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Capitulo 1: Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1. LOS COMPUESTOS DE COORDINACION

La Quimica de Coordinacion tiene como objeto el estudio de los compuestos
quimicos (complejos) en los que un atomo o ion central, que generalmente es un metal,
se encuentra rodeado y unido a un grupo de moléculas, a&tomos o iones denominados
ligandos. Esta definicion es muy amplia e incluye un gran numero de sustancias
tradicionalmente no consideradas como complejos.

La Quimica de Coordinacion tiene importancia en si misma, tanto por lo
referente a los aspectos tedricos de enlace y la preparacién de muy numerosos
compuestos de interés practico, como por su inestimable cooperacion al desarrollo de
otras parcelas de la Quimica. Actualmente constituye uno de los campos mas
importantes de la Quimica Inorganica, no solo por su amplitud y complejidad, sino por
el gran volumen de investigacion que se le esta dedicando. Esto ha conducido a la
constatacion del papel tan crucial que desempefian ciertos compuestos de coordinacién
en procesos bioldgicos de interés, lo cual ha originado la denominada Quimica
Bioinorganica.

Los compuestos de coordinacién han planteado problemas dificiles para el
guimico inorganico. En sus inicios, estos compuestos resultaban sustancias insélitas (de
ahi el nombre de complejos) que parecian desafiar las reglas comunes de la valencia.
Probablemente, el primer compuesto de coordinacion conocido es el rojo de alizarina,
pigmento utilizado como colorante por los antiguos persas y egipcios, que es
mencionado por Herodoto en el 450 a.C. En el siglo XVI Libavius menciona la
formacién del compuesto formulado hoy como [Cu(NHs)4]?*, al afiadir al bronce una
disolucion saturada de hidréxido de calcio que contenia cloruro de amonio.

Al principio del siglo XVII, Diesbach sintetiza el azul de Prusia, de formula
[KCN-Fe(CN),-Fe(CN)3], cuya estructura no pudo ser caracterizada hasta el afio 1970.
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No obstante, en la bibliografia se suele tomar como primer compuesto de coordinacion
sintetizado el tricloruro de hexammincobalto(l11) descubierto por Tassaert (1798) que
fue el primero en notar la peculiaridad de esta especie y darse cuenta de que tenia algo
nuevo [1]. En el siglo XIX se inicio el estudio de los compuestos de coordinacion, en el
sentido actual de este término, con los trabajos de Alfred Werner y de Sophus Mads
Jorgensen, los cuales mantuvieron importantes diferencias en la interpretacion de los
hechos experimentales. Alfred Werner intuyé de forma més clara el fendmeno de la
coordinacion y en 1893 elabord la teoria que constituyd la base conceptual para la
comprension de las especies complejas. Su aportacion fue reconocida hasta el extremo
de ser el primer quimico inorgénico al que se otorgo el premio Nobel de Quimica, en
1913.

Werner postuld que un complejo consistia en una especie quimica MLL’L’’... en
la cual M era un atomo o ion metalico al que denominé atomo central y L, L’... eran
moléculas neutras o iones negativos a los que Ilamé ligandos y los cuales se situaban
alrededor del atomo central en un nimero determinado (indice de coordinacion) y con
una orientacion espacial concreta. Esta idea central de la teoria de Werner ha
permanecido inalterada hasta nuestros dias y constituye el pilar base de la Teoria de la
Coordinacion [2]. Originalmente Werner hablé de valencias primarias y secundarias del
atomo central, las cuales debian ser satisfechas en su totalidad y que en cierta forma
equivaldrian a los conceptos modernos de estado de oxidacién e indice de coordinacion.
Las contribuciones de este investigador no se redujeron a los ya citados sino que,
ademas, puso a punto una serie de métodos basados en medidas de las propiedades
fisicas (conductividad, por ejemplo) y en el estudio de reacciones quimicas que le
permitieron determinar cuales eran los iones constituyentes, la estequiometria del
complejo y la disposicion o geometria espacial del mismo.

La laguna més importante de la teoria de Werner radica en que no aventur6 nada
sobre la naturaleza del enlace, lo cual no desmerece su enorme contribucién, pues en
aquella época ni siquiera se habia descubierto el electron [2].

El gran impulso en la Quimica de la Coordinacion se inicia casi sesenta afios
después de que Werner enunciara su teoria, ya que es a partir del afio 1950 cuando la
Quimica de los Compuestos de Coordinacion de los elementos de transicién se
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desarrolla de una forma espectacular, llegando a constituir la linea de trabajo mas
prolifica dentro de la sintesis inorganica. Este auge, que limitd en gran medida el
progreso de la Quimica de los elementos representativos, continta en gran parte en la
actualidad, aunque las investigaciones sobre los compuestos de los elementos
representativos han avanzado considerablemente en los Gltimos afios [3].

Las causas del desarrollo y del gran impulso de la Quimica de la Coordinacién
hay que buscarlas tanto en los avances realizados en el campo teérico, como en los
métodos de sintesis y en el campo de las aplicaciones de los compuestos de
coordinacion.

En lo que se refiere al campo tedrico, los trabajos realizados por muy diversos
investigadores han permitido establecer diferentes teorias, encaminadas todas ellas a
resolver problemas relacionados con la estructura, la naturaleza del enlace y la
estabilidad de los compuestos de coordinacion, permitiendo asi explicar la naturaleza
del enlace en los mismos, superando la vieja laguna de la teoria de Werner. En este
sentido, el mayor avance viene marcado por la introduccion de la teoria del campo de
los ligandos, que incluye a su vez la teoria del campo cristalino y aspectos
mecanico-ondulatorios que permiten describir, mediante enlaces policéntricos, las
uniones metal-ligando.

En cuanto a los métodos de sintesis, estos se han visto sustancialmente
ampliados y mejorados como consecuencia de la utilizaciéon de disolventes no acuosos,
de equipos criogénicos, de alto vacio, de altas presiones, etc. Todo ello, unido a la
aplicacion de distintos métodos de purificacién, como extraccion, cromatografia en capa
fina y en columna, cambio idnico, sublimacion a vacio, etc., ha permitido la sintesis de
especies complejas cuya obtencion no hubiera podido realizarse de no contar con tales
medios.

Por otra parte, el desarrollo de numerosos métodos experimentales, con
fundamento muy distinto, ha permitido el estudio especifico de determinados aspectos
relacionados con la formacion de los complejos, su estequiometria, estabilidad,
estructura 'y propiedades. A tal fin, se emplean actualmente técnicas
espectrofotométricas, dpticas, eléctricas, magnéticas, térmicas, de difraccion, etc [4].
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Las propiedades de los complejos dependeran tanto de las caracteristicas del ion
metalico central como de la naturaleza de los ligandos.

A su vez, el comportamiento del ion metalico en el proceso de formacion de una
especie compleja viene determinado fundamentalmente por su carga, tamafio y
configuracion electrénica de la capa de valencia.

Como es bien sabido, los efectos de la carga y el tamafio del ion central actlan
en forma complementaria. Cuanto mayor es la relacién Z/r* tanto méas estable suele ser,
en general, la especie compleja formada.

Por otra parte, el numero atomico y la configuracion electronica de la capa de
valencia del ion metalico central condicionaran en gran medida el valor del nimero de
coordinacion y la fortaleza del enlace metal-ligando. En este Gltimo aspecto conviene
tener en cuenta que la carga, el tamafio, y el tipo y nimero de orbitales vacios
condicionan el caracter acido-base de dicho ion, el cual podra comportarse como acido
duro o blando de Pearson [5].

En lo que se refiere al ligando, su comportamiento en el proceso de formacién
del complejo, y en la estabilidad de éste, viene condicionado por la basicidad de sus
atomos donadores, por el nimero de ellos y por su tamario.

Dependiendo de cuales sean los &tomos donadores del ligando, éste se
comportara como base dura o blanda de Pearson [5] y formara enlaces mas o menos
fuertes con el ion central (&cido duro o blando, respectivamente). En general, cuanto
mayor es la fuerza de un grupo ligante como base, tanto mayor es su tendencia a formar
complejos estables [1].

Los ligandos con dos 0 méas atomos donadores pueden dar lugar a la formacién
de especies complejas méas estables (complejos quelatos) que los ligandos
monodentados, lo que es debido al efecto mas favorable en la variacion de entropia
asociada a su formacion [6]. Se ha observado que la estabilidad en los quelatos depende
del nimero de atomos que forman el anillo. En general, para grupos ligantes sin dobles
enlaces, los quelatos mas estables son aquellos que forman anillos con cinco atomos,
mientras que si poseen dobles enlaces son més estables cuando contienen anillos de seis
atomos [7].
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Por ultimo, cabe destacar que, por razones estéricas, los grupos ligantes
voluminosos suelen formar complejos metalicos menos estables que los complejos
formados por grupos ligantes mas pequefios.

1.2. APLICACIONES DE LOS COMPUESTOS DE COORDINACION

Los compuestos de coordinacion tienen aplicacién en numerosos ambitos, desde
la Quimica Analitica hasta la Bioquimica, pasando por la Quimica Industrial. Asi, en el
campo de la Quimica Analitica, las reacciones de formacion de complejos son
ampliamente utilizadas tanto en la realizaciéon de determinaciones cualitativas y
cuantitativas, como para el enmascaramiento de iones interferentes [8]. Entre las
reacciones de importancia industrial en las que intervienen compuestos de coordinacion
cabe destacar las de hidrogenacion, isomerizacion, polimerizacion, dismutacion y
oxidacion de olefinas y las de hidroformilacion, las cuales tienen lugar con la ayuda de
distintos complejos que actian como catalizadores [9-11].

Entre las aplicaciones tecnoldgicas de los compuestos de coordinacion cabe citar
las siguientes:

- Como tintes y pigmentos. Los complejos de metales de transicion son, en su
mayor parte, coloreados. Esta propiedad ha permitido su utilizacion como componentes
colorantes de pigmentos, tintes, tintas y pinturas [12].

Tradicionalmente se utilizaron compuestos de cromo, como el Neolan Blue 2G y
el Perlan Fast Violet BT, entre otros. En la actualidad, se vienen utilizando derivados de
la ftalocianina conteniendo cobre como elemento metalico central, y compuestos de
niquel preparados por condensacion de o-fenilendiamina y 3-formilpentano-2,4-diona
[13].

- En aplicaciones fotograficas. La industria fotografica ha encontrado
nuUMerosos avances y ventajas en los compuestos de coordinacion desde los conocidos
haluros de plata, hasta compuestos como quelatos de aluminio usados como filtros,
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complejos de salicilaldimina, que actian como centros catalizadores que aceleran la
oxidacion del color y compuestos de cobalto(l11) como sistemas de ampliacion [14].

- En radiofarmacia. La Quimica de Coordinacion juega un papel crucial en el
aislamiento y utilizacion de radiondclidos metalicos, aunque las aplicaciones actuales
estan dirigidas a aplicaciones de diagnostico por imagen y andlisis clinicos. Asi, por
ejemplo, para el estudio de la estructura y funcién del rifién, los agentes de imagen que
més se usan son complejos de *Tc, aunque cada vez estan apareciendo y se dispone de
nuevos agentes.

Como agentes de imagen del corazon se usan complejos de una gran variedad de
ntclidos, incluyendo *Tc, 2'TI, K, **Cs y ¥Rb.

En el estudio de tumores, el niclido mas usado es el *’Ga, que normalmente es
administrado como complejo con citrato. Otro complejo que ha encontrado también
aplicacion en imagenes de tumores es In(l11)-bleomicina [15].

- Otras aplicaciones. Entre algunas de las muchas aplicaciones de los complejos
de metales de transicion podemos citar como interesantes el uso de complejos con
estructuras poliméricas unidimensionales como materiales con propiedades inusuales:
conductores sintéticos metalicos, materiales 6pticos no lineales, ferromagnéticos y
ferroeléctricos, siendo posible modificar las propiedades magnéticas, Opticas y
eléctricas de ciertos materiales eligiendo las moléculas constituyentes [16]. Asimismo
se han usado complejos de metales de transicion como “cementadores” inorganicos y
agentes entrecruzadores para unir polimeros organicos y mejorar sus propiedades; por
ejemplo, el acetilacetonato de vanadio y el pentoxido de vanadio han encontrado
aplicacion en el endurecimiento de poliestirenos insaturados y complejos de
carboxilatos de cromo han encontrado uso en la industria papelera como agentes
resistentes al agua [17].

Por Gltimo, citar el uso de sustancias formadoras de complejos en los detergentes
sintéticos que estan formados por un agente tensoactivo y un soporte. Este Gltimo, con
frecuencia, es un agente quelante como el ion trifosfato. Su efecto consiste en complejar
los cationes del agua dura y asi impedir que interfieran con el agente tensoactivo. Los
fosfatos, sin embargo, son nutrientes y estdn considerados como una de las causas
principales de eutroficacion avanzada. Se han realizado diversas sustituciones del
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fosfato por otras sustancias que tienen las mismas propiedades incluido el controvertido
nitrilotriacetato (NTA). Un soporte utilizado de forma bastante generalizada es el
carbonato sédico en suspension, aunque los fosfatos ain se emplean en muchos
productos. También se utiliza EDTA para controlar los niveles de iones metalicos traza
en diversos procesos de fabricacion en la industria textil, papelera, alimenticia y la del
caucho, asi como para eliminar las incrustaciones de carbonato y sulfato de calcio que
se forman en contenedores de agua caliente y calentadores [12].

Es bien conocido que en los procesos biogquimicos intervienen numerosas
especies complejas en las que los ligandos son biomoléculas esenciales para la vida,
tales como las porfirinas, que dan lugar a complejos con hierro(ll) (hemoglobina,
peroxidasa...), con magnesio (clorofila), etc. Algunos iones metalicos pueden
interaccionar con las proteinas para mantener o modificar las estructuras secundaria,
terciaria y cuaternaria y ocupar posiciones especificas en metaloenzimas [18-20]. De
todo ello se deduce que la Quimica Bioinorganica requiere los conocimientos de la
Quimica de Coordinacion, en particular en lo relativo a la forma de accion de los
metales de transicion [21].

La utilizacion terapéutica de diferentes ligandos en los casos de envenenamiento
por metales [22], por formacion de complejos estables, solubles y no tdxicos, y la
evidencia de que un gran nimero de compuestos presenta actividad antimicrobiana y
antitumoral [23-25], ha conducido a un gran desarrollo en el estudio de estos
compuestos en el campo de la Medicina y la Farmacologia [26,27]. Esta Gltima ha visto
aumentar sus medicamentos con productos nuevos de origen inorganico y con
sustancias susceptibles de actuar como ligandos interaccionando de forma muy
especifica con sistemas inorganicos causantes de variados desordenes fisiologicos
[28,29]. Asi, el descubrimiento fortuito de la capacidad de inhibir la division, pero no el
crecimiento celular, del cis-diammindicloroplatino(ll) sugirié que compuestos similares
podian tener propiedades antitumorales e impulso, de forma vertiginosa, la busqueda de
otros complejos con menores efectos secundarios, no solo de platino, sino de otros
metales que presentaran este tipo de comportamiento. Una idea del interés despertado
nos la da el hecho de que, en menos de diez afios, el Instituto Nacional del Cancer de los
EE.UU. acumulé datos sobre mas de 11.000 compuestos, derivados de 55 metales
diferentes [30-32].
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Asimismo, las crisoterapias, que en un inicio se utilizaban en los tratamientos de
la tuberculosis y de la artritis, han evolucionado hasta la sintesis y caracterizacion de un
importante numero de complejos de Au(l) con fosfinas y sus derivados que poseen una
notable accion antiinflamatoria [33,34].

