
0 1% Ec. (15

Resolviendo la ecuacion 14 en las direcciomey, zse puede deducir:
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0 |1 %h 0 4 %h0 | %Ec.(16)

Debido a que la polarizabilidad depende de la orientacion de los enlaces en la molécula con
respecto al campo eléctrico, el momento dipolar inducido también lo hara.

De acuerdo con lo anterior si una de las componentes de la polarizabilidad cambia durante
la vibracion sera activa en Raman.

Si se ilustra a la polarizabilidad como una elipsoide el cambio en su tamafio, forma u
orientacién durante la vibracion producird que una vibracion sea actividanan(NakamotoK.,
2009Figurdl2).

Figura. 12. Cambios eelelipsoide de polarizabilidad del. QakamotoK.,2009)

En una molécula poliatbmica@entrosimétrica las vibraciones que sean simétricas con
respecto a su centrde inversion(vibracionesg) son activas en Raman, pero inactivas en IR; pero
las vibraciones antisimétricas (vibraciong§sson activas en IR e inactivas en Raman. Regla que se

denomina de exclusién mutu@iNakamotoK.,2009)

2.3 Espectroscop ia de absorcion electronica: UV -Vis.

La radiacién UWVis es tan alta energéticamente que produce transiciones electrénicas,
ademas de cambios vibracionales y rotacionales en la molécula. Esto se debe a que al absorber
energia un electrén pasa de un orbital ocupado, denominado HQMD sus siglas en irgd
HighesOccupied Molecular Orbjitaluno desocupaddamadoLUMO (Lowest Unoccupied Molecular
Orbita). Esta absorcion se da en umtervalomuy amplio de longitudes onda que las moléculas

tienen modos vibracionales incluso a temperatura ambiente.
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Producto de estos modos vibracionales y rotacionales surgen diferentes niveles ensrgético
que estdn muy cercanos entre ellos, por lo que el espectrofotobmetro no es capaz de resolverlos
produciendo bandas muy anchagie se caracterizan posu longitud de onda méxima, que
corresponde a la méaxima absorcién y por la intensidad, egi&a diferencia energética entre el

estado basal y excitad@avia D. et al., 2001
Las transiciones electronicgerceptibles en el intervalV-Vis son:

+ Transicioneslectrénicagor orbitales’, Gy n.

Los orbitalesmolecularedl estan asociados a los enlaces sencillos, mientras gie los
a los doblesy triples enlaces. Los orbitalesolecularesn (no enlazantescorresponden a
electrones libres, es decir que no participan en la formacion de un enlace.

Producto de los orbitalemolecularesantes descritos se producen las transiciones
ay a*’Y °~ *nY “*ynY O, (en ésta nomenclatura se utilizan lasteriscos para
designar a los orbitales antienlazantésis transicioneslY 0 *equieren de mayor energia
por lo que se observan en la region del ultraviolidavacig en cambiq las transicionesY

*si se observan en la zona deltravioleta,debido a que requieren menor energia. Por
Gltimo, las transicionesiY “* al requerir de menor energia que laansicionesnY O*
aparecen a mayores longitudes de ondigunas ddastransicionegosiblesse muestran en
la figural3 (Faraldos Goberna, 2011

E

Figura. 13. Transicioneslectronicgsosibles entre orbitdlef y n.(Fernandez, G., 2015)
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4+ Transiciones producidas por transferencia de carga.

Las transiciones por transferencia de cargapsesentan en la region del ultravioleta y se
presentan generalmente en compuestos con metales de transicién, aunque existen compuestos
organicos quetambién pueden presentarlas. Estas transiciones permitidas tienen coeficientes de
extincion molar () grandes, de aproximadamente*@® M*cm !, por lo que resultan muy Utiles en
la identificacion de metales ya que la intensidad del color en el compuesto es debido a una

transferencia de carga.

Estas pueden ser de dos tipos: Ligahtetal o reductivasy se producen por el paso de un
electron presente en el ligante al centro metalicasualmente se forman en ligantes con pares de
electrones libresSe les llama reductivas porque el metal se reduce al recibir al elec@aimde
menor energia y aparecen generalmente en la regiorultielvioletavisible. Por el contrario, las
transiciones de Metdligante u oxidativas se dan cuando el paso del electrén es del metal al ligante
y comunmente se dan en complejos con ligantes que tienen orbitales molecul&Besdenominan

oxidativas debido a que al ceder el electron el metal se oxida.

Generalmente el ion metalico se reduce y el ligante se oxida, por lo que&sprobables las
transiciones de Ligantmetal; sin embargo, cuando el metal tiene un estado de oxidacién bajo y los

ligantes tienen facilidad de reducirse pueden producir las transiciones mdigante.
+ Transiciones por electronesb

Este tipo de transicionescurren enmetales de transicion en los que la capa extedrse
encuentra parcialmente vacibos compuestos formados con estos metales deben sus colores a
este tipo de transicionedY d; sin embargo, estas transiciones tienen un coeficiente de extincion

molar muy bajo (aproximados en el orden d20-100 M*cm**), por lo que no son muy intensas.
Para explicar la interaccion entre liganteslyatomo central se utilizan dos teorias:

La teoria de campo cristalino: en la que se considera a los ligantes como cargas negativas
puntualesy por lo tantoéstasvan a repeler a los electrones en los orbitatedel atomo central,
produciendo el desdoblamiento de los orbitalésen grupos con diferentes energias. Este
desdoblamiento se usa para explicar propiedades magnéticas, termodinamicas y Opticas de este

tipo de compuestos; por ejemplo, en un compuesto de coordinacion de geometria octaédrica
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habréa seis ligantes alrededor del ion metdligor lo que los orbitaled del metal se desdoblaran
en dos serie¢Figurald) e;de mayor energia, formada por los orbitatedy dX¥-y?y t,; que es de
menor energia y contiene a los orbitatisx, dyy dxy(Shiver & Atkins, 20110

e
o W9
| &
e dy_ 2 d,
Lo \ .
f MJ dxy d,, dy,

Figura. 14. Desdoblamiento de los orbitales d en un compuesto de geometridNetaédrita,
2023)

La separacion de estos dos grupos produce un parametro llareadmia de campo cristalino
(Yo) este parametrovaria en particularcon el tipo deligantesy pueden ser ordenados en una
serie espectroquimicdFigura 15), dependiendo del tipo de transiciones que produzca; por
ejemplo, si un ligante produce una transicion de alta eneégfa,se denomina de campo alto,
por el contrario, si el ligante produce transiciones de baja energia se le conoce como ligante de
campo débilShiver & Atkins, 20110

I~ < Brr < ClI"<F < OH < H,0 < NH; < en

Valores pequefios d& Val ores gofr an
Ligantes de campo bajo Ligantes de campo fuerte

Figura. 15. Serie espectroquin(idaveCorporation, 2023)

Teoria de campo ligante: surge de la combinacién de la teoria de campo cristalino y de la
teoria de orbitales moleculareSe centra en los orbitaled del atomo metélicoy consiste en

considerarque tanto el ligante como el ion metalico central tienen orbitales de valencia que se
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usan para formar enlaces denominados Combinaciones Lineales de Simetria Adaptada, por sus

siglas en ingléeSALG).

Considerando un complejo octaédrico rodeado por seis ligaftaga uno con un orbital de
valencia dirigido al atomo metalico centfralen el que sus orbitales estan divididos
simétricamente en cuatro grupo@ug tu, € Y tg, por lo quehabrd seis SALCs, que se forman
cuando los orbitales de valencia tienen una simetria distinta a la de los orbitales de valencia del
metal, dando origen a orbitales moleculares de enlace y de antie(ffagara ®). (Shiver &
Atkins, 2010

Metal Complejo Ligante

Figura. 16. Diagrama de orbitales moleculares de un covofdégrico. (8iker & Atkins, 2010)

Ley de Bouguetamberty Beer

La ley de Bouguer y Lambert establecida en 1é6tAbasada en que la energia transmitida

en un medio homogéneo es proporcional aifdensidad de laadiacion incidente. Esta relacion es

una constante denominada transmitancin un medio transparente cada camhabsorberd una

misma fraccion de luz incidente. Esto se expresa matematicamente como:

6  aETY Ec.(19)
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En la queA corresponde a la absorbanciala la transmitancia.

Por otro ladq la ley de Beer, enunciada en 1852, relaciona la radiacion incidente con la
concentracion delespécimen absorbentgor lo que se dice que un fotdon es absorbido cuando
colisiona con una molécula y la probabilidad de que esto suceda es directamente proporcional al

numero de moléculas, por lo tanto, a su concentrackn 19)
a &Y O3 Ec.(19

La ley fundamentede la espectrofotometria consésén la combinacion de ambas y es

conocida comdey de LambeBeer Expresada mediante la formula:
I ™A 11 ¢CY  Ec.(20

Si expresamos la concentracion erolaridady el camino optico en centimetros, la

absortividad molar () se expresara con la ecuacion:

R : Ec.(20)

Por lo tanto, la ley se expresa como:
I ROA Ec.(2)

Sin embargo, la ley deambertBeer presenta algunas limitaciones ya que solo describe bien
la absorcién en disoluciones diluidggque cuando la concentracion es elevaldes particulas estan
muy juntasy la capacidad de absorber radiacion se ve alterddia de sus limitaciones ocurre
cuandq la especie absorbente se encuentra asociada, disociada o interactuando con el disolvente y
cuando por efecto dgoH, se da lugar a otras especjés que provocaa que la absorbancia no sea
constante. Otros factores que producen desviaciones son la temperatura y la presion debido al
efecto que tienen en el equilibrio quimig@n el volumen de las disolucionéBaraldost Goberna,
201).