En los ultimos quince afios se ha evaluado también la actividad antiinflamatoria
de una gran cantidad de complejos de Cu(ll) con aminoacidos esenciales o con ligandos
sencillos (acetato, silicato, D-penicilamina, citrato, tiourea, etc). La actividad de este
tipo de complejos es superior a la de los ligandos cuando éstos la presentan, o se genera
cuando el ligando no la posee. Esto es especialmente interesante ya que parece posible
que la actividad antiinflamatoria de ciertas sustancias organicas tenga su origen en la
formacion preliminar in vivo de los correspondientes complejos de cobre [35].

Por otro lado, el envenenamiento con plomo hace que las proteinas no puedan
realizar sus funciones con normalidad, pero puede tratarse con agentes quelantes como
el EDTA, la penicilamina y la antilewisita britdnica (BAL). EI EDTA es un agente
quelante no selectivo y debe sustituirse rapidamente por la penicilamina y/o el BAL,
que contienen azufre, base blanda, lo que les permite ser mas selectivos frente a los
cationes de metales pesados. La enfermedad de Wilson, debida a trastornos en el
metabolismo del cobre, y el envenenamiento con mercurio también se tratan con
distintos agentes quelantes terapéuticos [12].

Uno de los mayores logros de la quimioterapia es el de haber conseguido el
control de enfermedades bacterianas con el descubrimiento y aplicacion de las
sulfonamidas, las penicilinas, las cefalosporinas y las tetraciclinas. Tampoco deben
olvidarse en este campo los farmacos y drogas inorganicas. Histéricamente estas
aplicaciones comienzan con los intentos de utilizar sales de mercurio como
antibacterianos para el tratamiento de la tuberculosis o de la sifilis; el mercurocromo y
el mertiolate constituyen dos buenos ejemplos de compuestos de mercurio con
propiedades antisépticas suaves, que son amplia y continuamente utilizadas en el
tratamiento de infecciones. Durante mucho tiempo se ha ensayado también la actividad
antibacteriana de quelatos metélicos de ligandos usuales como o-fenantrolina 0
2,2’-dipiridilo [36,37]. Diversos complejos con actividad antitumoral han demostrado
poseer también actividad antiviral y, del mismo modo, ciertos polioxometalatos, tales
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como [SiW12040]* 6 [NaW,;SheOss]*® presentan actividad frente a una amplia gama de
Vvirus.

Los ejemplos anteriormente expuestos constituyen una amplia muestra de la
utilizacion de compuestos de coordinacion en aplicaciones biomédicas, razén por la cual
se viene realizando un enorme esfuerzo en la busqueda de ligandos susceptibles de
formar complejos estables, solubles y no toxicos con vistas a su utilizacion terapéutica.

Precisamente, dentro de esta linea puede incluirse el trabajo realizado por
nosotros, y del que se da cuenta en la presente memoria.

1.3. LIGANDOS

Los heterociclos, tanto mono como polinucleares, que contienen uno o mas
heterodtomos son excelentes precursores en la preparacion de una amplia variedad de
compuestos de coordinacion. Gran parte de las investigaciones realizadas en este
sentido estan en relacion con la inherente toxicidad del metal, asi como con el papel que
el anillo heterociclico desempefia en el sitio activo de una enzima u otra biomolécula.

En el presente trabajo se realiza un estudio de los ligandos:
2-(3,4-diclorofenil)imino-N-(2-tiazolin-2-il)tiazolidina (TdTn)
2-(3,4-diclorofenil)imino-N-(4H-5,6-dihidro-1,3-tiazin-2-il)tiazolidina (TdTz)
2-(3,4-diclorofenil)imino-N-(4H-5,6-dihidro-1,3-tiazin-2-il)tetrahidro-1,3-tiazina (TzTz)
2-(3,4-diclorofenil)imino-N-(2-tiazolin-2-il)tetrahidro-1,3-tiazina (TzTn)
asi como de los complejos que forman con distintos iones de metales de transicion.

La formula estructural de los ligandos TdTn, TdTz, TzTz y TzTn se muestra en
las Figuras 1.1, 1.2, 1.3 y 1.4, respectivamente.

Por otro lado, estos ligandos podrian representarse como un hibrido en
resonancia de las formas propuestas en la Figura 1.5.
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Figura 1.1. 2-(3,4-diclorofenil)imino-N-(2-tiazolin-2-il)tiazolidina (TdTn)
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Figura 1.2. 2-(3,4-diclorofenil)imino-N-(4H-5,6-dihidro-1,3-tiazin-2-il)tiazolidina (TdTz)
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Figura 1.3. 2-(3,4-diclorofenil)imino-N-(4H-5,6-dihidro-1,3-tiazin-2-il)tetrahidro-1,3-tiazina
(TzTz)
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Figura 1.4. 2-(3,4-diclorofenil)imino-N-(2-tiazolin-2-il)tetrahidro-1,3-tiazina (TzTn)
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(siendo n =2 0 3, segun el caso)

De todas estas formas resonantes cabria esperar que la forma canonica (f)
contribuyera en mayor medida a la descripcion de la estructura de cada ligando, dado
que, en el resto de las mismas, la distribucion de cargas es poco razonable.

El compuesto TdTn fue sintetizado

y caracterizado parcialmente (mediante

analisis elemental y espectroscopia de RMN) por Outcalt [38]. La sintesis y
caracterizacion de los restantes ligandos (TdTz, TzTz y TzTn) no ha sido descrita

anteriormente.

El comportamiento como ligando de

TdTn, TdTz, TzTz y TzTn va a venir

condicionado por la presencia del atomo de nitrégeno iminico y por los heterodtomos

azufre y nitrégeno de los anillos de tiazol

ina y tiazolidina (en TdTn), tiazina y
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tiazolidina (en TdTz), tiazina y tetrahidrotiazina (en TzTz) y tiazolina y
tetrahidrotiazina (en TzTn). Teniendo en cuenta estos hechos, hay distintas
posibilidades de coordinacion que pueden resumirse de la siguiente forma:

- Unidn a un i6n metalico a través del nitrogeno iminico y del nitrégeno o del
azufre del heterociclo de 2-tiazolina (o 1,3-tiazina, segun el caso) para formar un anillo
de seis miembros. Esta disposicion daria una estabilidad afiadida por efecto quelato.

- Unién a un i6n metalico a través de uno cualquiera de los atomos
potencialmente donores de electrones.

- Unidn a mas de un ion metalico, actuando como ligando puente.

1.4. TIAZOLINAS, TIAZOLIDINAS Y DERIVADOS

1.4.1. Estructura, propiedades y aplicaciones

El tiazol es un heterociclo sencillo de cinco miembros con dos heteroatomos, S 'y
N. Es poco aromatico, pero tiene un cierto caracter diénico [39].

Del tiazol se derivan formalmente varios dihidrotiazoles o tiazolinas: 2-tiazolina,
3-tiazolina y 4-tiazolina, y un tetrahidrotiazol o tiazolidina (Figura 1.6). De las
tiazolinas antes mencionadas, la mas ampliamente estudiada es la 2-tiazolina.

S/\N S/\N S/\N S/\NH S/\NH
L N W
@ o © @ ©

Figura 1.6. a) tiazol, b) 2-tiazolina, ¢) 3-tiazolina, d) 4-tiazolina, €) tiazolidina

Estudios de espectroscopia infrarroja y Raman de la 2-tiazolina y de algunos
2-alquil derivados indican que el anillo es casi plano [39], mientras que los mismos
estudios en la tiazolidina indican que el anillo posee una conformacién tipo semisilla
[40].
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Cuando las 2-tiazolinas poseen grupos amino, hidroxi 0 mercapto en la posicion
2, dan lugar a la formacion de las funciones enamina, enol o enotiol, respectivamente,
presentando un equilibrio tautomérico entre las formas tiazolina y tiazolidina (Figura
1.7).

H
/
N N
[ H—XH [ =X
S S
Figura 1.7. Tautomeria en 2-tiazolinas

En el caso en que X = N, el equilibrio tautomérico seria entre las formas
2-amino-2-tiazolina y 2-iminotiazolidina.

La sintesis de derivados de 2-tiazolina y 2-amino-2-tiazolina ha sido muy
utilizada [39,41], ya que estas sustancias pueden transformarse facilmente en derivados
del tiazol o de la tiazolidina, originando en ciertos casos sustancias de gran interés
[42,43].

Algunas sustancias naturales importantes contienen en su estructura el anillo de
2-tiazolina o de tiazolidina [44].

Derivados de la feniliminotiazolidina (como la 2-clorofeniliminotiazolidina,
Figura 1.8) son utilizados como herbicidas contra algunas hierbas perjudiciales en el
cultivo del arroz como Echinochloa crus-galli, Monochoria vaginalis, Eleocharis
acicularis, Scirpus hotarui o Sagitaria pygmaea [45].

Wy

Figura 1.8. 2-clorofeniliminotiazolidina
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Ademas distintos derivados de tiazolidina pueden actuar como agentes
terapéuticos frente a los efectos de la radiacion nuclear [46,47], como antioxidantes en
grasas, mantecas y aceites [48], como potenciadores del sabor [49], asi como agentes
antiinflamatorios [50] o hipnéticos [51].

La presencia del enlace N-C-S en las tiazolidinas estd relacionada con su
actividad en el tratamiento de infecciones [52], hipoglucemia [53,54], hipertension [55],
anginas de pecho, arritmia y trombosis [56].

Derivados de la amida del acido tiazolidincarboxilico actdan como antialérgicos
y antiasmaticos [57,58]. Asimismo, algunos derivados de las tiazolidinonas poseen
actividad como anticonvulsivos [59] y se utilizan como agentes antihiperglucémicos
para tratar pacientes que experimentan baja tolerancia a la glucosa, con objeto de
prevenir o retrasar la aparicion de diabetes mellitus dependiente de insulina, asi como
para reducir los niveles de glucosa en sangre y evitar complicaciones, como necrosis,
tumores, etc., en pacientes que presentan la enfermedad [60-63]. Otros derivados de
tiazolidinas y tiazolidinodionas se han estudiado también recientemente como agentes
antidiabéticos [64-67]. Un método utilizado en el tratamiento del SIDA es la utilizacién
de derivados de tiazolidinas, como la 3-(5-dimetilamino-1-naftalenosulfonil)-2-(3-
piridil)tiazolidina, y diversos derivados de la tiazolidinona como inhibidores especificos
del VIH del tipo I [68-70].

Ejemplos muy conocidos de biomoléculas en las que estan presente estructuras
derivadas de tiazolidina son los antibidticos del grupo de las penicilinas (Figura 1.9)
[71]. En ellas hay un anillo de tiazolidina fundido con un anillo de B-lactama. A este
Gltimo va unido, mediante un enlace peptidico, un grupo R variable. Estos grupos les
confieren nombres especificos [72]. La mas importante es la penicilina G (R=CH,CgH5)
que se encuentra en el moho Penicillium chrysogenum.

H COxH O
"N
Me-- ~~H
vd S H NHCOR

Figura 1.9. Penicilinas
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Las penicilinas interfieren la sintesis de la pared celular de las bacterias,
inhibiendo irreversiblemente la accién de la glicopéptido transpeptidasa, enzima
fundamental para dicha sintesis. El anillo de tiazolidina es fundamental en la actividad
antimicrobiana de estas sustancias, ya que el nitrégeno del mismo forma parte del anillo
B-lactdmico, que es la porcion de la molécula que reacciona con el enzima [73].

Otro antibidtico de gran importancia es la Micacocidina, con dos anillos de
tiazolina y uno de tiazolidina en su estructura, que presenta una fuerte actividad
antimicoplasmica [74].

El anillo de tiazolidina se encuentra presente en la micobacidina, producida por
algunos Streptomyces. Este antibidtico posee actividad frente a diversos Mycobacteria
como M. tuberculosis, M. ranae y M. phlei [75,76]. Estudios recientes han conseguido
aumentar la actividad antituberculosa en derivados de tiazolinilhidrazonas [77].

La actividad biologica presentada por numerosas sustancias naturales derivadas
de las tiazolinas [74,78] o de la tiazolidina [79], ha conducido a la sintesis de
compuestos similares cuya utilidad ha sido puesta de manifiesto en los campos médico
y farmacoldgico. En la bibliografia se puede encontrar una recopilacion de dichas
sustancias [39,80]. Entre ellas cabe mencionar la bacitracina A, antibacteriano de
amplio espectro que contiene el anillo de 2-tiazolina. Este antibidtico experimenta un
aumento en su actividad cuando se administra como complejo de Zn(ll) [81]. Otro
antibacteriano, estudiado recientemente, es la N-acetilglucosamina tiazolina
(NAG-tiazolina), un inhibidor de la -hexosaminidasa [82,83].

Anillos de 2-tiazolina y/o tiazolidina estan también presentes en la estructura de
algunos sideroforos tales como Pyochelin y (S)-desferrotiocina (DFT) (Figura 1.10).

OH OH

" o O
DG B
S S S\)\COZH

Figura 1.10. Pyochelin (izquierda) y (S)-desferrotiocina (DFT) (derecha)
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Tanto Pyochelin como (S)-desferrotiocina han supuesto recientemente una
nueva via de investigacion para el tratamiento de enfermedades como la anemia
apléstica y la p-talasemia, que provocan una elevada concentracién de hierro en el
organismo, produciendo dafios en los tejidos, y que no pueden ser tratados igual que
otras intoxicaciones de hierro. Estos dos compuestos actian formando complejos con
hierro que son facilmente excretados.

De ellos, el que mas expectativas crea es el DFT, que se obtiene a partir de
Streptomyces antibioticus, dada su elevada actividad administrado por via oral, buena
absorcién gastrointestinal y los buenos resultados como eliminador de hierro [84]. Sin
embargo su toxicidad, al igual que el resto de sider6foros, lo descarta como farmaco,
aunque pequefias modificaciones en su estructura (como, por ejemplo, el cambio de
—CH3; en el carbono quiral por —H, lo que da lugar a la formacién de
(R)-desmetildesferritiocina) disminuye enormemente su toxicidad [85]. Las ultimas
investigaciones realizadas en este campo han aportado nuevos sideréforos andlogos a
Pyochelin [86] y otro, la Yersiniabactina (Figura 1.11) [87], de estructura muy similar al
antibiotico Micacocidina.

Figura 1.11. Yersiniabactin (izquierda) y (R)-desmetildesferritiocina (derecha)

Ciertos derivados sintéticos que contienen el anillo de 2-tiazolina y/o el de
tiazolidina presentan actividad antitumoral. Asi, el acido tiazolidin-4-carboxilico y el
clorhidrato de 2-amino-2-tiazolina pueden revertir el proceso cancerigeno de las células
(Figura 1.12) [88-90]. Aunque no se conoce el mecanismo de accién de estos
compuestos, parece ser que en el mismo esta implicada la formacion de compuestos de
coordinacion [91-93].
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\[Z> [:\>7NH2.HCI

Figura 1.12. Acido tiazolidin-4-carboxilico (izquierda) y Clorhidrato de
2-amino-2-tiazolina (derecha)

Esta actividad antitumoral ha sido también observada en algunos complejos de
Pt(I1) 6 Pd(Il) con distintos derivados tales como 2-amino-2-tiazolina y 2-tiazolidina-
2-tiona [94,95]. En los dltimos afios contintan apareciendo complejos tiazolinicos con
capacidad  anticancerigena como el  complejo  [Cu(dien)(ATz)NO3]NO;
(dien = dietilentriamina; ATz = 2-amino-2-tiazolina), que posee actividad contra células
tumorales de colon [96,97].

Otras muchas sustancias similares se utilizan como fungicidas (algunas
4-aminotiazolina-2-tionas sustituidas en la posicién 3 [98] o derivados de tiazolidinas
conteniendo fluorina [99]), antihelminticos (varias 2-arilhidrazino-2-tiazolinas y
2-arilazo-2-tiazolinas) [100] y como inhibidores del virus de la hepatitis C [101].

Algunos derivados tiazolinicos poseen capacidad antioxidante de fluidos
bioldgicos como la orina, siendo efectivos para el tratamiento de diversos enfermedades
renales [102].

Actualmente, se estan utilizando compuestos que contienen en su estructura un
anillo de tiazolina para el tratamiento de desordenes trombdticos cronicos [103].

Otras biomoléculas las podemos encontrar en los aromas y sabores de ciertos
alimentos [104,105] como las frutas exoticas como el litchis [106] y, en particular, en la
carne cocinada [105]. Asi, por ejemplo, la 2-acetil-5-metil-2-tiazolina se encuentra
presente en carnes (Figura 1.13) [39]. También es caracteristica la 2-acetil-2-tiazolina
por ser uno de los compuestos que mas contribuye al aroma de las palomitas y el pan
tostado [97].

Otros compuestos que contienen el ciclo de tiazolina se han empleado como
fijadores en fotografia y reprografia [107].
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Figura 1.13. 2-acetil-5-metil-2-tiazolina

Por ultimo, la luciferina, molécula responsable de la bioluminiscencia de las
luciérnagas, contiene en su estructura el anillo de 2-tiazolina [44].

1.4.2. Compuestos de coordinacién

Los estudios de complejos con tiazolidinas se han centrado en los obtenidos con
los siguientes ligandos: tiazolidina-2-tiona [95,108-115], 3-metiltiazolidina-2-tiona
[114] y los &cidos tiazolidina-4-carboxilico [91-93] y tiazolidina-2-carboxilico [116]. De
todos ellos, los complejos que se han estudiado con mayor detenimiento han sido los de
tiazolidina-2-tiona (Figura 1.14). Este ligando muestra una gran versatilidad debido a la
existencia de tres atomos potencialmente donores: el nitrégeno ciclico, el azufre ciclico
y el azufre tidnico.

89S

Figura 1.14. Tiazolidin-2-tiona

De ellos, el azufre ciclico es el que muestra una menor capacidad coordinante.
Asi, solo en algunos complejos tetraédricos de Co(ll) y Ni(ll) ha sido propuesta la
existencia de una donacion a través del azufre ciclico, bien como unico atomo donor, o
bien junto con el azufre tidnico actuando el ligando en este Gltimo caso como didentado
[108].

La coordinacion de la tiazolidina-2-tiona Unicamente a través del azufre tionico
ha sido puesta de manifiesto en un gran nimero de casos mediante técnicas
espectroscopicas y de difraccion de rayos X [109,110,115,117-127]. Este tipo de
coordinacion ha sido propuesto también al estudiar el sistema 3-metiltiazolidina-2-
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tiona/Ag(l) mediante RMN [114]. La coordinacién a través del nitrogeno ha sido
propuesta a partir de estudios espectroscépicos para diversos complejos, en los que el
ligando se encuentra en forma neutra [111,112,128-138]. Sin embargo, esta situacion
debe ponerse en duda dado que, en la estructura del ligando libre, el par libre del &tomo
de nitrogeno participa en una unién w extendida a través de los atomos N, C(2) y los dos
atomos de azufre [139]. Ademas, en un complejo de Pd(Il) obtenido a pH acido, en el
que inicialmente se habia propuesto la coordinacion via nitrégeno [112,128], se ha
demostrado posteriormente mediante difraccion de rayos X que el ligando se une a
través del azufre tionico [115]. Esta situacion varia cuando el ligando esta desprotonado,
ya que en este caso el atomo de N posee un par libre adicional que puede ser donado
con mayor facilidad. Asi, se han descrito varios complejos en los que el ligando actia
como puente, coordinando a través del nitrégeno y del azufre tidnico [113,122]. Con
Pt(Il) forma el complejo trinuclear [Pts(ttz)s]Cle, [ttz=tiazolidina-2-tiona]. Su estudio
por LAXS (large angle X-ray scattering) revela que cuatro moléculas de ttz acttan
como ligados puente y las otras cuatro moléculas de ttz completan la coordinacién
alrededor de los tres atomos de platino. Su estudio por XPS (X-ray photoelectron
spectroscopy) indica que la molécula de ttz estd unida al metal a través del &tomo de
azufre tiénico. No hay uniones nitrdgeno-metal. Tampoco los iones cloruro estan
implicados en la coordinacion del metal pero si lo estan, junto con atomos de nitrégeno,
a enlaces de hidrogeno [140].

Los acidos tiazolidina-2-carboxilico y tiazolidina-4-carboxilico son capaces de
formar complejos con distintos cationes divalentes. En algunos casos se han realizado
estudios espectroscopicos y estequiométricos de los mismos y se han medido las
constantes de estabilidad en disolucién acuosa. Los datos estructurales indican que, en
los complejos obtenidos con el ligando neutro, la unién metal-ligando tiene lugar
Unicamente a través del grupo carboxilato, mientras que cuando el ligando se encuentra
en forma anidnica, el atomo de nitrégeno actla también como donor formando
complejos quelatos. En ningun caso se ha observado actividad donora por parte del
atomo de azufre [91-93,116]. Estudios magnéticos de algunos complejos del &cido
tiazolidin-4-carboxilico demuestran que con hierro(ll) forma compuestos
ferromagnéticos, con cobalto(l1), complejos octaédricos de alto spin, con niquel(Il) un
tetraedro rodeado con especies octaedricas y con cobre(I1) un dimero [141].
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Algunos derivados de la 2-tiazolina de los cuales se han descrito compuestos de
coordinacion con diferentes iones metalicos son: bacitracina A [85], 2-2’-bi-2-tiazolina
y sus derivados 4,4’-dimetil y 5,5’-dimetil [142], 2-tiocarbamoil-2-tiazolina [143],
2-metil-2-tiazolina [144-146], 2-(tiazolidina-2-tiona-3-il)-2-tiazolina [147],
2-(tiazolidina-2-oxo-3-il)-2-tiazolina [147], 2-amino-2-tiazolina [91-94,145,148,149],
2-amino-2-tiazolin-4-carboxilico  [150], 2-(2-hidroxifenil)-2-tiazolina [151] vy
clorhidrato de (2-tiazolin-2-il)hidracina [152-154].

Craig y col. han mencionado la formacion de un complejo de bacitracina A con
cinc(lI1), de estequiometria 1:1, en el que el ligando actia como tetradentado [85]. Una
de las posiciones de coordinacién del ion central se encuentra ocupada por el &tomo de
nitrégeno del anillo tiazolinico. Como se ha mencionado anteriormente, este complejo
es un antibacteriano mas potente que la bacitracina A y presenta ademas la ventaja de
ser muy estable térmicamente.

La 2-2’-bi-2-tiazolina y sus derivados 4,4’-dimetil y 5,5’-dimetil forman
compuestos de coordinacion con Fe(ll), Fe(ll1), Co(Il), Ni(ll), Cu(ll), Zn(I1), Hg(ll) y
Mo(0) [142]. En todos los casos, el ligando coordina como didentado a traves de los
atomos de nitrogeno, uno de cada anillo tiazolinico.

La 2-tiocarbamoil-2-tiazolina actia como ligando didentado formando
complejos de estequiometria ML, con Ni(ll), Pd(Il) y Pt(Il). En ellos la coordinacion se
produce a través del nitrégeno del grupo tiocarbamoil y el azufre del heterociclo [143].

La reaccion de 2-metil-2-tiazolina con distintas sales metélicas ha llevado a la
formacion de los complejos [MCI,L,] (M=2Zn(ll), Co(ll), Cu(ll) y Pt(I)). En todos
ellos, el ligando coordina a través del atomo de nitrégeno del anillo tiazolinico
[144,145]. Este ligando se ha estudiado recientemente por Bolos y col. encontrandose,
en el caso del complejo de Cu(ll), una estructura complicada de puentes de cloro y
oxigeno en la que intervienen cuatro atomos de cobre, seis de cloro, un oxigeno y cuatro
ligandos [146].

La disolucién de los complejos [Cu'"X,(tzS)s] (tzS = tiazolidina-2-tiona), X= Cl
0 Br) en nitrometano conduce a la formacion de los compuestos [Cu"Cl,(tzSti)] y
[Cu'Br(tzSti)] [tzSti = 2-(tiazolidina-2-tiona-3-il)-2-tiazolina], respectivamente. Ambos
han sido estudiados por difraccion de rayos X. El primero de ellos presenta una
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estructura polimérica lineal en la que cada ion Cu(ll) esta unido a tres atomos de cloro
(dos de los cuales actian como puente), al azufre exociclico del grupo
tiazolidina-2-tiona y al atomo de nitrogeno del grupo 2-tiazolina. Estos dos dltimos
atomos se encuentran también presentes en la esfera de coordinacion del ion Cu(l) en el
bromocomplejo. En este Gltimo caso, la geometria trigonal alrededor del ion central se
completa por la coordinacion con el atomo de bromo [147].

En el complejo [Cu"(tzOti)2(H20)] [donde tzOti=2-(2-tiazolidina-2-0xo0-3-il)-
2-tiazolina] [147], el ligando organico actia como didentado, uniéndose a traves del
nitrégeno de la tiazolina y del oxigeno del resto 2-tiazolidina-2-o0xo.

En los complejos de 2-amino-2-tiazolina (ATz) con Pt(ll) y Pd(ll), la
coordinacion se presenta a través de diferentes atomos donores, dependiendo de las
condiciones de obtencion [145,148]. A pH acido, superior a 3,5, valor que la literatura
atribuye al pK, del nitrégeno ciclico, se produce coordinacion con ambos iones
metalicos a través de dicho &omo, mientras que a pH basico, la 2-amino-2-tiazolina
actGa como ligando puente. Con Cu(ll) y Zn(ll) no se ha hallado actividad donora por
parte del azufre. En el caso concreto del complejo [Zn(ATz),]Cl, se ha propuesto que la
coordinacion transcurre Unicamente a través del nitrogeno de la amina primaria [91,92].
Asimismo, se han descrito dos complejos tetranucleares de Cu(ll) con ATz, de formula
[CusXeO(ATz)4] (X = ClI, Br) [149], en los que la tiazolina coordina a través del atomo
de azufre.

El acido 2-amino-2-tiazolin-4-carboxilico (atca) actia como ligando didentado
con Cu(ll) formando el complejo [Cu(atca),(H20)] coordinando al ion metélico a través
del atomo de nitrogeno del anillo de tiazolina y un atomo de oxigeno del grupo
carboxilato. La geometria alrededor del &aomo de cobre, que se encuentra
pentacoordinado, es mas proxima a una piramide cuadrada que a una bipiramide
trigonal [150]. El 2-(2-hidroxifenil)-2-tiazolina (Hftz) forma con tecnecio un complejo
de estequiometria TcOCI(Hftz),, con una geometria octaédrica distorsionada en torno al
atomo central, en la que los ligandos actian como didentados y coordinan a traves del
nitrégeno tiazolinico y el oxigeno fenilico [151].

En nuestro Departamento, se han estudiado varios compuestos de coordinacion
del clorhidrato de (2-tiazolin-2-il)hidracina (TzHzHCI) con iones divalentes de algunos
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elementos de transicion como Co, Ni, Cu, Zn y Cd. En todos estos compuestos, el
ligando se encuentra desprotonado y actta como didentado, coordinando al ion metalico
a través del a&tomo de nitrégeno del heterociclo de 2-tiazolina y del nitrégeno terminal
del fragmento de hidrazina. Asi, con Co(ll) forma el compuesto [Co(HzTz);3]Cl3.3H,0 y
con Ni(Il) [Ni(HzTz),(H,0),]Cl,.2H,0; en ambos, el cation complejo muestra una
geometria alrededor del atomo metélico que puede describirse como un octaedro
distorsionado [152,153]. Con Cu(ll), el compuesto obtenido esta formado por cadenas
polimeras [Cu(u-Cl)CI(HzTz)], que se extienden a lo largo del eje cristalografico c, y
que contienen puentes asimeétricos Cu-Cl-Cu. En este compuesto, el &tomo de cobre se
encuentra pentacoordinado a dos tomos de nitrégeno de un ligando HzTz y a tres
atomos de cloro, presentando una geometria préxima a una piramide cuadrada
distorsionada en la que la base esta constituida por los atomos de nitrogeno tiazolinico e
hidrazinico del ligando HzTz y por dos a&tomos de cloro, mientras que la posicion axial
esta ocupada por otro atomo de cloro. Con Zn(I1) forma el compuesto [ZnCl(HzTz).]Cl,
en el que el atomo de zinc se encuentra pentacoordinado. El poliedro de coordinacién
alrededor del atomo central puede describirse como una bipiramide trigonal ligeramente
distorsionada. En ella, los atomos de nitrégeno terminales de los restos hidrazinicos de
los ligandos HzTz se sitlan en las posiciones axiales, mientras que el &tomo de cloro y
los a4tomos de nitrdgeno de los anillos tiazolinicos se colocan en las posiciones
ecuatoriales.

Con Cd(Il), el compuesto obtenido estd constituido por cadenas polimeras
lineales [Cd(u-Cl)2(HzTz)], que se disponen paralelas al eje cristalografico c. En ellas,
el ion Cd(ll) se encuentra coordinado octaédricamente a dos &tomos de nitrégeno de una
molécula de HzTz, que se comporta como ligando didentado, y a cuatro atomos de
cloro, que actan como ligandos puente [154].

Asimismo, en los Ultimos afios hemos estudiado varios compuestos de
coordinacion del 2-(2-piridil)imino-N-(2-tiazolin-2-il)tiazolidina (PITT) con los iones
de los metales de transicion Co(lIl), Ni(Il), Cu(ll), Zn(1l) y Cd(ll) [155-160]. En todos
los complejos obtenidos, el ligando organico mantiene la forma iminotiazolidina
presente en la estructura de PITT, actuando como ligando didentado, coordinando al ion
metalico a través del &tomo de nitrégeno del heterociclo de 2-tiazolina y el nitrégeno
iminico, excepto en el compuesto de Cd(ll) en que actia como ligando tridentado,
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siendo el nitrogeno pirimidinico el tercer punto de unién con el ion metalico [156]. Las
caracteristicas estructurales mas destacadas de dichos compuestos se resumen en los
siguientes pérrafos.

Los compuestos formados con los iones Co(ll) y Zn(l1), [CoCIl(PITT),] vy
[ZnCIy(PITT),] respectivamente, son isomorfos y presentan una geometria de
coordinacion alrededor del &omo metalico que puede describirse como tetraédrica
distorsionada, con el ion metalico unido a los dos ligandos cloruro y a una molécula de
PITT [157].

El solido cristalino obtenido con Ni(ll) responde a la formula
[Ni(PITT)2(H20)2]Cl,-3H,0. El cation complejo presenta una geometria alrededor del
ion metalico que puede describirse como un octaedro distorsionado, estando coordinado
dicho ion metalico a dos moléculas de agua y a dos moléculas del ligando PITT [158].

La sal compleja obtenida en la reaccion de PITT con Cu(ll) [a partir de la sal
Cu(NO3)-3H,0] puede formularse como [Cu(PITT)2(H20)](NOs),. El ion Cu(ll) en este
compuesto se encuentra pentacoordinado por cuatro atomos de nitrégeno de los
ligandos PITT y el atomo de oxigeno de la molécula de agua. La geometria de
coordinacion puede describirse como una piramide cuadrada distorsionada
trigonalmente, estando constituida la base de la misma por los &omos de nitrdgeno
tiazolinico e iminico de una molécula de PITT, por el &tomo de oxigeno de la molécula
de agua coordinada y por el atomo de nitrégeno tiazolinico de la segunda molécula de
ligando; el atomo de nitrogeno iminico de esta segunda molécula de ligando constituye
la quinta posicién de coordinacién, ocupando la posicion axial de dicha pirdmide [159].
El compuesto de Cu(ll) que se ha formado mediante reaccién de la sal CuCl,-2H,0 con
PITT se formula como [CuCly(u-PITT),CuCI(H,O)]CI-3H,O. Este complejo es
dinuclear, manteniéndose unidos los dos atomos de Cu(ll) mediante un ligando de PITT
puente. Ambos centros metélicos presentan geometrias de coordinacion de pirdmide
cuadrada ligeramente distorsionada [159].