Reglas de seleccion e intensidad de las bandas de absorcion
En espectroscofa UV-Vis, las diferentes bandas se caracterizan por frecuencia
intensidad y forma, l&ecuenciadepende del tipo de transicion electronigda intensidad vda con

la probabilidad de quee dédicha transicion. La probabilidazbn laque se dé una transicion puede
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ser evaluada mediante el coeficiente de absortividad molayd que de acuerdo cosu valor se

considera a las transiciones como prohibidas o permitidiabl@ ).

Tabla. 1. Intervaleesperadde para distintos tipos de transicion.

Transicién Intervalo esperadale
(Mklcmkl)
Prohibida elo
Prohibida por regla de <1
espin
Prohibido por regla de 20-100
Laporte
Débilmente prohibida <1000
Permitida <100,000
Fuertemente permitida >100,000

Las reglas de seleccion permiten conosemunatransicbn sera permitidao no. Unode los

criterios para que una transicion sea permitiéa el momento dipolarya que si su valor es

diferente de cerda transicion serd permitida. Lo mismo ocurre con la intensi@diver & Atkins,

2010

En espectroscola U\-Vis se utilizan dos reglas de seleccion para explicar la probabilidad de

gue ocurra una transicion:

a) Regla de seleccién de espin

Esta regla enuncia que el campo magnético de la radiacion incidente no puede cambiar la
valor del espin electrénicds= -) en un compuesto; sin embargo, esta regla puede romperse

debido almomento angular dehcoplamiento esphorbital, aunque la transicién tendrd una menor
intensidad comparada con la intensidad de una transicion permitida. La intensidad de una transicion

prohibida por regla de espin aumenta con el incremento del nUmero atomico. A esto se le conoce

como efecto del atomo pesado
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b) Regla de seleccion de Laporte

La regla de seleccién de Laporte consiste en gn&na molécula centrosimétrickas Unicas
transiciones permitidas son las que conllevan un cambio de paridad, por Itagtransiciones
entre los términog (geradgy u (ungeradesonpermitidas. Lo que indica que en un compuesto
centrosimétricosi no hay un cambio en el nimero cuanticentonces no habr4 cambio en la

paridad.

En los compuestos de coordinacidetaédricolas transicioneslY d del metalsong g, por

lo tantg son transiciones prohibidas, lo que nos permite entender que hay casos en los que esta
regla puede rompersé&Jno de ellos es cuando el compuestak ligeramentale su centrosimetria
debido a la asimetriantrinsecaque presenta los ligantes o una distorsion impuesta por el
ambientee incluso por el empaquetamientn el caso de cristales. Otro de los casos en los que la
simetriaen el centro de inversiose rompe es cuando el compuesto se somete a vibraciones

asimétricas producidas por estimulos exterr{8river & Atkins, 2010

2.4 Resonancia Magnética Nuclear (RMN) y Resonancia
Paramagnética Electronica (EPR)

La Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear se basa en la interaccion magnética de
los nucleos frente a un campo magnético, produciendo diferenciaenergética(Efecto Zeeman
nuclear Pavig D., et al., 20D1
Fundamento

Los ndcleosatémicos tienen una propiedad llamada espin que indica que el nucleo se
mantiene girandoEn el caso de las particulas subatémicas como protones y neutrones ambos
tienen un nimero cuéntico de espin de Bependiendo de su acomodo en el nacleovalor del
espin nucleafl) puede ser igual a cero o diferente de cdfa. el caso de espines desapareadlos
puede tomar valores de i .,V . etc Por lo que la multiplicidade espin esta dadpor: 21 +1. Los
momentos magneéticos electrénicos y nucleares son propiedades de las particulas por lo que poseen

momentos angularemtalesdados por la ecuacion:
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O 20 Ec.(R)

En dondel es eloperadordel momento angular de espinty= & (h s la constante de
Planck. Para un nucleo de hidrégets % por lo que tendra dos estados permitidos para su nucleo

Y.

m es el nUmero cuéntico de momento angular de espin nuclearyna constante fisicn

valoresdekl a +l.

En ausencia de un campo magnético aplicaddos los estados de espin nuclear tienen la
misma energiaLo contrario ocurre al aplicar un campo magnético ya que el ndcleo al ser una
particula cargada en movimiento tiene la capacidad de generar su propio campo magégfray (
otro lado, al aplicar un campo magnético, los protones se orientan opuesi&sras que los
momentos magnéticosle los nucleos se alinean en direccion al cantpio el caso del &tomo de
hidrégengéste solo puede adoptar dos orientaciones + % de menor enerigla gie mayor energia
(Figurd 8 Pavia, D., et al., 20@ragq R., 1992

|y pr— Campo
magneético
| l aplicado
(Bo)
espin + % espin- %2
alineado opuesto al
al campo campo

Figura. 17. Orientad@n delespin délidrogeno frenéeun campo magnético

El fendmenode resonancia ocurre cuando el nucleo se alinea con el campo magnético
provocando que se absorba energia y haya un cambio en la orientacion del espin, la absorcion de

energia es un proceso cuantizagor lo que debe ser igual a la diferencia de energia entre ambos
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estados de acuerdo con la ecuaciéhy Ba cual esta en funcion del campo magnético aplic&dp (
30 o 0O » Ec.(2)

La diferencia energética entre ambos estados al aplicarse el campo magnético corresponde a
la radiacion en radiofrecuenci&@ mayor radiofrecuencia el campo magnético sera mayar lo
tanto, el desdoblamient@ntre los estados de espéera mas grand@-igurdg Pavia, D., et al., 2001
Dragq R.,1992

A m= -1
i m=-% m=+%
Energia | OE
Sin campo
magnético
m=+Y3
Campo magnético
aplicado

Figura. 18. Desdoblamiento de los estasos? frente a un campo magnético (efecto Zeeman

nuclear).

Otro factorpara consideraen el desdoblamiento de los niveles energétiesda naturaleza,
ya que cada nucleo tiene diferente radio de momento magnético debido a sus diferencias en la
carga y masaa este radio se le llameonstante giromagnét{@y representa la relacion entre el

momento magnético nuclear y el momento angular nuclear

30 [ — 6 O Ec.(%)

Mecanismo de absorcion del campo magnético (Resonancia)

Los protones absorben energia debido a que en un campo magnético aplicado tienen un
movimiento llamadoprecesiorfFigural9. Este movimiento se lleva con una frecuencia angular,
denominadafrecuencia de Larm@v).La frecuencia a la que un proton preeees directamente

proporcional a la fuerza del campo magnético aplicaDebido a que el ndcleo tiene carga, el
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movimiento de precesion genera un campo eléctrico oscilante de la misma frecu€neiado &
frecuencia de la componente de campo eléctrico de la radiacion incidente choca con la generada
durante la precesion ambos campos se acoplan y la energia de la radiacion incidente es transferida
al nacleo provocando un cambio de espfestefendmeno fisicese le conoce como resonancia

(Pavia, D., et al., 2001

_______

Figura. 19. Precesion del espin nuclear en presencia de un campo fBageéataroi, L., 2020)

Contribuciones al desplazamiento quimico

La resonancia magnética nuclear (RMN) es gtan utilidad debido a que los protones
presentes en la molécula presentan resonancia a diferentes frecuencias (desplazamiento.quimico)
Ya que cada protén tiene un ambiente quimico diferesiiesefial erel espectro de resonancia sera

a diferentes frecuencias lo que facilita su identificacion.

Diversos factores pueden afectar al desplazamiento quimico entre ellos los grupos vecinos,
disolvente y factores propios como el apantallamiento en que el ndcleo al estar rodeado por
electrones los cuales en presencia del campo magnético producencaorréente electronica
diamagnética local que genera un campo magnético opuesto al campo aplicado que apantalla al

ndcleo. El apantallamiento depende de la densidad electronica cercana al nucleo, por lo que es
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inversamente proporcional al radio de Bolfbr lo tanto, si el nicleo esta cercano a un atomo

electronegativpeste efecto disminuird afectando al desplazamidatkins, P. 1998

Mecanismos de relajacion

Se le denomina relajacion de espin al proceso en el que los espines regresan a una
distribucién en la que los estadasz y k%2 se encuentran igualmente pobladoSxisten dos
mecanismos de relajacién denominadbsy T.. Los mecanismos de relajacion influyen en la forma
de las sefiales por el principio de incertidumbre y se relacicoa la ecuacion:

YyoYo o Ec.(26

En la queYO Yoy Yo Y. El tiempo de vida del estado excitadp el rango de
frecuencias estdado porYo P »y (Atkins, P. 1998

Mecanismo de relajacion, €spirredo longitudinal

Esta asociado conla interaccion de los espines nucleares con su entorno molecular
incluyendo el disolventeEs producido por el campmagnético generado por el movimiento de las
moléculas el cual estimula a los espines nucleares a hacer el cambi/de + Y2 0 viceversa
provocando un equilibrio térmico y por lo tanto la relajaci@h.equilibrio térmico se logra por
intercambios de energia provocados por las transiciones entre ambos estAtass, P. 1998
MenganalorresY., 2016

Los tiempos de relajacion oscilan entre®d9 1(?s, pero los tiempos pueden ser del orden
de 1G4 s si hay iones paramagnéticos en el compuesto analizado, esto sucede porgue los iones
paramagnéticos tienen campos magnéticos mas intensos que se distrieiyeanera eficiente a la

red causando relajacion.