En el compuesto obtenido con Cd(ll) [partiendo de la sal Cd(NO3),-4H,0], que
puede ser formulado como [Cd(NO3),(PITT)(H,0)], el entorno de coordinacion
alrededor del 4tomo de Cd(Il) puede ser descrito como una bipirdmide pentagonal
distorsionada. Una de las posiciones axiales se encuentra ocupada por el atomo de
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oxigeno de la molécula de agua de coordinacion y la otra por uno de los a&tomos de
oxigeno del ion nitrato, que actia como ligando monodentado. El plano ecuatorial de
dicha bipiramide esta constituido por los tres &tomos de nitrégeno del ligando organico,
gue actua por tanto como tridentado, y dos atomos de oxigeno del otro ion nitrato que se
coordina en este caso como ligando didentado [156]. También con Cd(ll), a partir de la
sal de CdCl,-2.5H,0, se ha formado un compuesto polimérico que se formula como
[CACI{(u-Cl).CdCI(u-Cl)(u-PITT)Cd}-]n. La estructura del mismo consiste en laminas
paralelas unidas por fuerzas de Van der Waals, cada una de las cuales esta formada por
unidades estructurales del complejo, que contiene dos ligandos de PITT, diez ligandos
cloro puente y cinco centros de Cd(ll) con tres tipos de entorno de coordinacion:
octaédrico CdN,Cl,, octaédrico CdClg, en el cual un centro de simetria esta localizado, y
tetraédrico CANCI3, presente en una proporcion 2:1:2 [156].

El sélido cristalino obtenido con Co(ll) (partiendo de la sal de nitrato) responde
a la férmula [Co(NO3)(PITT),(H,0)]NOs. En este compuesto, el atomo de cobalto se
encuentra hexacoordinado a dos atomos de nitrogeno tiazolinicos, a dos nitrogenos
iminicos, a un oxigeno de nitrato y a un oxigeno de una molécula de agua, presentando
una geometria octaédrica distorsionada [160].

1.5 TIAZINAS

1.5.1. Estructura, propiedades y aplicaciones

Las tiazinas son heterociclos de seis miembros que contienen un atomo de S 'y
un atomo de N. Dependiendo de la posicion relativa de los dos heteroatomos y del
grado de oxidacion del sistema anular, son posibles un gran nimero de estructuras
isoméricas. Las estructuras basicas a partir de las cuales se derivan todas las tiazinas se
dividen segun el esquema que se indica en la Figura 1.15. Cabe mencionar, sin
embargo, que esta clasificacion no esta claramente delimitada, dado que existen
estructuras que estan relacionadas entre si por un equilibrio tautomero. Algunas tiazinas
son muy conocidas, pero otras son poco comunes y aparecen solamente como productos
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intermedios [161].
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Figura 1.15. Tiazinas

Los derivados hidrogenados de las tiazinas anteriormente indicadas son
compuestos perfectamente establecidos y algunos son tan conocidos que tienen nombres
comunes. Asi, por ejemplo, la tetrahidro-1,4-tiazina es conocida como tiomorfolina y
también como para-tiazane [161].

Las tiazinas intervienen en numerosas reacciones quimicas que pueden
clasificarse en dos grandes grupos en funcion de que el anillo tiazinico sufra o no
alteracion. A su vez, las reacciones que afectan al anillo pueden subdividirse en aquéllas
en las que el esqueleto anular se conserva, las que producen un cambio en el mismo con
disminucion del namero de &tomos que lo forman y las que dan lugar a su apertura
[162].

Distintas revisiones sobre sintesis, propiedades y estructura de tiazinas han sido
realizadas en los ultimos cuarenta afios por Ramage, Rodd y Landquist [163], Reid
[164], Prota [165-167]y Elderfield y Harris [168].

Hasta nuestros dias se ha podido comprobar el alto interés farmacologico y
médico que presenta este tipo de heterociclos. Dentro de las tiazinas, las 1,3-tiazinas han
sido las mas ampliamente estudiadas ya que el anillo correspondiente se encuentra
contenido en el esqueleto de las cefalosporinas (Figura 1.16).
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Figura 1.16. Estructura de las cefalosporinas

Las cefalosporinas constituyen un grupo de antibioticos, con propiedades
fisico-quimicas muy similares a las de las penicilinas, que poseen una estructura de
B-lactama-dihidrotiazina y que han demostrado ampliamente su gran valor antibiotico.
Ademas de las cefalosporinas naturales, se conocen un gran numero de cefalosporinas
de sintesis o semisintéticas, surgidas como consecuencia de la investigacion
desarrollada con objeto de optimizar el efecto terapeltico. Las cefalosporinas interfieren
la sintesis de la pared celular bacteriana y son, por lo tanto, antibi6ticos bactericidas
[71]. Son mas eficaces que la penicilina frente a los bacilos gram-negativos, e igual de
eficaces frente a los cocos gram-positivos [169]. Se emplean en el tratamiento de la
mayor parte de las meningitis y como profilaxis en cirugia ortopédica, abdominal y
pélvica. A pesar de que, en general, son mas costosas que las penicilinas, se emplean
con frecuencia debido a su mayor margen de seguridad [170-172].

Uno de los derivados tiazinicos de mayor aplicacion farmacologica es la
prometacina, que es un conocido antihistaminico y antiemético. La observacion de que
la prometacina produce efectos sedantes centrales sugirié la modificacién molecular de
este farmaco con el objeto de exaltar esta propiedad, lo que dio origen a la
cloropromacina y otras fenotiacinas tranquilizantes, cuya estructura basica se muestra
en la Figura 1.17 y algunas de las cuales se indican en la Tabla 1.1[173].

oro,

CH,R'

Figura 1.17. Estructura de las fenotiacinas
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Tabla 1.1. Derivados de las fenotiacinas

- Nombre
Nombre oficial . R R’
registrado
Prometacina Fargan H -CH(CH3)N(CH3),
Cloropromacina Thorazine Cl -CH,CH;N(CHs),
Promacina Sparine H -CH,CH,N(CHjs),
Triflupromacina Vesprin CF; -CH,CH,N(CHjs),
Procloroperacina Compazine Cl CHyCH,N  N—CHg
Trifluoperacina Sterlazine CF; CHyCH,N  N—CHg
Perfenacina Trilafon Cl -CHz-CHz-NCNfCHZCHZOH
Permitil, I\
Flufenacina CF “CHyCHyN  N—CH,CH,0H
Proxilin : RN T
Acetofenacina Tindal COCHg3; 'CHz'CHz*NCNfCHZCHZOH

El anillo de tiazina se puede encontrar en agonistas y antagonistas de
determinados receptores, sobre todo nicotinicos y adrenérgicos. Su actuacion frente a
los receptores nicotinicos ha permitido su utilizacion en la prevencion y el tratamiento
de insuficiencias cerebrales, por ejemplo la demencia presenil y senil, la enfermedad de
Alzheimer, desordenes neuroldgicos y depresiones [174].

Por otra parte, se han utilizado agonistas a-2-adrenérgicos para el tratamiento de
la presbicia. El tratamiento con estos agonistas favorece el aumento de la habilidad de
acomodacion del cristalino, con el proposito de disminuir la severidad de la presbicia
clinica. Estos compuestos realizan un papel doble y contrario: por una parte disminuyen
la actividad de determinadas partes del musculo ciliar que producen la disminucién de
la acomodacion y, por otra parte, aumentan la fuerza contractil del musculo ciliar
restante, con un aumento de la funcién acomodativa [175].

Las tiazinas también se encuentran formando parte de algunos agentes no
esteroidales antiinflamatorios (NSAIA), que inhiben las proteinas del cristalino que
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inducen la inflamacion de éste [176].

Algunos derivados de 2-bencilidentiazinas o 3-benciliden-tiomorfolinas se
utilizan en el tratamiento de cataratas, ya que poseen un efecto estabilizador de
proteinas y suprimen la formacion de peroxido lipidico [177].

La elevada presién intraocular (hipertension ocular) puede causar la muerte del
nervio éptico con la consecuente reduccién del campo de vision hasta la ceguera. Esta
enfermedad de los ojos, conocida como glaucoma, puede combatirse con derivados de
la 1,2-tiazina al ser éstos potentes inhibidores de la anhidrasa carbdnica, enzima
intimamente vinculada en la produccién de humor acuoso [178].

En un estudio reciente se ha demostrado que diversos derivados de la
5,6-dihidro-4H-1,3-tiazina son potentes agentes antimicobacterianos en la lucha contra
la tuberculosis [179].

En los ultimos afios, se ha demostrado que derivados de las 1,3-tiazin-4-onas
producen la inhibicion del colesterol esterasa, enzima que se encarga de la ruptura de
los ésteres de colesterol para convertirlos en colesterol y &cidos grasos [180].

Diversos derivados de las 1,3-tiazinas presentan actividad antiinflamatoria,
analgésica y antipirética comparable a la del acido acetilsalicilico [181,182], asi como
actividad antiviral [183,184], anticoagulante y antimalérica [185].

En los dltimos afios se han realizado importantes estudios sobre la tiazina
conocida como AMT (2-amino-5,6-dihidro-6-metil-4H-1,3-tiazina) por su capacidad
para inhibir al 6xido nitrico sintasa Il (NOS 11) [186-198].

El 6xido nitrico es una pequefia molécula que tiene influencia sobre una gran
variedad de procesos bioldgicos en el organismo. Su liberacion se lleva a cabo a través
de un enzima que se conoce como Oxido nitrico sintasa (NOS). En el sistema
inmunitario se han observado altos niveles de NO en varias situaciones
inmunopatoldgicas, reacciones inflamatorias, problemas cardiacos [198], tumores
antigenos y rechazos de transplantes [189]. Ademas, segun los dltimos estudios
realizados existe una alta evidencia de que el 6xido nitrico y sus metabolitos sean
cancerigenos [193], observandose altos niveles de NOS en las células y tejidos
tumorales en el cancer de estdémago [193], pulmon [194,195] y colon [196,197].
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Por tanto, la AMT se utiliza para el tratamiento de enfermedades y desérdenes
caracterizados por altos niveles de NO como, por ejemplo, la hipotension, artritis
reumatoide, colitis ulcerativa, diabetes mellitus, des6rdenes neurogenerativos,
desordenes de la motilidad gastrointestinal, hemodidlisis, bronquitis, asma, miocarditis
y arterioesclerosis; asi como para el tratamiento de la hipoxia, demencia, enfermedad de
Parkinson, esclerosis maltiple, insomnio, esquizofrenia, ansiedad, etc [190,192].

Ciertos derivados de la tetrahidro-1,3-tiazina se han utilizado para la sintesis de
cefams, potentes antibidticos derivados de las ciclosporinas [199].

Al igual que los animales superiores, los microorganismos necesitan un continuo
suministro de hierro como factor determinante de su crecimiento y reproduccién. Dado
gue en condiciones aerdbicas y a valor de pH fisioldgico el hierro esta generalmente
presente en forma de compuestos férricos muy insolubles, y por lo tanto se hace
dificilmente accesible a los seres vivos, se necesita disponer de ligandos o agentes
quelantes que formen complejos muy estables con el Fe(lll). Los ligandos naturales
utilizados en estos procesos reciben el nombre de sider6foros y son capaces de captar el
hierro férrico y transportarlo al interior de las células, donde luego es reducido a la
forma ferrosa [200,201]. Los siderdforos y sus sintéticos andlogos son muy interesantes
en medicina, donde no solo se utilizan para tratar el envenenamiento de hierro (siderosis
y hemocromatosis) sino también como agentes antibioticos. El objetivo es encontrar o
desarrollar agentes quelantes que puedan ser suministrados oralmente y que sean
terapéuticamente activos en pequefias dosis sin ser degradados en el tracto
gastrointestinal, en el sistema circulatorio o en el higado. Se han encontrado sider6foros
que contienen un anillo de 4H-1,3-tiazina que parecen cumplir estas propiedades [84].

Por ultimo, en lo que se refiere a los campos médico y farmacoldgico, diversos
compuestos del tipo de las tiosemicarbazonas (Figura 1.18), que contienen un anillo de
tiazina, poseen una pronunciada actividad antiartritica [202].

WVVY . )k R,

Figura 1.18. Estructura de algunas tiosemicarbazonas
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Un compuesto ampliamente usado en veterinaria es la xilazina (Figura 1.19), que
contiene en su estructura un anillo de 5,6-dihidro-4H-1,3-tiazina. La xilazina se utiliza
como sedante, analgésico y relajante muscular y, unido a la ketamina, constituye un
anestésico de referencia en cirugia animal [203-209].

CH,
S\WNH
CH{
Figura 1.19. Estructura de la xilazina

Diversas sustancias que contienen el anillo de tiazina (como algunas
amidodihidrotiazinas y determinados derivados imidazolinicos) se utilizan como
fungicidas, pesticidas y conservantes de la madera [210-213]. Otras tiazinas actan
como fotosensitizadores; acelerando, aumentando y prolongando la accién de algunos
pesticidas [214]. Por otra parte, y también en este campo, determinadas tiazinas se han
empleado como precursores de compuestos con alta actividad insecticida, del tipo de
compuestos nitrometilénicos y otros [215-218].

Ciertas tiazinas tienen aplicacion industrial. Asi, algunos derivados de la
2-fenil-1,3-tiazina se utilizan como cristales liquidos en aparatos basados en el efecto
optico Kerr, debido a su alta birrefringencia [219]. Otros compuestos que contienen el
anillo de tiazina se han empleado como compuestos fotosensibilizadores en fotografia
[214]. En estudios realizados por la Compafiia Farmacéutica Hisamitsu se ha visto que
determinados compuestos que se utilizan como cosmeéticos faciales contienen el anillo
de tiazina [220].

Conviene mencionar, asimismo, que las tiazinas monociclicas pueden actuar
como bases y se utilizan como materiales de partida para sistemas heterociclicos y como
productos intermedios en la sintesis de derivados carbonilicos [161].

Algunas tiazinas han participado también como intercambiadores redox en
electrodos amperométricos para la determinacion de sistemas redox organicos [221].
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El interés por las tiazinas es muy antiguo ya que algunos de sus derivados
exhiben importantes propiedades como colorantes. Dos ejemplos clasicos son el azul de
metileno y el violeta de Lauth o tionina, que fueron preparados en 1876 por Caro y
Lauth, respectivamente [222]. La estructura bésica de los colorantes tiazinicos se
muestra en la Figura 1.20, algunos de los cuales se indican en la Tabla 1.2 [223].

Figura 1.20. Estructura basica de los colorantes tiazinicos

Tabla 1.2. Colorantes tiazinicos

Nombre R: R, R Rs4 Rs Rs
Tionina H H H H H H
Azul de metileno H H CHs CHs CH; CH;
Azul de toluidina CH; H H H CH; CHj;
Azul de tionina H H CHs; CH; C,oHs C,oHs
Azur B H H CHjs CHs H H
Azur C H H H CHs H H
Nuevo azul de metileno CH; CH; H C,Hs H C,Hs

Estos colorantes se utilizan ampliamente como pigmentos de fibras acrilicas,
poliéster, papel y en la fabricacion de tintas. Asimismo, poseen abundantes aplicaciones
en el campo de la Quimica Analitica, siendo el azul de metileno un reactivo de
reconocida eficacia en la deteccion de ciertos cationes y aniones como Ta"*, Sn?*, %y
ClO4 [8]. Otros campos en los que estos dos compuestos han mostrado utilidad son el
bioldgico y el médico [224]. Un ejemplo reciente en este sentido es su utilizacién para
distinguir entre DNA y tRNA, basada en el dicroismo circular que éstos ultimos
inducen en los colorantes mencionados [225]. Debido a sus propiedades fotofisicas, el
azul de metileno se usa frecuentemente como fotosensitizador en reacciones
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fotoinducidas. Estos estudios son particularmente importantes debido a la posibilidad de
utilizacion en terapia  fotodinamica, fotodegradacion de contaminantes
medioambientales, reconocimiento molecular y modificacion fotosensibilizada del ADN
[226].