El proceso de este mecanismo puede ser descrito como la disminucion del campo
magnético enla componentez de la magnetizacion, por lo que se conoce como relajacion

longitudinal.
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ALY

Figura. 20. Mecanismo de relajacian T

Mecanismo de relajacion, espirespin o transversal

El mecanismo de relajaciof, estaasociado con la interaccion entre los espines nucleares
La relajacion es producidporque los espines nucleares dejan de precgsar lo que pierden el
campo magnéticoEste proceso afecta a las componentegde la magnetizacion, por lo que se le

conoce como relajacién transversal y puede ser producida por tres factores:

El campo magnéticmuando no es homogéneo los protones con un ambiente quimico igual
experimentaran diferentes campos dando origen a una distribucion de frecuencias lo que @rovocar

una banda ancha.

Desplazamiento quimilas espines nucleares que precesan a diferente frecuencia producen
los diferentes desplazamientos, por lo tanto, habra un campo magnético no homogéneo lo que

provoca un ensanchamiento en la sefial.

Interaccion espéspinen este proceso un nucleo en estado excitado le transfiere energia a
otro en estado basal regresando a su estado inicial. Este factor se ve afectado con la presencia de
iones paramagnéticogn que altener electrones desapareadsasespines electrénicos producen
campos magnéticos fluctuantes causando relajacion nudeainteraccion depende del ndcleo
resonanteya que,si la rotacion del nucleo asasrapida que la refacion electronica el ndcleo vera
al electroncon la mismamagnitud,pero en diferente posicigmpor lo que la relgcion nuclear sera
producto de uracoplamientodipolar S el momento magnético electrénico se alinea con el campo

magnéticoinducidocausaa un campo magnético que el nucleo sentira a través del espacio.
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La relajacion nuclear en sistemas con atomos paramagnéticos serd mas eficiente por lo que
los tiempos de relajacion serdn menores produciendo ensanchamiento de las sefiales en el espectro.
(Atkins, P. 199BlengandlorresY., 2016

Boz B, © B, Z
- S > % 57
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Figura. 21. Mecanismo de relajacign T

Resonancia Paramagnética Electronica (RPE)

2.5 Difraccion de Rayos -X en monocristal

Los rayos X son un tipo deadiacion electromagnética transversal de onda corta, cuya
longitud de onda oscila entre 0y 102 m con frecuencias de entre #0a 10° Hz. El rango
utilizado en cristalografia de ray¥ses 5 10' a 2.5<10° m y la intensidad con la que atraviesan
la superficie es proporcional al cuadrado de la amplitud de la vibrd@omierA., 1963Faraldos&

Goberna, 2011

La difraccion de rayos X egroducto de la dispersion de cada atomo y de la interferencia
entre las ondas dispersadas por ell@snsiderando un hamonocromaticode rayos X que difracta
en un centro dispersante con una amplitud de la vibradidm é¢f ’ @n un puntoO, la amplitud

(A)de la onda dispersada a una distancestadada por la ecuacion:

6 "®wéE o - T Ec.(27)

Donde f es el factor de dispersion en funcion del angdfloentre los rayos incidente y
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dispersado y¢ es el desplazamiento de la fadespersoracuando el centro dispersante es un
electron libreS es igual &J(Guinier, A., 1963)

En un sélido cristalino los haces de rayos X dispersados estan definidos por la ley de Bragg
Considerando a la red cristalina como un conjunto de planos reflectantes separados por una
distanciad, paracalcular el angulo entre el cristal y el haz de rayaeXmpleda ley de Bragg dada

por la ecuacion:

¢ _ ¢Qi Q¢ — Ec.(®

Reescribiendo la ley de Bragh Q¢ — ¢ pTQ Ec.(2)

En la que sserf es inversamente proporcional al espaciatlen la red cristalina, por lo que
las estructuras con mayor espacio en la red tendran un patron de difraccibn compacto; mientras que
en estructuras con espacios reducidos sus patrones seran ext¢Atass P., 1998Faraldos&
Goberna, 2011

Cuando un haz de rayos X colisiona con un atomo, éste absorbe su energia, desplaza a los
electrones de las capas internas y genera un espacio en la estructura atébmica volviéndola inestable.
El efecto fotoeléctries la emision de un fotén de rayos X producida por un electrén externo del
atomo que ocupa el espacio generado para volver a su estado de minima ernigisa R Solo
los electrones que cumplen con el momento angular orbital py el momento angular total

w'Q pé¢ mpueden ocupar el espacio genera@uinier, A., 196Baraldost Goberna, 20)L1
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Figura. 22. Efecto fotoeléctriffearaldos & Goberna, 2011)

Debido a que los estados de energia de los electreas cuantizados y son caracteristicos
de cada elemento, los fotones de rayos X emitidos son caracteristicos de cada htonetacion
existente entre la energia de una transiciéon de rayos X emitida y los &tomos que la generan se
descubrié en 1913 por H.G.J. Moseley proponiendo que la energia de los fotones es dependiente del
namero atdmico(ecuacion29), en la quek y R son constantes para cada transicifj) (Faraldos &

Goberna, 2011)

o Q6 , Ec.(30

A partir de esta ecuacion se dedugee la posicion de las lineas de emision es inversamente
proporcional al cuadrado del nimero atémigdas frecuencias aumentan con el nimero atémico
S se identifica la frecuencia o la longitud de onda de la linea caracteristica se puede identificar al
elemento por sunumero atbmica S se midiera la intensidad de esta linea se puede estimar la

concentracion atémica del elemeni{@araldos & Goberna, 2011)

A la dispersion de rayos X en posiciones ordenadas se le llama difraccién y es producida por
gue los elementos absorben y reemiten la radiacion en todas las direcciddescer incidir un haz

de rayos X sobre un cristal, choca con los atomos produciendo ondas que pueden interferir entre



Paginal49

ellas de manera constructiva o destructiva.

Los haces difractados por un cristal no son haces reflejafld€erencia de la luz, los rayos
X solo seran reflejados tanto por la superficie como por su interior cuando inciden sobre el cristal
en direcciones especificaor lo tanto, el difractograma seré producido cuando el haz de rayos X
con una longitud de onda incide sobre dos planos de atomos paraleyoss difractado con un
angulo [ . Las ondas difractadas producirdn una intensidad maxima que sera captadanpor
detector.La posiciénde cada picode difracciondependera del espaciado en la red cristalina y es

caracteristico de cada especie cristaliffearaldos & Goberna, 20G0inierA., 1963

Un difractograma de rayos X consta de los datos de intensidad en funcién del angulo de
difraccion y a partir de este se obtiene la posicion, intensidad y perfil de los picos. En el caso de la
posicion esta serd expresada en valores dBf, d o [ =1/ d?y es producto de la ley de Bragg y la
ecuacion del espaciado cristalino, por lo que la direccion en la que el haz es difractado depende del

sistema cristalino y de sus parametros de red.

La segunda caracteristica en un difractograma es la intensidad de los picos la cual dependera
del angulo de dispersién. Otros factores que influyen en la intensidad son: el factor de esfR)ictura
que depende de la posicion es igual a la suma de los factores de dispersion de los atomos

individuales (ecuaciéni3

Oon B Q Ec.(3D)

En la que eF (0)es igual al nimero de electrones en el grupo de atomos considerados;
sin embargo, la intensidad se vera afectadaqiors parametros comda distancia interatomigeel
factor de Lorentz que considera variables geomésii¢a absorcion que depende de la opacidad de
la muestra y de cédmo la radiacion atraviesa la muestra y de la temperatebado a que las

vibracionestérmicas son menores a bajas temperaturas

Por ultimo, el perfil de los picos en un difractograma se ve afectado por factores
instrumentales y de laicroestructura de la muestré&l ensanchamiento de los picos se debe

tamano de los dominios coherent¢Baraldos & Goberna, 20GinierA., 1968
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Estructura cristalina

Los slidos cristalinogFigura24) se caracterizan por tener grandes fuerzas de cohesion entre
las particulas que los componen, tienen una distribucion ordenada y periddica en el d3phiio
a esta periodicidad presentan formas regulares con aristas, caras y veértices defiFadalslos &

Goberna, 2011)

Figura. 23. Estructura de un sdlido cristalino (cu@@soyio, H., 2010)

En 1850 Auguste Bravais definié la estructura cristalina como una red producto del
agrupamiento de paralelepipedos formados por algunos atateneminadacelda unitarisgueesta
definida por los parametros;, by cy tres angulog Ry A(Figura25. (Atkins P., 1998Faraldos &
Goberna, 2011)
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Figura. 24. Parametros de unalda unitaria

a=b=c
@B,y #90°

redes de Bravdligura2g Atkins P., 1998-araldost Goberna, 2011
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Hay cinco posibles formaciones para redes planas: paralelogramo, rectangulo, cuadrado,
hexagono y rombo; por lo que si apilamos estas redes se generan catdeseonocidas como
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Figura. 25. Parametros das edes cristalinas de Bravais
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Desde un punto de vista geométrico se puede considerar a las redes como lineas y planos
reticulares que pasan a través de la red, por lo que se usa la distancia minima de interseccion para
designar una serie de planos paralelos. Los indices de Miller son un triplete de némterosque
representa y describe al conjunto de fansilde planos mediante las letrdskl (Atking P., 1998
Faraldosk Goberna, 2011