Se ha descubierto recientemente que el azul de metileno y el azul de toluidina
actian como dos indicadores redox muy Utiles para el estudio detallado de las
actividades redox del endotelio pulmonar [227,228].

El azul de metileno es también empleado en las terapias antivirales [184] y para
inducir la apoptosis (muerte celular programada) [229].

Desde que el hombre se ha percatado de la sensible disminucion de las reservas
fosiles, las fenotiazinas se han convertido en productos potencialmente utilizables como
transformadores de energia solar [230,231].

Otros pigmentos, pero éstos de origen natural, contienen también el anillo de
tiazina. Es el caso de las tricosiderinas o tricocromos, que se encuentran en los pelos y
cabellos rojos de algunos mamiferos, en las plumas de los pollos domésticos New
Hampshire y en la orina humana de pacientes que sufren metéstasis melanomica
maligna [225].

1.5.2 Compuestos de coordinacion

Una revision de la bibliografia a nuestro alcance ha permitido comprobar que,
con excepcion de los complejos metalicos de metales de transicion con el ligando
2,2"-bi-4,5-dihidrotiazina (btz) (Figura 1.21) [142-234], apenas existen compuestos de
coordinacion de 1,3-tiazina o derivados.

S S
o)
N N
Figura 1.21. 2,2’-bi-4,5-dihidrotiazina (btz)

Este ligando presenta varias posibilidades de formar anillos quelatos de cinco
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miembros: usando los dos atomos de nitrdégeno, los dos atomos de azufre o un atomo de
nitrégeno y otro de azufre. A pesar de esto, los resultados experimentales indican que el
2,2’-bi-4,5-dihidrotiazina (btz) siempre coordina a través del grupo a-diimino, incluso
en los casos en los cuales el metal presenta afinidad por el atomo de azufre.

Los complejos obtenidos con este compuesto se pueden asociar en distintos
grupos atendiendo a la estequiometria:

l. ML3X, [M=Fe, Co, Ni, Cu 0 Zn; X=CIlO4, BPhy, 1/2(FeCls) 0 1/2(ZnCl,)]
. FeLCls

[, ML3(NCX), (M=Co, Ni 0 Fe; X=S 0 Se)

IV.  MLX; (M=Zn o Hg; X=haluro)

V. MoL(CO),

VI.  MLyX (M=Cu; X=BPhy)

VIl.  ZrLCl,

V1. [PtL(Ph),].ClsH

IX.  [{CuCIL}; (u-Cl);]

siendo, en todos los casos, L=2,2’-bi-4,5-dihidrotiazina (btz).

Los complejos del grupo | presentan cationes complejos [MLs]*
hexacoordinados. Los de los grupos IlI, V y VII presentan estructuras neutras
hexacoordinadas, mientras que los de los grupos IV y VIII son tetracoordinados. La
reaccién de hierro con btz produce mezclas de dos 0 mas especies; una excepcion es la
formacion del complejo de estequiometria Fe(btz)Cl;, cuyas propiedades son
consistentes con la formula [FeCl,(btz),][FeCl4] [142].

En el Gnico complejo conocido del grupo VI, [Cu(btz),](BPh,), el poliedro de
coordinacion alrededor del i6n Cu(l) es un tetraedro distorsionado. El angulo diedro
entre los dos planos CuN, (68,9°) sugiere que esta distorsion es una propiedad
intrinseca de la molécula asociada a la transferencia de carga metal-ligando d.-p.*, mas
que una consecuencia de efectos estructurales [232].

De todos los complejos obtenidos a partir del ligando btz, Unicamente el
perteneciente al grupo IX es un dimero centrosimétrico con dos puentes u-Cl. El
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poliedro de coordinacion en torno a los iones Cu(ll) puede describirse como una
piramide cuadrada con uno de los ligandos Cl ocupando la posicion apical.

J.A. Real y col. [233,234] han estudiado los cambios estructurales asociados con
la transicion de espin del complejo [Fe(btz),(NCS),]. Este compuesto muestra un
cambio gradual de espin singlete <> triplete (*A; <> °T5) al descender la temperatura de
293 a 130 K. Los cambios estructurales consisten en una amplia reorganizacion del
entorno de Fe(ll); asi, las distancias Fe-N(L) (L=btz) y Fe—N(CS) disminuyen 0,2y 0,1
A, respectivamente, y se produce una notable variacion de los angulos N-Fe-N, de
forma que la geometria de la coordinacion octaédrica [Fe-Ng] es mas regular.

Por ultimo, sefialar que se han descrito varios compuestos de coordinacién del
clorhidrato de 2-(2-piridil)iminotetrahidro-1,3-tiazina-agua (1/2) (PITzHCI-2H,0) con
iones divalentes de algunos elementos de transicion como Co, Ni y Cu [155,236], asi
como también de la base (P1Tz) con el ion Cu(ll) [155,237]. En todos los compuestos
con el clorhidrato, el ligando se encuentra desprotonado y actia como bidentado,
coordinando al i6n metalico a través del atomo de nitrdgeno del heterociclo de
1,3-tiazina y del nitrégeno del anillo de piridina. Asi, con el i6n Co(ll) forma el
compuesto [Co(CO3)(PITZz)]CI-H,O y con Ni(ll), [Ni(PITz),(H,0),]Cl,-6H,0, en los
que el cation complejo muestra una geometria alrededor del atomo metalico que puede
describirse como un octaedro distorsionado [235]. Con Cu(ll), el compuesto obtenido,
[{CuCI(PITZ)}2(u-Cl)2], es un dimero centrosimétrico en el que los dos ligandos cloro
actian como puente entre dos atomos de cobre, formando anillos de cuatro miembros
gue son planos, debido a la presencia del centro de inversién. La pentacoordinacién
alrededor de cada uno de los centros metalicos se completa por un ligando cloro
terminal y un ligando organico que se comporta como bidentado [236].

Al igual que ocurre con el clorhidrato (PITzHCI-2H,0), la base también actua
como ligando bidentado, coordinando al i6n metalico a traves del &tomo de nitrégeno
del heterociclo de 1,3-tiazina y del nitrégeno del anillo de piridina. La sal compleja
obtenida de la reaccion de PITz con Cu(ll) puede formularse como
[Cu(NO3)(PITZ),]NOs, presentando un entorno de coordinacion alrededor del tomo de
Cu(Il) de piramide cuadrada distorsionada. La posicién axial se encuentra ocupada por
el atomo de nitrégeno piridinico del ligando, mientras que el plano basal esta
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constituido por los dos atomos de nitrégeno tiazinico, un atomo de nitrégeno piridinico
y un atomo de oxigeno de un grupo nitrato [237].

1.6. IONES METALICOS. INTERES BIOLOGICO

Los diferentes organismos vivos tienen en su composicion pequefias cantidades
de metales, normalmente como iones en forma de complejos, que intervienen en
procesos bioquimicos que les son especificos. La concentracion de iones metélicos en
tales sistemas naturales suele variar dentro de limites muy estrechos, cuidadosamente
controlados mediante procesos bioldgicos de asimilacion y excrecion. Cuando la
concentracion de un determinado i6n metalico se encuentra por debajo o rebasa el limite
superior que es propio del organismo en cuestidn, se producen en el mismo disfunciones
que pueden llegar a ser graves e incluso, en ocasiones, a causar su muerte.

El control de la concentracidn de cada ion en el organismo de los seres vivos es
realizado, generalmente, por ciertas proteinas y hormonas, si bien rara vez es posible
establecer una correlacion entre la cantidad o concentracion de un i6n en un organismo,
la forma en que se encuentra este ion, la entidad a la que puede estar asociada y los
efectos que produce sobre el organismo en cuestion. Puede decirse que, en general, la
correlacion de sefales entre iones metélicos y sustancias enlazadas es tan compleja en el
organismo que, cuando se producen desordenes funcionales en los que podria estar
implicada la entidad presuntamente enlazada a metales, no es posible predecir, en
muchos casos, si la causa o el efecto de la disfuncion es el aumento o la disminucion en
las concentraciones usuales de i6n metalico. Por consiguiente, s6lo en ocasiones el
andlisis de las concentraciones de elementos trazas presentes en fluidos y tejidos en un
determinado organismo puede suministrar datos que resulten de sumo interés a la hora
de hacer un diagnostico del estado y funcionamiento de dicho organismo.

Los elementos denominados “trazas” intervienen en muchos aspectos del
metabolismo: en enzimas, en procesos de transporte, en sintesis, en control de
determinadas funciones, etc.; de tal forma que la existencia de unos adecuados niveles
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de concentracién de tales elementos suele implicar un correcto funcionamiento de los
organos o procesos en los que ellos intervienen de alguna manera [238,239].

Un ejemplo bien conocido del efecto de la carencia de un determinado ién en el
organismo humano, y en los mamiferos en general, lo constituye la anemia ferropénica,
en la cual hay una deficiencia de hierro y, en consecuencia, hay menos hemoglobina de
lo normal en el plasma sanguineo. Puesto que la anemia es causada por una deficiencia
de hierro, es tratada con medicamentos que lo contienen en forma de ion Fe(ll), bien
formando parte de sales [tradicionalmente se ha empleado, y aun continGa utilizandose,
el sulfato de hierro(11)] o de especies complejas (como se hace también actualmente en
ciertos medicamentos); en muchas ocasiones, el tratamiento se refuerza con &cido
ascorbico para asi ayudar a la absorcion del ion Fe(ll).

La utilizacion de complejos quelato [que, como ya se ha indicado anteriormente,
empiezan a sustituir al sulfato de hierro(l1)] como medicamentos en el tratamiento de la
anemia tiene por objeto hacer que la liberacion del hierro sea més lenta, ayudando de
esta forma a disminuir el efecto toxico que produciria una elevacion rapida de la
concentracion de iones Fe(ll) en los fluidos bioldgicos, a la vez que evita las posibles
molestias gastricas que, en ocasiones, suele conllevar la ingestion de sulfato de Fe(ll).

En el presente trabajo se ha realizado un estudio de la reaccionabilidad de los
ligandos TdTn, TdTz, TzTz y TzTn con los iones metalicos Co(ll), Cu(ll), Zn(ll) y
Cd(Il). Por esta razon, en los siguientes epigrafes se analiza con mayor profundidad el
interés biologico de dichos cationes.

1.6.1. Importancia biolégica del cobalto

El cobalto es un elemento traza esencial [79,80,240,241]. Los rumiantes que se
alimentan de pastos deficientes en cobalto muestran retrasos en el crecimiento, pérdida
de apetito y anemia; estos sintomas desaparecen cuando se suministra al animal una
dieta suplementaria de cobalto.

La presencia del cobalto en la coenzima B, (corrientemente Ilamada vitamina
B12) es la funcion biologica més importante de este elemento, ya que de este forma
participa como cofactor en un amplio e importante grupo de reacciones enzimaticas. El
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cuerpo del ser humano adulto contiene de 2 a 5 mg de vitamina B1, y sus derivados,
principalmente en el higado [11].

La coenzima Bj; es uno de los compuestos de coordinacion naturales mas
complejos e intrincados, siendo especialmente remarcable la presencia en ella de una
unién metal-carbono, que la convierte en el primer, y hasta ahora Unico, ejemplo de un
compuesto organometalico natural.

La coenzima B, es una molécula de tamafio mediano (peso molecular alrededor
de 1.350) y la presencia del cobalto en ella no deja de ser asombrosa, dada la baja
concentracion de este metal en la corteza terrestre, lo que sugiere un valor funcional
Unico de la misma. Esta idea se ve reforzada adicionalmente con el reconocimiento de
gue en este sistema aparece involucrado también un ligando Unico, solamente utilizado
por esta coenzima. Este ligando se llama corrina y contiene un anillo similar al de la
porfina. Evidentemente, este ligando ha sido disefiado para captar este elemento, poco
abundante, y separarlo de otros, creando un sistema de propiedades muy particulares.

Entre las reacciones importantes que ocurren con la participacion de la coenzima
B1, debemos mencionar, en primer lugar, la generacion de radicales alquilo, por ruptura
de la unién Co-C, un proceso de importancia central en los procesos de bioalquilacion.

Un segundo grupo de reacciones, de importancia central en bioquimica, incluye
un conjunto de reacciones de transposicion, en las que participan diversos sistemas
enzimaticos, entre los cuales podemos mencionar: glutamato-mutasa, metionina
sintetasa, succinil CoA-mutasa, ornitina mutasa y numerosas deshidratasas, desaminasas
y liasas [80].

Recientemente se ha descubierto la presencia de cobalto como componente
esencial de un sistema enzimatico conocido cominmente como glucosa-isomerasa. Esta
enzima cataliza la isomerizacion de D-glucosa a D-fructosa, asi como de D-xilosa a
D-xilulosa. El equilibrio glucosa-fructosa se establece en condiciones normales sélo
muy lentamente, pero en presencia de la enzima se puede obtener rapidamente una
mezcla de glucosa y fructosa que es fuertemente edulcorante. Este “azlcar liquido” no
cristalino (llamado industrialmente high fructose corn syrup) se puede emplear
directamente en la industria de los refrescos, en la industria panadera o en la fabricacion
de mermeladas [12].
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Las sales de cobalto no son consideradas particularmente téxicas en animales,
pero en hombres, dosis suficientemente grandes producen irritacion en el tracto
intestinal, nauseas, vomitos y diarreas [242]. Pequefias cantidades de cobalto, sin
embargo, son necesarias en el tratamiento de la anemia perniciosa. Los estudios de
dicha enfermedad condujeron en 1948 al descubrimiento de la vitamina B, de la cual se
supo muy pronto que contenia cobalto.

1.6.2 Importancia bioldgica del cobre

El cobre estd ampliamente distribuido en animales y plantas, siendo el tercer
metal de transicion mas abundante en el cuerpo humano, tras el hierro y el cinc,
encontrandose mayoritariamente en el higado, el cerebro, los pulmones, los rifiones y
los ovarios, asi como también en el iris. Se considera un elemento traza, siendo su
concentracion en el organismo de 0,1 g de cobre por kilogramo de peso.

El cobre posee unas caracteristicas que lo hacen iddneo para intervenir en
procesos bioldgicos, ya que cuenta con numerosas posibilidades de coordinacion. Asi,
el cobre (1) puede adoptar geometrias octaédrica, tetraédrica, de bipirdmide trigonal,
piramidal cuadrada o plano cuadrada, mientras que el cobre (I) es mas propenso a las
geometrias lineal, trigonal o tetraédrica.

Gracias a esta amplia variedad de posibilidades, el cobre puede adaptarse
facilmente a ligandos con a&tomos donores de azufre, nitrégeno y oxigeno, dentro de los
cuales se encuentran los aminoacidos de las proteinas.

Ademas, el par redox Cu(ll)/Cu(l) se adapta perfectamente al rango de potencial
de oxidacion-reduccion del medio bioquimico (0,2-0,8 mV).

Todo esto explica que se hayan identificado un nimero relativamente grande de
metaloproteinas que lo contienen. El cobre esta también asociado a sistemas y procesos
que involucran la utilizacién del oxigeno por parte de sistemas bioldgicos, apareciendo
en el transportador de oxigeno hemocianina, en diversas oxidasas y oxigenasas y en la
superéxido-dismutasa y, por otra parte, esta presente también en sistemas
transportadores de electrones.
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La absorcion de cobre tiene lugar en el estbmago y en el intestino delgado,
viéendose facilitada por la presencia de ciertos aminoacidos y proteinas como la
metalotioneina especifica para cobre

Una vez en el torrente sanguineo, la mayor parte del cobre estd enlazado a la
proteina ceruloplasmina, en un complejo que contiene ocho iones Cu(ll) por molécula.
La ausencia congenita de ceruloplasmina en el organismo da lugar a fatales
acumulaciones de cobre. Estas han sido tratadas usando quelatantes tales como la
D-penicilamina, que forma complejos con cobre que se eliminan en el proceso normal
de excrecion. El cobre celular, a diferencia del presente en el plasma, estad enlazado
fundamentalmente a metalotioninas, polinucleétidos y otras proteinas [20].