Las ropiedadesundamentales de los cristales son: homogeneidad (todos los nudos de una
red cristalina son idénticos), anisotropsadun la cual determinadas propiedades de un ciistalo
conductividad eléctrica, calorifica, propagacion de la luz, dependen de la orientacion que se
considere)y simetria (definida por los operadores: centro, eje y plano de simetria). De las 32 clases
cristalinas, solo 11 tienen centro de simetria, y se conocen cgrmupos de Lau¢Faraldos &
Goberna, 2011)

Al combinar las 32 clases cristalinas con las 14 redes de Bravais se obtienen 230 modos
posibles de repetir un objetee les denomingrupos espacialgsepresentan las diferentes formas

de adecuar las redes de Bravais a la simetria de las estrudftmeasldos &oberna, 2011)
Refinamiento cristalino

El objetivo delrefinamientocristalino es obtener las posicionasdmicasa partir de los
datos de difraccion; sin embargo, esto no es posible con los datos experimentales debido a que de
estos solo se obtienen magnitudes y no fapasa los factores de estructyrgor lo que para
resolver este problema se utilizan otmgtodos por ejemplo en l&cuacién32 se propone que las
intensidades medidas segmoporcionalesal cuadrado de los factores de estructura; sin embargo,

las intensidades soldependerarde los vectores interatbmicos.
SOs B "Q ¢B "OQo &t 'QOT i Ec.(3)

En la queF es el factor de estructuréilos factores delispersiony r los vectores atomicos de
posicion sin embargo, las intensidades solo dependeran de los vectores interaténhiaos

posibilidad de resolver este tipo de sistemas de ecuaciones implicasaloeion aproximada o
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modelo estructural inicial que puede ser refinado hasta obtener el mejor arreglo a partir de los datos

experimentales

El pardmetrocominmenteusado para expresar el ajuste entreildensidades de difraccion

calculadas y las observada&s elindice o factor €cuacién 3)

. B B
Y B

Ec.(33

En la queK es un factor obtenidodé B SOSfB sOs

En general un modelo con valor dee (0@ si escentro simétricoo 005 si no lo es se
considera un buen ajuste. En el caso de cristales que contienen mida moléculasde disolvente
el modelo inicial noestaracompleto y el factorR no disminuird de 0.18.25 hasta que las

posiciones de lamoléculasde disolvente sean tomadas en cuef@acovazzdC., et al, 2020

Analisisgraph-set en estructuras cristalinas

El andlisis graphset consiste en visualizar los patrones de puente de hidrogeno

topologicamente somo si fueran redes entrelazadas (lineas) con moléculas (nodos).

El origen de este andlisis surge en 1968 con Hamilton & Ibers quienes asignaron a las redes
de puentes de hidrégeno ld$ (el nimero de puentes de hidrogeno por puntdyl yel nimero de

moléculas a las cuales un punto esta unido por hidrégeno).

El graphsetes una descripcion gue indica cuantos donadores y aceptores son usados en un

patrén de puente de hidrégeno y cual es la naturaleza del patron

El analisiggraphsetutiliza nomenclatura en la gu@ es un descriptor referente al patrén, su
grado (r) y el numero de donadores (d) y aceptores (a). Hay tres asignaciones para los enlaces de

hidrégeno son intermoleculareS: (cadenas infinitas de enlaces de hidrdg€anijlos)D (dimeros no



Paginal|54

ciclicos¥ indica un enlace de hidrégeno intramolecular. Son utilizados de la fddma.:.

La principal aplicacion del andlisisaphseten la estructura cristalina es comparar y analizar

conjuntos demoléculagEtterM., et al, 1990

Figura. 26. Arreglos por puente de hidrégeno para las estructuras FIPAMINO (izquierda) y FIPIMIDA

(derecha)

2.6 Pruebas de sensibilidad antimicrobiana

La resistencia antimicrobiana es un proceso hatural de los microorganismos, el cual es
considerado como emergencia de salpdiblica debido a su descontroladdiseminacion su

principal causa es por el uso inadecuadoariibiéticos (De la fuentéN. et al., 2015

En febrero de 2017 la OMS publicéd una lista de patégenos para los que desarrollar nuevas
terapias aritmicrobianas son urgentes; este grupo dedgahos es denominado conteSKAPEeste
acronimoincluye a seis bacterias que tienen multiresistencia a antibacterianos y alta virulencia:
Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella apnefonogiobacter baunman
Pseudomonas aerugindsscherichia cgliEnterobacter siifstas bacterias ocasionamfermedades

severas con elevada mortalidad conwmson lasinfecciones en torrentsanguineoy la neumonia
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(De OliveirgD., et al, 202Blulani M., et al, 2019

Staphylococcus aureus

Es unpatégenoque coloniza mayormenten humanos, es una bacteri@ram positiva,
anaerobia facultativa, catalasa y coagulasa positiva. Produce infecciones potencialmente mortales
como infecciones en piel y tejidos blandogagos sanguineas musculos etc) endocarditis
bacteriana, infecciones pulmonares e infecciones relacionadas a dispositddisos Es altamente
contagiosa y capaz de inducir infeccionenicas debido a su alta capacidad de desarrollar

resistencia antimicrobiana.

De acuerdo con la OMS la patogenicidad 8&phylococcus aur@ssuna ameaza mayor a

la salud humana en todo el mun@dancuspG., et al, 20p1

Escherichia coli

Es unabacilo Gramnegatio, anaerolo facultativo de la familia Enterobacteriacea&s
considerada parte de laicrobiota intestinal; sin embarguay cepasapaces decasiona diversas
infecciones principalmente gastrointestinales. Los principales grupos causantes de infecciones se
clasifican en: enterotoxigénica, enterohemorragica, enteroinvasiemteropatbgena vy
enteroagregativalLas enfermedades producidas por E. coli ocasionan en promedio 2 millones de

muertes al afidRodfguezAngelesG., 2002

Figura. 27. Bacterias diaterégneste trabajo. a) Staphylococcus aureus y b) Escheri¢laaiceli
Haney Carr, 2001) (National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID), 2002)
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Las pruebas de sensibilidad a antimicrobianos son utilizadas en éareas como el
descubrimiento de farmacos, epidemiologi@rediccion de nuevas terapias antimicrobianas, estas
pruebas se desarrollgror diferentes métodom vitroy definen la actividad de un antibiético frente

a un microorganismo.

Los métodoanasutilizados son los de difusion en disco o los métodos de dilucién en agar o
caldo.(BalouiriM., et al, 20}6

Método de difusion en disco

Se desarrollé en 1940gstabasado en los trabajos de Kirby y Bales uno de los métodos
gue el Comité Naciongbara Estandares de Laboratorio ClifG@CLS por sus siglas en inglés)
recomienda para la determinacion de la sensibilidad bacteriana a los antimicrabomssste en
inocular una superficie de agar en cajas Peth una concentracion estandar de la bacteria
problema para después colocar discos de papel fdieoomm de diametrompregnados con una
determinada concentracion de los antibacterianos, una vez depositado el disco el antibiotico
comienza a difundir provocando la inhibicién de la bactér@s placas se incuban de 18 a 24 horas.
El antimicrobiano difunde en el agar e inhibe germinacién y crecimiento del organismo de prueba.
Aparecen zonas de inhibicion alrededor del disco, las cuales son medidas y en base a los diametros
de inhibicién se interpreta como susceptible, intermedia o resist@duirj M., et al, 201®icazp
2000

A pesar de ser una técnica sencilla y accesible, no es la metodologia apropiada para

determinar la concentracion minima inhibitoria (MIC)

MIC es la concentracibn mas baja de antibidtico expresada en mg/L para inhibir el
crecimiento visible de un microorganismo; mientras que la MBC o concentracion minima
bactericida es la cantidad mas baja en mg/L en la que un antimicrobiano es capaz de reducir el

99.9% demicrobiosdespués de incubar por 24(Balouiri, M., et al, 2QIBicazp2000)
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Método de dilucion

Los métodos de dilucion ya sea en caldo o en agar son los mas apropiados para la
determinacion de la MIC y MBC, ya que pueden ser medidas cuantitativamente mediante micro o

macrodilucion

El procedimiento consiste en preparar dilucioredsdoble (por ejemplo 1, 2, 4, 8, 16, 32
pg/mL) al doble del agente antimicrobianen un medio de crecimiento liquidaen el caso de
doxiciclina ellnstituto de Estandares Clinicos y de Laborato(©LSI, por sus siglas en inglés)
recomienda buffer fosfato salino o PBS. Las diluciones se colocan en(rbb¥o pocillos(1002L)
dependiendo del volumen, en el caso de macrodilucién seran 2 mL como minimo; mientras para
microdilucién serd de 100L. Cada tubo o pocillese inocula con el agente microbiano preparado
en el medio de crecimiento ajustado a 0.5 en la escala de McFarland y gelamelos pocillos o

tubos para después incubarlos bajo condiciones determinadas por el microorganismo.

Por ultimo, se hace la determinaciéon de la MIC y MBC mediante métodos colorimétricos
basados en el uso de sales de tetrazolio, principalmente cuando la determinacién se hace en

microdilucion.

Algo que se debe considerar es que tanto los medios de crecimiento, la concentiacion
preparacion del iaculo y el tiempo de incubacién pueden influir en los valores de la MIC; sin

embargo, estos parametros estan estandarizados por el Bzbuiri, M., et al, 2Q1®icazp2000)

Control de calidad

El control de calidad de estos métodos se realiza usando cepas control provenientes de
centros gque se dedican a la produccion y mantenimiento de cepas bacterianas cénweitacan
Type Culure Cdection(ATCC) recomendadas por el CLSI y el NCCEb uso desstastiene como
finalidad asegurar que la prueba de sensibilidad es realizada de manera correcta ya que cada cepa
control tiene limites de referencia establecidos por la regulacién internacigwgs, M., 1999
CLSINCCLS, 200p
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Figura. 28. Cepas ATTC utilizadas en el control de calidad en pruebas de sensibilidad antimicrobiana
(Scharlab, Z&B)
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3.1 Disolventes y Reactivos

Para la sintesis de los compuestos de coordinacion se usaron como ligantes: imidazol, 4
nitroimidazol, 1,icarbonildiimidazol, <4minopiridina, fluconazol, metronidazol (extraidos de
tabletas comerciales) yistris metano Como sales de cobre se utilizaron: cloruro de cobre
dihidratado y bromuro de cobrelLas sales de cobre y el Hiss metanofueron adquiridos del

proveedor Sigmaldrich y usados sin purificacion previa.

Como disolventes se busco que los disolventes fueran de f4cil acceso y poca toxicidad por lo

que se utilizé: agua destilada, etanol al 70% y metanol.

Los disolventes usados para RMN fueron DO, CD:OD y DMSQOds; para los analisis de

UV-Vis se usGagua destilada.

Todas las reacciones se repitieron cuatro veces.

3.2 Instrumentacion y e quipos analiticos

Para la determinacion de temperatura de fusion se usbBusidmetro marca MelTemp y tubos

capilares de vidrio de 75 mm.

Los espectros de infrarrojo se hicieron en un espectro de infrarrojo Cary 63B E®n
detector de ATR en la zona del infrarrojo medio de 4200 cm'de la UDLAP.

Para bs espectros de WVis se utilizd el equipo HACH DR000 del laboratorio de
adsorcion y catélisis del ICUAP, en un rango de-4@00 nm,con celdas de cuarzo para la

medicion.

Los datos de difraccion de rayos se obtuvieron de los equipos: Xcalibur Gemini de Agilent
technologies de la Facultad de Quimica de la UNAM con un detector-8@43 y fuente Enhance
de 3kW con una radiacion de Mo y longitud de ondih de 0.71073 A. El software usado para la
medicion de los datos fue CrysAlis Pro para XUBNIR, FIPBROMO y FIPRAY para los
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compuestos FI PRAY, FI PAMI NO Y FI PI MI DA se usE e
Rivera Terrazas: con el equi po STOE Stadivari,
AXO (1=0.56083) y un detector DECTRIS Pilati$0K a temperatura ambient®ra elcélculo

delrefinamiento se usé SHEILdMediante la interfaz Olex2.

El equipo usado para los espectros de RiMNfue unespectrdotometro Bruker de 500
MHz del ICUAPR Para los compuestos se hicieron 1058 barridos en un rangd@®a 100 ppm en

tubos de borosilicato de 5 mm.

Los andlisispor espectrometria de masas se realizaron en el Instituto de Quimica de la
UNAM en un equipo JEOLIMS-SX 102 A, por la técnica de Fast Atom Bombardment (FAB) en

una matriz de NBA (Nitrobencil Alcohol).

El equipo usado para RAMAN fue un espectro de RAMAN acoplado a un microscopio
confocal marca Horiba modelo XploRA PLUS del departamento de Ciencias QuBibtagicas de
la UDLAP con un laser He Ne de 532 nm, en un rango de 10 y 50% de su potencia (100 mW)
dependiendo de la sensibilidad térmica de fauestra. Las muestras fueron depositadas sobre un
portaobjetos de vidrio y analizada®n una rejilla de difraccion de 1200 g/mm, con un area de

andlisis de un didmetro de aprox. 0.72 mm usando un objetivo de 100x.

Los espectros de IR, UVis, Raman RPEYy los resultados de los andlisis microbiolégicos se
graficaron usando el programa Origin 2023, mientras que para RMN se usO el programa

MestReNova.

Las fotografias de los cristales de materia prima y productos se obtuvieron en un

microscopio estereoscopico maréaarl Zeizz modelo Stemi 508.
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3.3 Aislamiento de metronidazol y fluconazol

a) Metronidazol

Para su extraccion se utilizaron tabletas comerciales de 50@aengarca Messeldazote
trituraron las 30 tabletahasta obtener un polvo fino y seezcléen 50 mL deetanol al 70% S
filtro para retirar el excipiente y la solucion obtenida se dejo evaporar a temperatura ambiente hasta
obtener cristales. Para verificar la obtencion del metronidazatigé la temperatura de fusion del
compuesto obtenido y se comparé con el reportado en la bibliografia.
b) Fluconazol

Se usaron capsulas de 100 mdlg marca Ameztramse separarofas 10 capsulas para
obtenerel polvo del interior yse disolvio en etanol al 709 filtré retirando el excipiente, una vez
obtenida la solucion se dej6 evaporar a temperatura ambiente hasta la obtencion de cristales y se
midié su temperatura de fusién y se comparé con el reportado en la bibliografia para verificar la

presencia del compuesto.

Figura. 29. Cristalege materia prima a) metronidazoffijubpnazb
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Figura. 30. Esquema de reacciones de los compuestos obtenidos
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3.4 Sintesis de los precursores [CuCl(bis -tris)]Cl (FIPRAY) y
[CuBr(bis -tris)]Br (FIPBROMO).

a) Fipray

H,O

CuCl, 2H,0 + C,H,,NO, — > [CUCI(C4H,,NO,)ICI + 2H,0
Reaccién para la obtencion de FIPRAY

Se pesd la cantidad equivalente & mmol de bistris y 1 mmol de CuCi2H.O y se
disolvieron en 30 mL de agua destilada un vaso desechable.b@niéndose una solucion color
azul cielo, se dej6 evaporar a temperatura ambiente de 7 a 10 dias obteniéndose cristales azul

turquesa de forma rombica.

b) Fipbromo

CuBr, + C;H,NO, — "2 [CuBr(C,H,,NO,)]Br

Reaccidén para la obtenciéon de FIPBROMO

Se pesaron 210 mg des-tris y 223 mg de CuBrambas materias primas se disolvieron en
30 mL de agua destiladen un vaso desechablebteniéndose una solucién azul que al tercer dia se
vuelve verdese dejo evaporar a temperatura ambiente entre 7 y 10 dias obteniéndose cristales

color verde esmeralda.

} | - :
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Figura. 31. Cristales delPRAY (izquierdaPBROMderecha



Paginal65

3.5 Sintesis de XUBNIR y FIPRAY -H
1) Sintesis de XUBNIR

HO cf OH
K\Cuh/) [— N 7
N )
K /\ ﬁ H,0 @N ?I '\E/)
N . PN V4 .
HO /TH cl' + @ NQ 21 >Cui Cl + C,H,,NO, + CO,
K CDI [» K/N
- N —
| o | XUBNIR
FIPRAY

Esquema deaccidn para obtener el compuesto XUBNIR

Sepesaron 0.343 g dEIPRAYY 0.163 g de carbonildiimidazol (CDI) y se disolvieron en 30
de mL de agualestiladaa temperatura ambienté&e formé una solucion color azul marinque se
dej6 evaporar a temperatura ambiente pb® dias obteniéndose cristales azul maride forma
rémbica (Figura881); Sin embargeel analisis por difraccion de rayos X en monocristal indico que el
compuesto se encontrab@portado enla base de datos d&€CDC como XUBNIR (Otieno y cols.
2001), el cual esta formado por un atomo de cobre y cuatro moléculas de imidazol, por lo que se
sintetiz por otra ruta con la finalidad de evitar reactivos innecesafasa esb se utiliz6 0.170 g de
CuCL2H,0 y 0.280g de imidazol disueltos en agua destilalda solucion se dejé evaporar por 7
dias, obterdndosecristales azul marin@ue por temperatura de fusigi211°C)se determind que
era el compuestXUBNIR

2

H,O
CuCl2H,0 + 4C,H,N, —=—>[CuCI(C,H,,N,)ICl + 2H,0

Reaccion alterna para la obtencion de XUBNIR
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Figura. 32. Cristales de XUBNIR
2) Reaccion de Fipbromomn metronidazol

o) H
N2 Cu
L R
o /- /| s H,O HO\| ,,—OH
TN Cu 2Br
cH, |HO OH /|\

HO

HO
Esquema deaccion para la obtencion de FIPMETRO
Se hicieron reaccionatmmol de metronidazol con 0.412 g de fipbromo en 30 mL de agua
destilada, obteéndose una solucion color azul cielo que al paso de 3 dias se volvié veeddejo
evaporar a temperatura ambiente obteniéndose cristales color verde y un residuo negro por lo que
se les hicieron lavados usando metanol; sin embargo; al hacer los andlisis, el producto correspondio
al precursor, por lo que se hicieron otras reacciones para la obtencion del producto esperado

no se tuvoéxito.
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3) Sintesis de FIPRAY

_ __ _ .
I F 0 H
Ho\l 2+/OH " \(l: 22
cu EtOH /| J
/ RN ol 2" — > INN— + ov + HCI
Ny— + o0 50°C/ 1:1 O OH e
HO N OH N Ny L/ <\/,"\‘
Lp & i
Fluconazol
| WO | HO
FIPRAY-H
FIPRAY

Esquema deaccion para la obtencion de FIRRAY

Se pusieron a reaccionar 1 mmol (0.343 g) de FIPRAY con 1 mmol (0.307 g) de fluconazol en
15 mL de etanol al 70%®ebido a que el FIPRAY no se disuelve con facilidad se puso la solucién a
calentamiento (50°C) y agitacién por 20 minufpasado este tiemp@e obtuvo un polvo color azul
que se filtré y la solucion restante se dejo evaporar por 3 flisandoseun polimero azul, el cual

se disolvi6 en metanolUna vez evaporado el disolvente se obtuvo un polvo cristalino color azul

cielo.