Debido a su naturaleza altamente reactiva, seria extremadamente dafiino que el
Cu(l) existiera como i6n libre en las células, donde podria participar en reacciones
cuyos productos dafiaran las membranas celulares, las proteinas y los &cidos nucléicos.
Por ello, el cobre es distribuido a moléculas especificas 0 a compartimentos
subcelulares a través de rutas altamente controladas.

El cobre puede actuar sinérgicamente con otros oligoelementos, como es el caso
de la proteina de cobre ceruloplasmina, que promueve la fijacion de hierro y la
biosintesis de hemoglobina. De este modo, una deficiencia de cobre se traduce en una
disminucion de la fijacidn de hierro, y como consecuencia, en la aparicion de anemia.

Asimismo, la carencia de cobre causa anomalias éseas, debidas a una
biomineralizacion deficiente, que normalmente responden satisfactoriamente a la
suplementacion de cobre.

Ademas de anemias y problemas 6seos, entre las enfermedades asociadas a la
deficiencia de cobre también cabe destacar ataxias, asi como el desorden genético
conocido como enfermedad de Menkes, que conduce a una progresiva degeneracion
cerebral, a lesiones 6Oseas, hipotermias severas, anomalias en las paredes arteriales y en
las fibras eldsticas.

En cuanto a la acumulacién de cobre en el organismo, ésta puede estar
provocada por un envenenamiento agudo causado por el consumo de agua contaminada,
durante la hemodialisis, o por fungicidas (CuSQ,), o bien deberse a desordenes
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genéticos [243]. A este ultimo grupo pertenece la enfermedad de Wilson, originada por
la acumulacion de cobre en el higado, y que se caracteriza por la paulatina destruccion
de los tejidos hepaticos y nerviosos.

El cobre en exceso puede acumularse también en otros tejidos (aparte del
higado), principalmente en el rifidn y cerebro, aunque puede también verse como anillos
marrones o verdes en la cdrnea. Se ha comprobado que el exceso de cobre se acumula
primero en el higado y después en el sistema nervioso central, lo que puede producir
cirrosis hepatica y deterioro mental. La extension de estos sintomas depende de la
cantidad de cobre presente y puede remitir con el uso de agentes quelantes.

1.6.3 Importancia bioldgica del cinc

El estudio de la importancia del cinc en los sistemas bioldgicos se ha llevado a
cabo desde tres puntos de vistas distintos que coinciden, histéricamente, con tres fases
distintas de su investigacion:

+ Una primera fase de tipo nutricional, en la que se fue asentando la idea de que el
cinc era un elemento esencial para el crecimiento y desarrollo de todas las formas de
vida.

+ Lasegunda fase fue de tipo bioguimico y llevo al reconocimiento de que el cinc
era un componente esencial para muchas proteinas, siendo tan importante por diversas
razones que van desde su papel enzimatico hasta sus funciones en la transcripcion
génica, pasando por su papel regulador en la neurotransmision [79,80,241,244,245].

+ La tercera fase estd centrada en el reconocimiento creciente de diversas
anomalias asociadas al metabolismo del elemento y, en especial, a las consecuencias de
su deficiencia.

La amplia difusién del cinc en los seres vivos hace pensar que este elemento
debe reunir una serie de caracteristicas Unicas que lo hacen especialmente adecuado
para cumplir todas las funciones en las que participa. Entre estas caracteristicas destacan
las siguientes:

e Presenta un Unico estado de oxidacion estable, como Zn** de configuracion
electrénica 3d'°, de manera que no puede participar en procesos redox.
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e Su configuracion electronica hace que su efecto polarizante sea isotrépico,
generando una gran flexibilidad en la coordinacion, pudiendo adoptar ndmeros de
coordinacion seis, cinco y cuatro y esta peculiaridad facilita mucho su reactividad e
influye positivamente sobre la cinética de los procesos que cataliza.

e El cambio de ligandos es réapido. Asi, tanto el HO como el HO pueden entrar y
salir muy rapidamente de su esfera de coordinacion, situacion que también tiene un
efecto positivo sobre las velocidades de reaccion.

El cuerpo humano tiene entre 2 y 3 g de este metal por 70 Kg de peso y requiere
de 10 a 20 mg diarios de cinc en la dieta. Se encuentra ampliamente distribuido en
distintos tipos de alimentos, sobre todo en los derivados del reino animal, el pan
integral, las legumbres secas y, en particular, en los mariscos [246].

Al cumplir el cinc un papel tan importante en el metabolismo, su déficit provoca
multiples complicaciones. En las Gltimas décadas ha ido aumentando el uso de cinc
como uno de los posibles remedios para combatir los desordenes de crecimiento debido
a la malnutricién. La deficiencia de cinc puede ocasionar también mala cicatrizacion de
las heridas, enanismo, malformaciones fetales y desordenes en el sistema inmunolégico.
Algunas personas padecen anorexia y dificultades fisiologicas por esta deficiencia; los
sintomas pueden aliviarse por adicion de cinc [247].

Las carencias de cinc observadas en nifios se acompafian de problemas
dermatoldgicos. Hay esquizofrénicos que presentan en la orina la "mancha rosa"
(reaccidn positiva rosa de la orina que es debida a la presencia de captadores de cinc y
de piridoxina). Un 30% de los esquizofrénicos y sélo un 5-10% de los individuos
normales excretan esa mancha rosa en la orina. Los que presentan esa mancha presentan
simultdneamente una carencia de cinc, lo que muestra su relacion con la enfermedad.
Segun Pfeiffer, se obtienen mejorias en un 90% de ellos administrandoles cinc y
vitamina Be.

Los sintomas de una deficiencia en cinc son muy numerosos y consisten en una
hiperirritabilidad, falta de crecimiento, desarrollo defectuoso de los huesos, alopecia,
ataxia, degeneracion de los cordones posteriores, atrofia muscular, hiperqueratinizacion
de la epidermis, paraqueratosis, absorcion retardada de glucosa y proteinas por el tracto
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gastrointestinal. También puede causar otros sintomas como son la falta de apetito,
reduccion del sentido del tacto y aumento de la disposicion a las inflamaciones.

Aunque existe una alta tolerancia a este elemento, si se toman grandes dosis
pueden presentarse sintomas de envenenamiento. La intoxicacion por cinc sobreviene
con la ingestién exagerada de comidas y bebidas envasadas en latas, asi como también
por el contacto dérmico con sales de cromato de cinc y la inhalacion de vapores de
Oxido de cinc, produciéndose la denominada fiebre de cinc. Esto ocurre en las
operaciones de fundiciones de laton, entre el personal que trabaja con el hierro
galvanizado o planchas de metal y en los fundidores de cinc.

El exceso de cinc se denomina hipercincemia y se manifiesta por: depresion
mental, disminucion de los reflejos tendinosos, paresia, vomitos, diarrea, colico
abdominal, leucopenia, anemia, aumento de la excrecion de nitrogeno urinario y fecal,
disminucion de la excrecion urinaria de azufre y fdésforo, mayor excrecion fecal de
ambos, uricosuria y ascenso de la excrecion de creatinina en la orina.

Se han encontrado importantes cantidades de cinc en el 0jo y parece que el ion
Zn(11) actia como puente enlazando la retina en su lugar correcto. Por el contrario, la
falta de este elemento debilita tal union, lo que puede dar lugar al desprendimiento. Asi,
si se efectlia una inyeccion de ditizona (que se coordina al cinc) en el ojo, se produce
inmediatamente desprendimiento de retina. El cinc tiene ademas otro importante papel
en la vision como activador de la enzima retinina reductasa [248].

1.6.4. Metales y compuestos tdxicos. Toxicidad del cadmio

No todos los metales suelen tener una funcion claramente benéfica sobre los
organismos vivos; muchos de ellos simplemente no la tienen (a ninguna concentracion)
0 bien su limite umbral de toxicidad es tan bajo que pueden ser considerados
perjudiciales o toxicos. La mayoria de los metales considerados tdxicos no suelen tener
papeles bioldgicos beneficiosos y su sola presencia, o bien el superar el umbral (siempre
muy pequefio) de concentracion por encima del cual resultan téxicos, da lugar a
multiples problemas. Esto se debe normalmente a que dichos metales se unen muy
fuertemente, mediante enlaces quimicos, a moléculas (generalmente macromoléculas)
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que tienen una funcion bioldgica especifica que se realiza en forma libre o, mas
frecuentemente, unidas a otros metales diferentes del que se considera como toxico.

Entre los elementos considerados toxicos se incluyen: arsénico (compuestos de
este elemento se usan como insecticidas, herbicidas, etc...), cadmio (que aparece como
subproducto en los procesos de extraccion de cinc y en otras varias operaciones
industriales), mercurio (algunos de sus compuestos son subproductos industriales cuyos
vertidos no siempre se controlan adecuadamente y se utiliza en la fabricacion de
fungicidas organomercuriales) y plomo [21].

Como ya se ha indicado antes, la toxicidad suele ser mas efecto de
sobreconcentracién que de la propia naturaleza del elemento en si. El arsénico,
considerado como uno de los ejemplos tipicos de elementos tdxicos, se ha empleado en
medicina como ténico en muy bajas concentraciones. Por el contrario, el hierro, de gran
importancia en los procesos de transporte de oxigeno, en concentraciones
suficientemente elevadas pueden originar siderosis, disfuncién tdxica que se manifiesta
por irritacién de la mucosa, diarrea y otras disfunciones que en los casos mas graves
pueden llegar a causar colapso cardiaco.

Ciertos metales y algunos de sus compuestos pueden afectar los mecanismos de
crecimiento y reproduccion celular, produciendo efectos carcinogénicos. Entre ellos:
cromo, niquel, cadmio y berilio, todos los cuales han sido asociados con la aparicion de
formas de cancer en humanos [249].

La intensidad y la forma en que se manifiesta el efecto toxico que ejerce una
determinada sustancia sobre un sistema biolégico depende de muchos factores, entre los
gue se encuentran la naturaleza de la sustancia tdxica, la concentracion de la misma en
el organismo, la forma en que llega dicha sustancia al sistema biolégico, el estado de
salud del organismo, el tipo de éste, etc. EI mecanismo por el que en cada caso se
manifiesta los efectos adversos de un tdxico es muy complicado [249], si bien con un
caracter muy general puede decirse que la toxicidad suele generarse por uno de los
mecanismos siguientes [250]:

- por blogueo de los grupos bioldgicos esenciales en las biomoléculas,

- por desplazamiento de un i6n metalico esencial de las biomoléculas, 6
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- por modificacion de la conformacion activa de las biomoléculas.

El cadmio es altamente téxico [79,80,251] aunque la toxicidad relativa varia
ampliamente segln las especies sobre las que actlan; asi, los moluscos parecen
particularmente resistentes al envenenamiento por cadmio.

En su forma cationica normal, como Cd(ll), este elemento presenta muchas
analogias en el comportamiento quimico con dos elementos esenciales, el Zn(ll) y el
Ca(ll). Y, de alguna manera, estas analogias dan cuenta de sus principales efectos
toxicos. Por un lado, puede desplazar al zinc de algunos de sus sitios activos y por el
otro, compite con el calcio en ciertos sistemas biologicos y también puede ser
incorporado al hueso, ocupando los sitios de calcio en las apatitas bioldgicas [80].

El cadmio puede entrar en los organismos ya sea por via respiratoria o bien a
través de los alimentos. Se acumula en los rifiones, higado y vasos sanguineos, y en el
ser humano tiene una vida media bioldgica de 10 a 30 afios [11].

El envenenamiento por cadmio suele ser muy grave, pero afortunadamente
bastante raro. Una enfermedad cronica asociada a exposiciones prolongadas a excesos
de cadmio es el mal conocido con el nombre de “itai-itai”, el cual ocurre de forma
endémica en la cuenca del rio Jintsu, en Japon. Este rio tiene niveles de cadmio
marcadamente elevados, de forma tal que esa sobrecarga afecta de alguna manera a toda
la region, e incluso ha aumentado los niveles de este elemento en el arroz que se
cosecha en la misma. En esta enfermedad ocurre una paulatina incorporacion de Cd(ll)
a los tejidos duros, lo que finalmente genera una gran fragilidad y dolorosas
deformaciones del material 6seo. También se ha citado un caso de intoxicacién oral
aguda en una escuela sueca en la que los nifios consumieron un zumo de frutas
procedente de una maquina expendedora en la que el depdsito estaba chapado con
cadmio. El uso de cadmio en la fabricacion de utensilios de cocina o de recipientes de
cerdmica esmaltados esta prohibido actualmente en la mayoria de los paises, siendo
antiguamente una de las causas mas frecuentes de intoxicacion aguda por cadmio.
Asimismo, estudios realizados sobre fumadores indican que éstos presentan, tanto en el
rifdn como en sangre, niveles de Cd(Il) marcadamente mas elevados que los no
fumadores e, incluso, se ha descubierto que el humo del cigarrillo constituye una de las
fuentes de absorcién de cadmio més efectivas [80].
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Los sintomas de intoxicacién incluyen fuertes dolores de cabeza, vémitos y
calambres abdominales, acompafiados muchas veces de cuadros de hipertension. En los
casos de intoxicacion también se observa una creciente eliminacion urinaria de glucosa,
aminoéacidos y proteinas de bajo peso molecular asi como un aumento de la relacién
Ca/P [80].

El cadmio también afecta a la conformacion de los polinucledtidos y a las
propiedades fisicas del DNA. Se ha demostrado que el Cd(ll) interacciona con
monocapas de fosfolipidos, siendo muy eficaz a concentraciones muy bajas, por lo que
dicho i6n puede ejercer un efecto toxico sobre las membranas [252].

La proteina metalotioneina tiene una alta proporcion de residuos de cisteina
(aproximadamente 1 de cada 3) situacion ideal para enlazar metales del grupo 12. El
papel biolégico de este complejo no es bien conocido, pero es bastante probable que
forme parte de una via de desintoxicacion. Tal mecanismo de desintoxicacion puede ser
particularmente util para la fertilidad del varén, ya que incluso pequefias dosis de
cadmio dafan los conductos seminiferos y matan los espermatozoides.

1.7. OBJETO DEL TRABAJO

En el Apartado 1.6 se ha mencionado la amplia actividad bioldgica de los
cationes dipositivos seleccionados como objeto de estudio en este trabajo. De estos
iones, el Co(ll) y el Cu(Il) son metales de transicion con orbitales d disponibles, lo que
les confiere una amplia capacidad formadora de complejos.

También en los Apartados anteriores se ha puesto de manifiesto tanto el interés
que presentan los anillos de 2-tiazolina, tiazolidina y 1,3-tiazina presentes en los
compuestos organicos seleccionados, como la presencia en su estructura de &tomos
potencialmente donores.

En el trabajo del que se da cuenta en la presente memoria se ha efectuado la
sintesis 'y la caracterizacion de  2-(3,4-diclorofenil)imino-N-(2-tiazolin-2-
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iltiazolidina (TdTn), 2-(3,4-diclorofenil)imino-N-(4H-5,6-dihidro-1,3-tiazin-2-
iltiazolidina (TdT2), 2-(3,4-diclorofenil)imino-N-(4H-5,6-dihidro-1,3-tiazin-2-
iltetrahidro-1,3-tiazina (TzTz) y 2-(3,4-diclorofenil)imino-N-(2-tiazolin-2-il)tetrahidro-
1,3-tiazina (TzTn). La sintesis se ha llevado a cabo siguiendo diferentes estrategias con
el objeto de encontrar una ruta que proporcione un mayor rendimiento del producto
final, asi como investigar las posibles alternativas de sintesis. Todos estos ligandos
tienen la posibilidad de formar anillos quelato de seis miembros, los cuales son
particularmente estables. Esto hacia suponer que en los sistemas metal/ligando
estudiados se pudieran obtener compuestos de coordinacion estables.