Figura. 33. Cristales de FIPRAY
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4) FIPRAYcon4-nitroimidazol

B . B o NH
cl /}\'_<\J
HO\(l: 2+/OH o T
u H.O HO _—OH
9 SIS e (ST feer
NH . + HO \N/ OH Cl °C/48h /, \
o!\,:o 80°C/48 HO SN—0H
HO
- - HO

Se hizo una solucion cahmmol 0.343 gde FIPRAY yl mmol Q.113 § de 4nitroimidazol
en agua destilada, se puso a calentamiento (80°C) y agitacion gooldi&niendo un polvo morado
y una solucién azul cielo que al evaporarse produce cristales color azul turquesa correspondientes a
FIPRAY.

Figura. 34. Sdlido obtenidde la reaccioh
Los compuestos FIPAMINO y FIPIMIDA se sintetizaron usando la metodologia reportada

en la tesis de licenciatu &ortisvalera, M.2020)
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4.1Resultados y discusion

Seobtuvieron tres compuestos de coordinacion FIPBROMO, FIPRIAY XUBNIR (solubles
en agua, metanol y etanalge los cuales XUBNIRorresponde al compuesto reportado por Otieno

y cols. en 200.

Los compuestos se obtuvieron con rendimientos del 85.7% para XUBNIR, 99.5% para
FIPBROMO y44.8% para FIPRA¥Y.

Los compuestos FIPAMINO y FIPIMIDA derivados IdEIPRAY con ligantes heterociclicos
obtenidos en la tesis de licenciaturase caracterizano por espectroscopiaRaman RMN'H,

espectrometria denasas(anexo3) y RPE.

Temperaturas de fusion
Se determind la temperatura de fusiftabla 2)para la caracterizacion de los compuestos

La temperatura de fusion de FIPRAY se incluye como referencia.

Tabla 2 Temperaturate fusion de los compuestos obterdddagnaterias primas

Compuesto Caracteristicas fisicas Temperatura de Temperatura de

fusion obtenida fusion de referenc

C) C)

FIPRAY Cristales azul turquesa, 150 bis-tris: 104
rectangulares. CuCh2H;0: 70

FIPBROMO Cristales verdes esmerald. 140 bis-Tris: 104

amorfos y maclados. CuBr: 498
Cristales azul marino, 211 FIPRAY: 150

XUBNIR rémbicos. CDI: 120

FIPRAY-H Cristales azul cielo en 162 FIPRAY: 150

forma de agujas en macla Fluconazol: 142
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Espectroscopia de infrarrojo y RAMAN

Se compaaron las distintas bandadel espectro de IR del compuesto con el de la materia
prima (bistris) y se observaon los desplazamientos enumero de onda(cm*) debido ala
coordinacion con el cobre. Los espectros de infrarrojo de los compuestos FIPRAY, FIPAMINO y
FIPIMIDA se presentaren el anexo 1debido a que ya tienen reporte pre\(eortis, M., 2020).

Todos los espectros de IR se caracterizaron mediante t¢Blatsch, et al.,2020)

Los espectros de Raman se presentan como complementarios a los de IR para verificar la presencia
de los enlaces con el cobre y la caracterizacion se hizo en base a reportes pfevieggiani et al.,
2003Zajac et al., 2018).

—— Fipbromo

, . — Bis-Tris
| |
| |
| |
) I |
| | |
| |
s |

o

H

1006
v F-O
|
——

— T T T T T T T T T T 1
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400

Numero de onda (cm™)

Figura. 35. Espectros de IR de FIPBRON3tris
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FIPBROMO
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Figura. 36. Espectr&®amarde FIPBROMO

En la figura35 se muestrael espectro de FIPBROMO, se observan las bandas
correspondientes al enlacetOH en 3324 y 1001 cifh correspondientes abis-tris que en
comparacion con el espectro obtenido de la materia prima se encuenteaplazadas a menor
namero de onda producto de la coordinacién con el cobfidakamoto, K., 200%ambién estan
presentes las bandas de tensi@Bu O en 503 crit y GCu N en 434 crfil que indican la
coordinacion del ligante al centro metalico, a diferencia del IR, en el espectro de Raigara 3)
se observa la banda del enlace KBu en 221 crit, debido a que el andlisis por espectroseop

Raman abarca un mayor intervade frecuencia.
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as CH,
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Figura. 37. Espectros de tRFIPRAYH y FIPRAY

FIPRAY-H
CH,
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Figura. 38. Espectro Raman EFPRAYH
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Para el FIPRAYH se obtuvo el espectro de la figudd en el que se compara con el FIPRAY
debido a la semejanza estructural, por lo que se observan bandas semegames las de
estiramiento simétrico deenlace @ H en 3338 y 3321 cih para FIPRAYH y FIPRAY
respectivamente, al igual que la banda de tension caracteristica del enlac€lQuesente en 590
cm! para FIPRAY y en 584 cthpara FIPRAYH. En el espectro de FIPRAM se ve una banda en
1612 cnf* que corresponde a los puentes de hidrégeno intramolecul@tassen &Spangedrsen, J.
2017)que esta ausente en FIPRAY, lo que nos indica que a pesar del parecido estructural este
compuesto tiene un comportamiento quimico diferente. En el espectro de Raman se colafirma
presencia deos enlacesCut Cly Cu O presentes eramboscompuestosen 242 y 378 cm

(Torreggiani et al., 2003)

—— XUBNIR
, , —— CDI
1 | I I
i\ -
ARG L
L b |
I
|
|
|
3105 SNH | |
vCH, I 1064 664
i : IC-N S:imidazol
7NNy,
(N; ey
I v EC-N
I I 656
: : ﬁ:imidazol
| | . I | . I

! I ! I ! I ! I ! I ! I ! I
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400
NUmero de onda (cm™)

Figura. 39. Espectros de tR XUBNIRy 1,Xcarbonildiimidazol
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XUBNIR

imidazol
1100

1 o 1 2 1 Ll 1 ' 1
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Desplazamiento Raman (cm™)

Figura. 40. Espectro de Raman de XUBNIR

En la figura39 se muestra el IRATR del producto de la reaccion entre dcarbonidiimidazol y
FIPRAY (XUBNIR) se puederbservar bandas caracteristicas del anillo imidazolico en 31051},
y flexion en1535 (i NH), 1064 § Ct N), 664 y 622 cffy; las dos Ultimase deben a laeformacion
del anillo de imidazdMorzykOciepa et al., 2012 ve un desplazamiento de las bandas debido a la
coordinacion con el cobre, ademdk la ausencia de la banda en 1670“morrespondiente al
grupo carbonilo de la materia primgue indica su descarbonilaciongdebido a la reaccién para
formar al compuesto.

Para la asignacion del espectro de Raman se hiza deconvolucion e gaussianas para
identificar mejor las bandasse confirmd la presencia de los enlaces correspondientes al anillo de

imidazol y da coordinacion con el cobre
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Figura. 41. Espectrde RamadeFIPAMINO
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505 FIPIMIDA
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Figura. 42. Espectros de Raman de FIPIMIDA
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Para los compuestos FIPAMINO y FIPIMIDA los espectros de Raman permitieron observar
de forma mas clara las bandas de los enlacesQNt N y la confirmacién de los enlaces descritos

con anterioridad mediante IR.

En todos los espectros hubo un desplazamiento de las baadasenores y mayores
frecuencias esto ocurre por la coordinacion al cobgigeal ser un &tomo de maydamario debilita
al enlace, por lo que necesita menor energia para producir el modo vibracional corresparidiente
formacion de puentes de hidrégeno puede contribuir al desplazamiento de las bandas ya que
dependiendo de léongituddel puente las bandade estiramiento se veran desplazadas a menores
energiagHansen & Spangedrsen, 2017or lo que la cantidade energia que el enlace requiere
para vibrar a menor o maydrecuenciase vera afectada por la masa y el tamafio de los atomos

formadores del enlacePara comprobar lo anterior se calcubbdonstante de fuerza

El resultado del célculo de la constartde fuerzak) para los compuestos y materias pringses
encuentra en laabla3, en la que se observa que pdoa enlaces formados con cobre la constante
de fuerzak) disminuyeya que al tener mayor masa aumenta la longitud del enlace defultilo por
lo que su modo de vibracion aparecera a menores frecuerteiasl caso de los enlaces OH, G
Oy & N que se encuentran cercanos al metalven afectados ya quantoel O como elN donan
densidad electronica al cobral formar el enlace ydebilitando a los enlacescovalentes
coordinados,por lo que requerirdan de menor energia par@roducir los modos vibracionales

correspondientes

En el FIPRAYH se cumplié con lo reportado por Hansen & Spanbatsen(2017)ya que al
formar puentes de hidrégeno intramoleculares su constante de fuerza es menor a la del FIPRAY y a
la delligante libre. De acuerdo con los valores obtenidos se concluye que los atomos cercanos al

metal son oxigeno y nitrégeno ya que son los que tienen menores valokes de

La constante de fuerz&)(se calculd utilizando $aecuaciones 7 y 11 del apartado de marco

teorico.



Tabla. 3. Valores obtenidparala constante de fuerza (k)

Compuesitc
Bis-Tris
FIPRAY

FIPRAYH
FIPBROMO
CDI
XUBNIR

VOE H/ k
34536.610
33216.115
3338 6.18
3324/6.12
EEE
EEE

VCE O/k
1261/6.424
1263/6.444
1004/4.074
1244/6.252
1258/6.393

EEEE

*Los valores de v (Cny para kX1C dinas/cm)

Espectroscopia UVisible

Los espectros de UVis seobtuvieronen un intervalo de 200 a 1100 nm para tener un mejor

andlisis de la region visible.

En todos los espectros se hizo un andlisis por deconvoluamigaessianas usando Origin

2023y asi poder hacer una mejor asignaci§m, que habia bandas muy anchas indicando la

presencia de mas de una sefal

D= 273
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400 +

VCE N/k
1230/5.759
1180/5.300
1271/6.150
1250/5.948
1330/6.734
1326/6.694

har=760

d —sd

VCUE N/ k
EEE
443/1.326
420/1.192
434/1.326
EEE
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Figura. 43. Espectrde UWis de FIPRAY.0InMen agua destilada
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Figura. 44. Espectro de Wis decFIPBROM@.01nM en agua destilada
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Figura. 45. Espectro de Wis deg-IPRAYH 0.01 iVl en agua destilada
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En las figuras 43, 44y 45 se muestran los espectrae UV-Vis del FIPRAY,FIPBROMOYy

FIPRAY-H en el que se observaron bandas que corresponden a transiciones enlistadas erda tabla

Tabla. 4. Transiciones electrénicas dedogpuestos FIPRAY, FIPBROMO y FHPRAY

Compuesto Transicién Longitud de ondart)

FIPRAY LMCT 273
df d 760

FIPBROMO nf R 214/228
LMCT 274
MLCT 270
d7 d 755

FIPRAYH nf R 210
LMCT 267
MLCT 264
df d 738

*LMCT: Ligand to Metal Chargeansfer
*MLCT: Metal to Ligand Charge Transfer

Las transiciones den _ R* se deben a la presencia de grupos OH en el ligante

especificamentea los pares de electrones libres en el atomo de oxigdras transicionesde
transferencia de carga liganteetal y metaligante se deben al intercambio de densidad electrénica
entre el cobre y los ligantgsse producen dependiendo del ligante que se coordine al metal, ya que
si el ligante tien@rbitales moleculares llenos daré lugar a bandas de transferencia {igatdaé lo
contrario ocurrira si el ligante tiene orbitales vacios o semillenos como es el caso de los halégenos.
Las transicionesd/ d caracteristicas del metal y se producen por el desdoblamiento de los
orbitalesd en las series,s y &; tienen unEmuy bajo 8200 M<cm) por lo que se observan con
menor intensidad en @spectro Esta banda justifica el color de los compuestos ya que en el rango

de 600 a 750 nm se absorbe en rojo que tiene un color complementariweadaiso.
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Figura. 46.Espectrde UWis de XUBNIR.01 nvl en agua destilada
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Figura. 47. Espectro de Wis deFIPAMINOO.0ImMen agua destilada
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Figura. 48Espectro de WWis dag=IPIMIDAO0.01 nv en agua destiladd®y)1Mpara laregion visible

En los espectros de los compuestos XUBNIR, FIPAMINO y FIPIMIDA, debido a que estos
tienen ligantes con enlacésse observaron transiciongsy 6* (Tabla5). Los espectros mostraron

transiciones de transferencia de carga ligamtetal ydY d.

Tabla. 5. Transiciones electronicas de los compuestos XUBNIR, FIPAMINO y FIPIMIDA
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A partir de la longitud de onda maxima de la transictn d se calculo la energia de

desdoblamientoTabla6) mediante la ecuaciof4.

y w Ec. 34

Esto se hizgaraproporer la geometria de los compuestos de coordinacién, producto de la

separacion de los orbitalesen las seriesyy g;por la coordinacion del metal con los ligantes.

Tabla. 6. Energia de desdoblamiento

Compuesto Longitud de onda (nm) Energia (cH)
FIPRAY 760 13,174
FIPBROMO 755 13,350
FIPRAY H 738 13,567
XUBNIR 673 14,944
FIPAMINO 730 14,000
FIPIMIDA 715 13,715

De acuerdo corLever, (1986) para un compuesto de coordinacién con cobre @ue se
encuenta penta y hexacoordinadeon geometria de octaedro distorsionado y piramide de base
cuadrada la energia de la transicion dg f g, estara en el intervalole 11,000 a 14,000 diny
14,000 a 17,000 cthrespectivamenteos valores obtenidode energia de desdoblamientd) para
FIPRAY, FIPBROMO, FIPRAM, FIPAMINO Y FIPIMIDA estan en ehtervalocorrespondiente a
una geometria octaédrica distorsionada;cual se ve confirmado por la estructura de rayos X;

mientras que XUBNIR ajustaria para una piramide de base cuadrada

€g

o dey? a2 Dy f
- dz?
Energia| __ Energia| _ «/E:'
- dxy
t E t
dxy dxz dyz % dxz dyz %
a) b)

Figura. 49. Diagramas de desdoblamiento de los orbitales d
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Otro factor que condiciona el valor de la energia es la naturaleza de los ligantes representada

en la serie espectroquimica en la que se ordena a los ligantes de acuerdo con su capacidad para

desdoblar los orbitaled; por ejemplo, compesbs formados por ligantes como GNCO tienen

energias de 30,000 ¢m por el contrariolos ligantes como Bre K producen desdoblamientos

pequefios con energias menores a 10,000 (@ray, 2003)

Resonancia Magnética Nuclear de proton (RMIN

Para la obtencion deot espectros de RMN de las materias prinfhgstris, imidazol y 4
aminopiridina) éstasse disolvieron en CfoD y DMSOds para evitar la sustitucién de los protones
por el deuterio presente en los disolventes y asi poder asignar las sefiales del edfstoso.

espectros se encuentran enaglexo4.

Para los compuestos de coordinacion el disolvente se eligié por la solubilidad de los

compuestospor lo que salisolvieronen D,O.

Para todos los espectros se hicieron 1035 barridos en un intervakd@®a 100 ppm, esto se
hace en los compuestade coordinacién porque al haber un mayor desdoblamiento del Zeeman
nuclear se requiere de mayor energia para excitar al njpt@olo que las sefiales se desplazan a

mayores ppm.
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Figura. 50. Espectrede RMNH de FIPRAY bistris
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Figura. 51. Espectrade RMNH de FIPBROM® bistris
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Figura. 52. Espectr®de RMNH de FIPRAH y bistris

Las figura$0, 51y 52 corresponden a los compuestos de coordinacion derivadosigitis:
FIPRAY, FIPBROMO y FIPRAWY. & incluye en la parte superior izquierda un zoom de 2 a 5 ppm
del espectro debis-tris que muestra tripletes en 2.79, 4.34 y 4.61 ppm que integran para 4, 3y 2
protones Esto sucede porque estos protongsnen un ambiente quimicequivalentelLas sefiales
en 3.32 y 3.40 ppm corresponden a losQld la molécula a diferencia del GEn 2.79 ppméstos
se encuentran desplazad@s campos altospor su cercaniaal atomo de oxigeno. Las sefales

marcadas corasterisco pertenecen disolvente

En el caso de los espectros deslcompuestos de coordinacidAPRAY y FIPBROMGse

observansefiales a mayores ppm y muy anchas por lo que no es posible asignarlas con exactitud

En FIPRAYH estassefiales no se observaraiebidoa que el mecanismo de relajaciéres
mas eficiente; es decir tiene tiempos de relajacion mas cortos a comparacion de FIPRAY y

FIPBROMO por lo que el equipo no es capaz de deteet@ambio de estado del espin nuclear.
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Figura. 53. Espectro de RMN deXUBNIRy del imidazol
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Figura. 54. Espectro de RMN deFIPIMIDAY del imidazol.
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En las figuras 53y 54 se presenta losespectre de XUBNIRy FIPIMIDA; en este caso en la
parte superior izquierda se encuentra el espectroidélazolque muestra sefiales en 7.04, 7.67 y
12.10 ppm asignadas a los protones del anéloancho en lsseiial en 12.10 ppnse debe a la

cercania del protén con &tomo denitrégeno.

Al igual que en los espectros anteriores para ambos compuegtosbserva sefalesmuy
anchas, en el caso de XUBNIR se observa @ma44.46 ppnen la que posiblemente se encuentren

las sefales de los protones del and®imidazol sin embargapo es posible asignias

El espectro dd=-IPIMIDA muestra mayor cantidad de sefales debido a las correspondientes al
ligantebis-tris desplazadas a mayorggm por la coordinacion al cobre, las sefiales en 2.16, 3.29 y

3.83 probablemente correspondan a la region del ligarésalejada del ion paramagnético.