Ademas, se ha realizado la sintesis y caracterizacion de las fases sdlidas
resultantes de la reaccion de cada uno de los ligandos, TdTn, TdTz, TzTzy TzTn, con
Co(Il), Cu(ll), Zn(I1) y Cd(Il). Cabe destacar una técnica de determinacién estructural
novedosa que hemos empleado en este estudio: la difraccion de rayos X de polvo. Asi,
en muchos de los casos en los que no ha sido posible conseguir cristales de tamafio y
calidad Optica apropiados, se ha podido determinar la estructura correspondiente por
difraccion de rayos X del polvo obtenido. Aln siendo de gran utilidad, es importante
sefialar que la precision de los datos resultantes no alcanza la que se consigue mediante
difraccién de monocristal, y por tanto, hay que tener precaucion a la hora de interpretar
los resultados.

Por ultimo, se ha procedido al estudio bioldgico de los ligandos y complejos
obtenidos, considerando el notable interés que presenta este area en el campo de la
quimica bioinorganica por su implicacién en aspectos relacionados con el modo de
accion de iones metalicos en sistemas vivos, toxicidad, uso de farmaco, etc. Las pruebas
bioldgicas realizadas han consistido en:

(a) Estudios de la actividad antimicrobiana de los compuestos sintetizados [excepto
los complejos de Cd(I1)] frente a distintos microorganismos.

(b) Estudios de la influencia de los ligandos organicos y algunos de los complejos
obtenidos en la actividad fagocitica de los neutrofilos humanos (precedidas de las
correspondientes pruebas de viabilidad), con el fin de comprobar si dichos
compuestos aumentarian la capacidad defensiva del sistema inmunitario.
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Los resultados obtenidos se presentan y discuten en diferentes Capitulos de esta

memoria.
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2. MATERIALES Y METODOS EXPERIMENTALES

2.1. SINTESIS DE LOS LIGANDOS

2.1.1 Sintesis de precursores

La sintesis de los ligandos estudiados en este trabajo se ha llevado a cabo
siguiendo varios métodos, para lo cual se ha partido tanto de productos comerciales

como de otros cuya sintesis se describe a continuacion.

2.1.1.1 Sintesis de 2-cloroetilisotiocianato (CIEtNCS)

Se disuelve clorhidrato de 2-cloroetilamina, CIH-CICH,CH,;NH, (50g) en agua
(100 mL) y se afiade cloroformo (200 mL). Desde dos embudos de adicion se afiaden,
de forma simultdnea y gota a gota, una disolucion acuosa concentrada de carbonato de
sodio (130 g en 500 mL) y una disolucién de tiofosgeno, CI,CS, (50 g) en cloroformo
(50 mL). La mezcla de reaccion se agita y enfria en hielo, procurando que la velocidad
de adicion sea tal que la mezcla de reaccion permanezca siempre alcalina. Acabada la
adicion se contintia la agitacion durante media hora (la capa organica pasa de color rojo
a amarillento). Se separa la capa organica, se seca con sulfato de sodio anhidro, se
concentra hasta sequedad en el rotavapor y se destila a vacio de trompa de agua.
Después de destilar a presion reducida, se obtiene 2-cloroetilisotiocianato,
CICH,CH,N=C=S [1].

2.1.1.2 Sintesis de 3-cloropropilisotiocianato (CIPrNCS)

Inicialmente, se disuelven 50 g de clorhidrato de 3-cloropropilamina
(CIH-CICH,CH,CH;NH,) en 100 mL de agua, afiadiendo, a continuacion, 200 mL de

cloroformo. Desde sendos embudos de adicion se afiaden, de forma simultdnea y gota a
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gota, una disolucion acuosa concentrada de carbonato de sodio (130 g en 500 mL) y una
disolucion de tiofosgeno, CI,CS, (50 g en 50 mL de cloroformo). La mezcla de reaccion
se agita y enfria en hielo, procurando que la velocidad de adicién sea tal que dicha
mezcla permanezca siempre alcalina. Acabada la adicidon, se contintla la agitacion
durante media hora. Se separa la fase organica, que se seca con sulfato de sodio anhidro,
se concentra hasta sequedad en el rotavapor y se destila a vacio de trompa de agua.
Después de destilar a presion reducida, se obtiene 3-cloropropilisotiocianato
(CICH,CH,CHoN=C=S) [1].

2.1.1.3 Sintesis de 2-(3,4-diclorobencilamino)-2-tiazolina (Tn)
El precursor Tn puede obtenerse por dos vias diferentes.

a) (Figura 2.1). Se prepara una disoluciéon que contenga 4,86 g (40 mmol) de 2-
mercaptotiazolina y 2,5 mL (40 mmol) de yoduro de metilo en 50 mL de metanol.
Dicha disolucién se calienta a reflujo durante 1 hora, transcurrida la cual se elimina el
disolvente en el rotavapor. El solido blanco cristalino que se obtiene corresponde al
yodhidrato de 2-metilmercapto-2-tiazolina [2].

SH S—CHj

N

.S.

-/ /

— > HI-N” s

NH,
Cl
v Cl
S NaOH S
Nal + [ />—NH Cl -——— />—NH cl o+ HS—CH3T
N N HI
Cl Cl

Figura 2.1 Posible mecanismo de la primera reaccién de sintesis de Tn
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Posteriormente, se disuelven 2,61 g (10 mmol) del yodhidrato de
2-metilmercapto-2-tiazolina y 1,76 g (10 mmol) de 3,4-diclorobencilamina en 20 mL de
metanol y se calientan a reflujo 3,5 horas. El mercaptano de metilo que se desprende se
absorbe en una disolucion de hidroxido de sodio. La mezcla de reaccion se evapora
hasta sequedad a vacio quedando un residuo (3,69 g) que corresponde al yodhidrato de
2-(3,4-diclorobencilamino)-2-tiazolina [3]. Dicho yodhidrato se disuelve en etanol 96%
en caliente y se lleva a medio basico anadiendo gota a gota una disolucion acuosa de
hidréxido de sodio hasta que comienza a precipitar un sélido blanco cristalino (1,4 g; 54

%, a pH = 9-10) correspondiente al precursor Tn.

b) (Figura 2.2). Se prepara una disolucion de 5,6 mL (39 mmol) de 3,4-
diclorofenilisotiocianato y 2,4 mL (40 mmol) de etanolamina en 30 mL de

diclorometano y se mantiene en agitacion 1 hora.

Cl /\
Cl@—NZC:S +  H,N—CH,~CH,~OH
Cl
i
Ct NH—C—NH—CH,-CH,~OH
l HCl
Cl

.S./_\

I

Cl@NH—C—NH—CHZ—CHZ—aHZ
v

Cl Cl
S NaOH S
CI@NH% —— > C(lI NH—<\ j
N N
H

Figura 2.2 Posible mecanismo de la segunda reaccion de sintesis de Tn



MENU SALIR

68

Capitulo 2: Materiales y Métodos Experimentales

La tiourea resultante se calienta a reflujo en 100 mL de una disolucién 6 N de
acido clorhidrico durante 3 horas, se deja enfriar a temperatura ambiente y se lleva a
medio basico afiadiéndole 50 mL de una disolucion de 25 g de hidroxido de sodio. A
continuacion, se extrae la fase acuosa con diclorometano, se seca con sulfato de
magnesio anhidro y se concentra en el rotavapor para dar 9,1 g (97%) de un solido

blanco que corresponde al precursor Tn [4].

2.1.1.4 Sintesis de 2-(3,4-diclorobencilamino)-4H-5,6-dihidro-1,3-tiazina (Tz)

El mecanismo propuesto de la reaccion de sintesis que se explica a continuacion

se muestra en la Figura 2.3.

Cl /\
c1@—N=C:s +  H,N—CH,~CH,~CH,~OH

Cl
S

I
Cl NH—C—NH—CH,-CH,- CH,~OH

l HC1

Cl 4
c1@—NH (- NH—CHy~CHy—CHy< OH
T - 2 2 2\ 2

>

Cl
S NaOH S
Cl NH—<\ — > (I NH—<\
N N
H

Figura 2.3 Posible mecanismo de la reaccion de sintesis de Tz
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Se prepara una disolucion de 3 mL (21,0 mmol) de 3,4-diclorofenilisotiocianato
y 1,5 mL (19,6 mmol) de 3-amino-1-propanol en 15 mL de diclorometano y se
mantiene en agitacion 1 hora. La tiourea resultante se calienta a reflujo en 100 mL de
una disolucion 3 N de acido clorhidrico durante 3 horas, se deja enfriar a temperatura
ambiente y se lleva a medio basico anadiéndole 50 mL de una disoluciéon de 12,5 g de
hidroxido de sodio. A continuacion, se extrae la fase acuosa con diclorometano, se seca
con sulfato de magnesio anhidro y se concentra en el rotavapor para dar 5,3 g (97 %) de

un sdlido blanco que corresponde al precursor Tz.

2.1.2 Sintesis de TdTn [2-(3,4-diclorofenil)imino-N-(2-tiazolin-2-itiazolidina]

La sintesis de TdTn se ha llevado a cabo por dos métodos descritos por Outcalt

[4]. Los procedimientos experimentales seguidos se describen a continuacion.

En el primer método de sintesis, se prepara una disolucion de 4,05 g (25 mmol)
de 3,4-dicloroanilina y 3,5 mL (25 mmol) de trietilamina en 30 mL de cloroformo y se
enfria en un bafo de agua-hielo al mismo tiempo que se mantiene en agitacién (unos 20
minutos). A esta disoluciéon se afiade otra formada por 3,04 g (25 mmol) de
CIEtNCS en 5 mL de cloroformo gota a gota desde un embudo de adicién. Después, se

retira el bafio de agua-hielo y se mantiene la agitacion durante 2 horas.

A continuacion, se calienta la mezcla de reaccion durante 3 horas a reflujo, y se

deja agitando a temperatura ambiente durante 12 horas.

Pasado este tiempo, se diluye la solucion con diclorometano, se lava con agua
destilada, se separa la fase organica y se seca con sulfato de magnesio anhidro.
Seguidamente, la disolucién se concentra en el rotavapor obteniéndose un aceite. El
producto se separa por cromatografia flash usando como eluyente acetato de
etilo-hexano 3:1 v/v. Las tltimas fracciones de la cromatografia contienen TdTn que se

obtiene por recristalizacion en etanol 96% (1,5 g; 37 %).

La primera reaccion podria transcurrir a través de un ataque nucleofilico del
nitrégeno de la 3,4-dicloroanilina al dtomo de carbono del tiocarbonilo del grupo
isotiocianato, seguido de una sustitucion nucleofilica intramolecular del &tomo de azufre

al carbono unido al cloro (Figura 2.4).
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NEt;
=N— CHZ—CHZ—CI _—
cl N
/k / Cw /“\
NH; Cl NH™ S

Cl
Cl
/\ N
Cl—CHy—CH,—N=C=S HNJk
\_J
Cl /
QL g I@l
YA —
H N
- S\__/N{/j

Figura 2.4 Posible mecanismo de la reaccion de sintesis de TdTn
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La molécula resultante, Tn, presenta dos formas tautémeras: la de
2-aminotiazolina y la de 2-iminotiazolidina. Esta tultima se puede adicionar por el
nitrégeno endociclico al grupo isotiocianato, produciéndose, a continuacién, una

sustitucion intramolecular por el ataque del azufre al carbono unido al haldégeno.

Para llevar a cabo la sintesis de TdTn por el segundo método es necesario haber

preparado anteriormente el precursor Tn como se indica en el Apartado 2.1.1.3.

Tras la obtencion del precursor Tn, se continda la sintesis de TdTn disolviendo
2,01 g (8,1 mmol) de Tn y 1 mL (10,2 mmol) de CIEtNCS en 30 mL de tolueno. La
mezcla se agita y calienta a reflujo durante 4 horas. Transcurrido este tiempo, aparece

un precipitado blanco y la mezcla de reaccion se deja enfriar a temperatura ambiente.

A continuacidn, se prepara una disolucion de 1,62 g (15,3 mmol) de carbonato
de sodio en 20 mL de agua destilada y se afiade a la mezcla de reaccion, agitandose todo

el conjunto hasta que el solido blanco se disuelve totalmente.

Se separan las fases y la fase acuosa se extrae con diclorometano. Se juntan los
extractos organicos, se secan con sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se evapora en
el rotavapor hasta sequedad dando lugar al producto puro (2,0 g; 74 %).

2.1.3 Sintesis de TdTz [2-(3,4-diclorofenil)imino-N-(4H-5,6-dihidro-1,3-tiazin-
2-iltiazolidina]

El ligando TdTz se ha preparado siguiendo el método de sintesis que se indica a

continuacion.

Inicialmente, se disuelven 2,01 g (8,1 mmol) de Tn y 1,09 mL (10,2 mmol) de
CIPrNCS en 30 mL de tolueno y la mezcla se agita y calienta a reflujo durante 4 horas,
tras lo cual, precipita un so6lido blanco y la mezcla de reaccién se deja enfriar a

temperatura ambiente.

A continuacidn, se prepara una disolucion de 1,62 g (15,3 mmol) de carbonato
de sodio en 20 mL de agua destilada y se afiade a la mezcla de reaccion, agitandose todo

el conjunto hasta que el solido blanco se disuelve totalmente.
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Se separan las fases y la fase acuosa se extrae con diclorometano. Se juntan los
extractos organicos, se secan con sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se evapora en
el rotavapor hasta sequedad dando lugar a un sélido que se recristaliza en etanol 96%

para obtener el producto puro (1,6 g; 57 %).

El mecanismo propuesto de la reaccion de sintesis de TdTz se muestra en la

Figura 2.5.

BOURENS PN
Cl NH~ N Cl N7 NH
1
_ <—— C—CH,—CHy—CH,—N=C=S$
cl N -5 »—CH,—CH, =S

AL

\ /w

0L,
s\)jN4s>

Figura 2.5 Posible mecanismo de la reaccién de sintesis de TdTz
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Dicha reacciéon podria transcurrir de la siguiente forma: inicialmente, la
molécula precursora Tn pasaria de la forma tautomera 2-aminotiazolina a la de
2-iminotiazolidina. Posteriormente, se produciria la adicion nucleofilica del nitrégeno
endociclico al 4&tomo de carbono del tiocarbonilo del grupo isotiocianato, seguido de

una sustitucion intramolecular por el ataque del azufre al carbono unido al halégeno.

2.1.4 Sintesis de TzTz [2-(3,4-diclorofenil)imino-N-(4H-5,6-dihidro-1,3-tiazin-2-
iNtetrahidro-1,3-tiazina]

La sintesis de TzTz se ha llevado a cabo por dos vias alternativas que se

describen a continuacion.

En el primer método de sintesis, se prepara una disolucion de 4,05 g (25 mmol)
de 3,4-dicloroanilina y 3,5 mL (25 mmol) de trietilamina en 30 mL de cloroformo y se
enfria en un bafo de agua-hielo al mismo tiempo que se mantiene en agitacion (unos
20 minutos). A esta disolucion se afiade otra formada por 2,7 mL (25,2 mmol) de
CIPrNCS en 5 mL de cloroformo gota a gota desde un embudo de adicién. Después, se

retira el bafio de agua-hielo y se mantiene la agitacion durante 2 horas.

A continuacion, se calienta la mezcla de reaccion durante 3 horas a reflujo, y se

deja agitando a temperatura ambiente durante 12 horas.