4-Aminopiridina * NH2 FIPAMINO
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)
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Figura. 55. Espectro de RMN de FIPAMING de la 4minopiridina

La region dekespectro de la 4minopiridina muestra dobletes en 6.54 y 7.94 ppoada una

integra para 2 protonesa sefial de los protones del NKo se observa debido a que el espectro se



Paginal89

hizo en CROD que afecta la presencia de la sefial por la sustitucion de los hidrégenos por deuterio.
En elespectro del compuesto FIPAMINO se obsenvsefialesa ppm bajasprobablemente de la

parte del ligante més lejana al cobre.

En los compuestos de coordinaciotas sefales anchason producto del caracter
paramagnético del ion metalico (Ed que alser und® y tener un electron desapareado da una
contribucion de espin electronicgue consiste en disipar el campo magnético del nucleo
provocando quese relaje de manera mas rapida y eficiente (mecanismo de relajacidn
produciendoeste tipo de sefialeg€sto nos indica que la coordinacion con el cobrsi se lleva a
caba

Para verificar que los tiempos de relajacion de los compuestos de coordinacion son mas
cortos, que los de las materias primas y, por lo tagte el mecanismode relajacibnes mas

eficiente

Se calcularon los tiempos de relajacion de las sefidResa calcularlos se obtuvo un
promedio en Hertz de cada pico del espectro y el valor se transformé en milisegundos, para facilitar
la lectura de los resultados gqge presentan en la tabV. Sepuede ver que las sefiales en la region
de campo bajodel espectro (marcadas en azullene tiempos de relajacion mas lentos en
comparacién de las sefiales que aparecen a mayores (gpfiales mas anchpslebidoa que son
sefiales de protones que se encuentran mas absjaldl metal por lo que el espin electronico del

electron desapareado del cobre, las afecta con menor intensidad.
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Tabla. 7. Tiempos de relajacion de materias primas y compuestos.

Compuestos Desplazamiento (ppm) Tiempo de relajaciénnis)
bis-tris Triplete2.79 26
Multiplete 3.35 23
Doblete3.40 37
Triplete4.34 30
o N
8.72 0.5
10.52 0.6
14.68 0.37
N --
8.79 06
11.41 0.3
Imidazol Singuleter.04, 7.64 y 12.10 5.8/8.2/3 4
XUBNIR 44.46 0.045
4-Aminopiridina Doblete6.54 y 7.94 53/43
FIPAMINO

9.80 0.91
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Resonancia Paramagnética Electronica (RPE)
FIPRAY
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Figura. 56. Espectro de EPR de FIPRAY a diferentes temperaturas.
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FIPBROMO
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Figura. 57. Espectro de EPR de FIPBROMO a diferentes temperaturas.
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FIPRAY-H
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Figura. 58. Espectro de EPR de FIPRAYdiferentes temperaturas.
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XUBNIR
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Figura. 59. Espectro de EPR de XUBNIR a diferentes temperaturas.
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Figura. 60. Espectro de EPR de FIPIMIDA a diferentes temperaturas
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FIPAMINO
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Figura. 61. Espectro de EPR de FIPAMINO a diferentes temperaturas.

Difraccion de RayeX en monocristal

La difraccion de RayeX en monocristal nos permite conocer kstructura deun compuesto
con mayor precision, efa figura 56 se presenta las estructuras de los compuestos FIPBROMO
FIPRAY-H, mientras que sus datos cristalograficos se listan en la $ablabido a que XUBNIR ya
se encuentra en la base de datos del CCDC no se deg¢titexo 5,0tieno, et al. 2001)

Las estructuras de FIPRAY, FIPAMINO Y FIPIMIDA se usaron como referencia por lo que se
encuentran en la seccion de antecedenyesus parametros cristalograficos se encuentrareken

anexob. (FortisM., 2020Q)
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Compuestoedvados deIPRAY

Los compuestos obtenidos derivados de FIPRA¥ denomiraron en este trabajcomo
FIPBROMO y FIPRAYH. En el centro de la estructurtgenenun atomo de cobre hexacoordinado
4 atomos de oxigenain nitrégeno y cloro o bromo respectivamenpar lo que ambos poseen una
geometria  octaédrica  distorsionada Esto se debe a la distorsion  de
JahnTeller propia del cobre en estado de oxidacion 2+. En el caso de FIPBRGM@rgadel
cobre es estabilizada tanto por el atomo de bromo enlazado en posicion axial como el bromo
presente fuera de la esfera de coordinacion que actlia como contraién; mientras que en HPRAY
los atomos responsables de neutraliaacompuesto son el oxigeno en la posicion 5y el atomo de

cloro en posicién axial.

En ambas estructurasse midieron las longitudes des enlaces Gu CI, Cd Bry Cd O en
las posiciones 3 y 5en caso de FIPRAY en la posicion; 2| enlace con el oxigeno 3 es
visiblemente més largorpducto dela distorsiénen el compuestpmientras que, el oxigeno 5 es el
que se desprotona en el compuesto FIPRAY se compararon con FIPRAY para verefecto del
cambio de halégeno y la desprotonacion. De acuerdo con la t&8btadiferencia de FIPRAYos
enlaces Cu Cly Cd O en posiciones 3 y Be FIPRA¥H sonmas cortos debido a que tanto el
atomo de cloro como el de oxigeno 5 estabilizan la carga positiva en el,csteeretiene su
densidad electrénica comas fuerza por lo que ambos atomos se a@r, produciendo enlaces

mas cortos
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Lo contrario ocurre en el FIPBROMO ya que la distancia de enlace de ambos increiersi
caso del enlace GBr, éste es mas largo por 0.083 A y puede deberse al volumeatdeio de

bromoyaque es mayoal del cloro.

Figura. 62. Estructuras de raydsie FIPBOMO (izquierda) y FIPRKAYderecha

Tabla. 8. Datos cristalograficos de los compuestos obtenidos

FIPBROMO FIPRAYH
Férmula CuBRCgH1dNOs CuCIGH:sNOs
Masa (g/mol) 432.6 3427
Sistema y grupo espa OrtorrombicoP212:2; MonoclinicoP24/ n

Parametros de cel§ = 8.7908(4) /11.8881(6) /12.8492(€ 7.2605(9)/10.4221(14)/14.668(:

abc
Angulos de celda 90°/ 90°/ 90° 90°/94.36912)/90°

~
w

A, a vy
Factor R(%) 2.42 4.7
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Enla tabla9 uno de los parametros de mayor relevancia es el factor de refinami¢eicual
para cada uno de los compuestos es menor ddQue indica que la estructura presentada es muy
cercana al modelo tedrico por lo que el refinamientoa@estructura cristalinas satisfactorig por

lo tanto la calidad de los cristales obtenidos para su analisis por esta técnica fueron buenos.

Tabla. 9. Distancia de los enlaces de interés para FIPRAY, FIPBROMO-M FIPRAY

COMPUESTO ENLACE DISTANCIA DE ENLACE
(A)
FIPRAY Cu ClI 2.2196)
Cu O (posicion2) 2.64%2)
CUE O (posicion 5) 1.9982)
EIPRAYH Cu Cl 2.2811)
CUE O (posicién 3) 2.36Q3)
CUE O (posicién 5) 1.9442)
FIPBROMO Cu Br 2.3645)
CUE O (posicién 3) 2.6573)

En la figura57 se observa la celda de FIPBROMO sobre el ajeS= observan cuatro
moléculas de FIPBROM@e las cuales solo una se encuentra completa. También se ven dentro de

la celda cuatraatomos de broma@actuandocomo contraiones.

Figura. 63. Celda unitaria sobreegd a de FIPBROMO
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En la celda del compuesto FIPRAY se ven 4 moléculas dentro, de las cuales 2 se
encuentran completas y las restantes tiemegrupo OH fuera.A diferencia de FIPBROMO no se

observan contraiones ya que la molécula se neutraliza por el &tomo de cloro en posicién axial y el

e

oxigeno numero 5

Figura. 64. Celda de FIPRAY vista desde el eje a.

Analisis grapket de FIPBROMO y FIPRAY

Este andlisis se hizo en el programa Mercury 2022.3.0 con la finalidad de analizar las
interacciones por puente de hidrégeno de ambos compuegteEscompaiaron con FIPRAY por la
semejanza estructural, la cual en el caso de FIPBROB@ermite tener un comportamiento
similara FIPRAYya que forma cadenas por interaccionesitre grupos OHlel ligantey conel OH

libre y el &tomo de bnmo que actiia como contraién (FigubQ)
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Figura__-

0 o 0 T
Figura. 65. Arreglos por puente de hidrégeno de FIPBROMO
En FIPRAY-H debido al atomo de oxigeno que se encuentra desprotonado teas
interacciones que FIPRAY ya que no solo forma arregtosel &tomo de cloro fuera de la esfera de
coordinacion similares a los de FIPBROMO y FIPRAYNo quetambién uno de los grupos OH
enlazados al cobre y el oxigeno desprotonado interactian con otras moléculas de FHPRAY

formandocadenas y anillos como los que se obserearas figuras 60 y 61.

O O O o

Figura. 66. Arreglo en cadena formados por puentédrdgeno de FIPRAY




























