Al cabo de este tiempo, se diluye la soluciéon con diclorometano, se lava con
agua destilada, se separa la fase organica y se seca con sulfato de magnesio anhidro.

Seguidamente, la disolucion se concentra en el rotavapor obteniéndose un aceite.

El producto se separa por cromatografia flash usando como eluyente acetato de
etilo-hexano 3:1 v/v. Las ultimas fracciones de la cromatografia contienen TzTz que se

obtiene por recristalizacion en etanol 96% (1,1 g; 24 %).

En la primera reaccion, inicialmente tiene lugar un ataque nucleofilico del
nitrégeno de la 3,4-dicloroanilina al dtomo de carbono del tiocarbonilo del grupo
isotiocianato, seguido de una sustitucion nucleofilica intramolecular del &tomo de azufre

al carbono unido al cloro (Figura 2.6).
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Figura 2.6 Posible mecanismo de la reaccion de sintesis de TzTz
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La molécula resultante, Tz, puede adquirir la forma tautomera
2-iminotetrahidrotiazina. Posteriormente, el nitrégeno endociclico podria adicionarse
nucleofilicamente al grupo isotiocianato, seguida esta adicion de una sustitucion

intramolecular por el ataque del azufre al carbono unido al hal6geno (Figura 2.6).

Para llevar a cabo el segundo método de sintesis es necesario haber preparado
anteriormente el precursor Tz. Seguidamente, se disuelven 2,12 g (8,1 mmol) de Tz y
1,09 mL (10,2 mmol) de CIPrNCS en 30 mL de cloroformo y la mezcla se agita y
calienta a reflujo durante 4 horas. Transcurrido este tiempo, precipita un sélido blanco y

la mezcla de reaccion se deja enfriar a temperatura ambiente.

A continuacion, se prepara una disolucién de 1,62 g (15,3 mmol) de carbonato
de sodio en 20 mL de agua destilada y se afiade a la mezcla de reaccion, agitandose todo

el conjunto hasta que el solido blanco se disuelve totalmente.

Se separan las fases y la fase acuosa se extrae con diclorometano. Se juntan los
extractos organicos, se secan con sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se evapora en
el rotavapor hasta sequedad dando lugar a un sélido que se recristaliza en etanol 96%

para obtener el producto puro (1,7 g; 58 %).

2.1.5 Sintesis de TzTn [2-(3,4-diclorofenil)imino-N-(2-tiazolin-2-il)tetrahidro-
1,3-tiazina]

El ligando TzTn se ha preparado como se indica a continuacion:

Inicialmente, se disuelven 2,12 g (8,1 mmol) de Tz y 1 mL (10,2 mmol) de
CIEtNCS en 30 mL de cloroformo y la mezcla se agita y calienta a reflujo durante 4
horas, tras las cuales, precipita un solido blanco. A continuacidén, se prepara una
disolucion de 1,62 g (15,3 mmol) de carbonato soédico en 20 mL de agua destilada y se
anade a la mezcla de reaccion, una vez haya sido enfriada a temperatura ambiente,

agitandose todo el conjunto hasta que el solido blanco se disuelve totalmente.

Se separan las fases y la fase acuosa se extrae con diclorometano. Se juntan los
extractos orgénicos, se secan con sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se evapora en
el rotavapor hasta sequedad dando lugar a un sé6lido que se recristaliza en etanol 96%

para obtener el producto puro (1,9 g; 68 %).
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En la Figura 2.7 se muestra el mecanismo propuesto de la reaccion de sintesis de
TzTn. Dicha reaccion podria proceder de la siguiente forma: inicialmente, la molécula
precursora Tz pasaria de la forma de 2-aminotiazina a la de 2-iminotetrahidrotiazina
mediante un equilibrio tautomérico. Posteriormente, tendria lugar la adicion nucleofilica
del nitrégeno endociclico al atomo de carbono del tiocarbonilo del grupo isotiocianato,

seguido de una sustitucidon intramolecular por el ataque del azufre al carbono unido al

halégeno.
Cl Cl
0O ) = 1O 1)
PN A
Cl NH™ N Cl N7 ONH
Cl
Cl
Cl N S\ =—— CI—CH—CH,—N=C=S
)k )\ 7
+ =N
Cl
Cl N

Figura 2.7 Posible mecanismo de la reaccion de sintesis de TzTn
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2.2. CARACTERIZACION DE LOS LIGANDOS

2.2.1. Andlisis elemental

La determinacioén del contenido en C, H, N y S de los cuatro ligandos se ha
realizado mediante un analizador LECO CHNS-932.

2.2.2. Difraccién de rayos X de monocristal

El estudio por difraccion de rayos X de monocristal de los cuatro compuestos se
realizd6 en un difractometro Bruker SMART CCD utilizando radiacion MoK, (A=
0,71073 A) monocromada por grafito. Se empled un método de barrido ¢-m. El
intervalo de 20 registrado para los compuestos estudiados estaba incluido dentro del
rango 3,2° a 32,3°. Las primeras cincuenta fotos se tomaron al final del proceso de
recogida de datos para monitorizar el proceso de decaimiento. Los datos de intensidad
de las reflexiones recogidas fueron corregidos teniendo en cuenta el efecto de
Lorentz-polarizacién. Las correcciones de absorcion se realizaron utilizando el
programa SADABS. En la representacion estructural de la molécula de los ligandos
obtenidos (Capitulo 3) los elipsoides de probabilidad se dibujaron al 50%.

2.2.3. Espectroscopia de absorcién en la zona del infrarrojo

Los espectros de absorcion en la zona del infrarrojo se han realizado entre 4000
cm” y 150 cm™.

Para registrar el intervalo de namero de ondas comprendido entre 4000 cm™ y
370 cm” se ha utilizado un espectrofotometro PERKIN ELMER FT-IR 1720. Las

muestras se han dispersado en KBr de pureza espectroscopica.

En la zona 500-150 cm™ se ha utilizado un espectrofotémetro PERKIN ELMER

FT-IR 1700X. Las muestras se han dispersado en polietileno de pureza espectroscopica.

En ambos casos las muestras fueron preparadas en forma de pastilla y se operd

siguiendo el método habitual.
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2.2.4. Espectroscopia de resonancia magnética nuclear de *H y **C

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de 'H y >C de los cuatro
compuestos disueltos en cloroformo deuterado se han registrado con un espectrometro
BRUKER AM 400 operando a 400 MHz (para 'H) y a 100 MHz (para 13C). Como
referencia interna se ha utilizado tetrametilsilano (TMS). Las constantes de

acoplamiento aparentes se han medido en Hz.

2.2.5. Espectroscopia de absorcion en la zona ultravioleta

Los espectros de absorcion de TdTn, TdTz, TzTz y TzTn en disolucion etandlica
de concentracion 2:10° M se han registrado en el intervalo de longitudes de onda
comprendido entre 350 nm y 200 nm mediante un espectrofotometro SHIMADZU
UV-3101PC. Para ello se han utilizado células de absorcion de un centimetro de espesor

optico construidas en cuarzo.

Las disoluciones etandlicas de tales compuestos son incoloras, y, por lo tanto,
no presentan absorcion visible del espectro.

2.3. SINTESIS Y CARACTERIZACION DE LAS FASES SOLIDAS
OBTENIDAS A PARTIR DE LOS SISTEMAS M(11)/TdTn, M(11)/TdTz,
M(D/TzTzY M(I)/TzTn

2.3.1. Sintesis de las fases s6lidas obtenidas a partir de los sistemas M(11)/TdTn,
M11D)/TdTz, M(ID)/TzTzy M(ID/TzTn

Las fases solidas obtenidas a partir de estos sistemas se obtuvieron mezclando
sendas disoluciones, una de ellas formada disolviendo 0,1 g del ligando en la menor
cantidad posible de etanol al 96%, y otra conteniendo el i6n metalico en forma de
cloruro disuelto en la minima cantidad de etanol del 96% y de forma que la relacién

estequiométrica metal:ligando fuera 1:1.
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Dejando el sistema en reposo durante varios dias a temperatura ambiente se
consiguid la obtencion de cristales de apreciable tamafio y calidad 6ptima para Co(II)
con TdTn y TdTz, Cu(Il) con TzTn y Zn(II) con TdTn y TzTz. Se obtuvieron cristales
pequeios o de mala calidad optica en el caso de Cu(Il) con TdTn, TdTz y TzTz, Zn(II)
con TdTz y TzTn y Cd(Il) con TzTz y TzTn. Los complejos de Cd(Il) con TdTn y
TdTz, asi como los de Co(Il) con TzTz y TzTn, precipitaron en forma de polvo no

cristalino.

En todos los casos, los sélidos se recogieron del medio de reaccidon por

procedimientos mecanicos y se lavaron sobre papel de filtro con éter frio.

Para la caracterizacion de las distintas fases solidas obtenidas en los cuatro
sistemas estudiados [M(II)/TdTn, M(I)/TdTz, M(Il)/TzTz y M(II)/TzTn] se han

seguido los métodos que, de forma resumida, se indican a continuacion.

2.3.2. Andlisis elemental

La determinacion del contenido en C, H, N y S de las fases solidas aisladas se
realiz6 mediante los analizadores LECO CHNS-932 y FISONS (modelo EA 1108).

2.3.3. Difraccién de rayos X de monocristal

El estudio por difraccion de rayos X de monocristal se realizd en un
difractometro Bruker SMART CCD utilizando radiacion MoK, (A= 0,71073 A)
monocromada por grafito. Se empled un método de barrido ¢-w. El intervalo de 20
registrado para todos los compuestos estudiados estaba incluido dentro del rango 3,8° a
58,3°. Las primeras cincuenta fotos se tomaron al final del proceso de recogida de datos
para monitorizar el proceso de decaimiento. Los datos de intensidad de las reflexiones
recogidas fueron corregidos teniendo en cuenta el efecto de  Lorentz-polarizacion. Las
correcciones de absorcion se realizaron utilizando el programa SADABS. En las
Figuras que muestran la representacion de la estructura molécular de los complejos
obtenidos (Capitulo 4) los elipsoides de probabilidad se dibujaron al 50% [excepto en el
complejo de Zn(Il) con TzTn que fueron al 70%].
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2.3.4. Difraccidén de rayos X de polvo microcristalino

Las medidas de difraccion de rayos X de polvo se han realizado mediante un
difractometro Siemens D5000 utilizando radiacion CuKa (A = 0.154183 nm), a40 kV y
30 mA. Este instrumento opera en la geometria Bragg-Brentano (modo 6-20) y esta
equipado con un monocromador secundario de grafito y un detector estdndar. Los datos
se tomaron a temperatura ambiente en un rango 26 de 5-100°, con un paso de 0,02° (20)
y un tiempo de conteo de 20 s/paso. La preparacion de la muestra incluye extender el
solido pulverizado sobre un soporte plano, presionando ligeramente con un portaobjeto

de vidrio.

(a) Metodologia

Una vez extraidas las intensidades integradas del diagrama de difraccion, la
determinacion estructural ab initio se puede llevar a cabo siguiendo diferentes métodos,

siendo los mas relevantes los que se indican a continuacion:

1) Una posible eleccion radica en el uso de métodos directos convencionales
mediante un programa como, por ejemplo, SHELX [5], implementado en los
paquetes de programas WINGX [6] y OSCAIL [7].

2) Otra alternativa se basa en el programa EXPO [8] que combina métodos directos

con el refinamiento de Rietveld.

3) Asimismo, el uso de técnicas de Monte Carlo estd aumentando, bien con la
alternativa del algoritmo de ‘recocido simulado’ (implementado, por ejemplo, en
ESPOIR [9]) o con el procedimiento de ‘templado paralelo’, implementado en
FOX [10]. En este ultimo la ventaja adicional reside en la posibilidad de trabajar

con el formalismo de la matriz Z.

4) Finalmente, existe una modificacion de los métodos de Monte Carlo que se basa
en una minimizacion combinada del residual cristalografico y de la energia
reticular, utilizando la optimizacion de Pareto. Esta aproximacion puede llevarse

a cabo con el paquete de programas comercial ENDEAVOUR [11].

Los pasos seguidos en la determinacion de una estructura a partir del espectro de
difraccion de rayos X de polvo son los siguientes: reduccion de datos e indexado,

obtencion de los factores de estructura, modelado molecular, uso de métodos de espacio
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directo mediante un algoritmo de busqueda ‘Monte Carlo/templado paralelo’ y, por

ultimo, refinamiento de Rietveld.
(b) Reduccidn de datos e indexado

En primer lugar se procede a la reduccion de los datos, que incluye la
eliminacion del fondo y de la K> como paso previo a la busqueda automatica de picos.
Este proceso se llevo a cabo con el programa GUFI 5.0 [12]. Debe indicarse que para
los restantes pasos se trabajara con el diagrama de difraccién raw obtenido, incluyendo

las contribuciones del fondo y de la K.

La posicion de los picos se identifica mediante un algoritmo que se encuentra
implementado en el programa CELREF [13]. Seguidamente, la indexacion se realizo
con el paquete de programas CRYSFIRE [14], disefado para lanzar los programas
indexadores mas comunes: ITO, TREOR90, DICVOL91, KOHL, TAUP, FJZN y
LZON. Una vez obtenido el tipo de celda, los valores de los parametros reticulares y el
volumen de la celda unidad, se procede a identificar el grupo espacial mediante el
programa CHEKCELL [15].

Conocidos el volumen y la densidad experimental (determinada por el método
de Arquimedes) se puede calcular el nimero de moléculas existentes en cada celda

unidad (Z) a través del peso molecular.

(c) Obtencidn de los factores de estructura

Las intensidades integradas se obtuvieron utilizando el método de Le Bail [16],
siendo el método de Pawley otra alternativa posible [17]. Nuestra eleccion se basé en
que el método de Le Bail se encuentra implementado como una opcidn del refinamiento
de Rietveld en el programa FULLPROF [18]. El ajuste de Le Bail [16], que no hace
referencia a ningin modelo estructural, tiene un triple objetivo: (1) verificar la bondad
del grupo espacial y la eleccion de la celda unidad; (2) estimar la forma y anchura de las
reflexiones de Bragg, y los desplazamientos instrumentales; y (3) evaluar el error no

asociado con el modelo estructural.

Para describir la forma de los picos se selecciond la funcidon pseudo-Voight.
Respecto a esto ultimo ha de mencionarse que para los d&ngulos mas bajos se esperaban

reflexiones de Bragg asimétricas, de modo que se aplicaron correcciones para dicha
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asimetria (para dngulos menores a 20 = 15°) de acuerdo con el método propuesto por

Berar y Baldinozzi [19].

(d) Modelado molecular

Se utilizaron métodos de mecanica cuantica (métodos semiempiricos) para
buscar la conformacion mas estable de la molécula, lo que constituye una primera
aproximacion de la estructura molecular dentro del cristal ya que los compuestos unidos
mediante débiles interacciones de van der Waals-London (y quizd puentes de
hidrégeno) permanecen casi sin modificar cuando se pasa de moléculas aisladas a

estado cristalino.

Para ello, se parte de un modelo inicial que se construye conociendo
previamente la conectividad molecular (a partir de diversas técnicas de caracterizacion y
del conocimiento de la estructura del ligando correspondiente, determinada por

difraccion de rayos X de monocristal).

Se utilizaron los campos de fuerza A1, PM3, MNDO, y MNDO/d, incluidos en
el paquete de software HYPERCHEM [20].

Este tipo de métodos difiere en como se aproximan a la ecuacion de Schrodinger
y en como calcula la energia potencial. En los métodos semi-empiricos, la construccion
de los elementos de la matriz del Hamiltoniano incluye varios parametros que permiten
ajustar algunas propiedades fisicas o caracteristicas geométricas conocidas. Los
principales esquemas semi-empiricos generalmente consisten en una de las dos
aproximaciones siguientes: la primera es una aproximacion monoelectronica que hace
uso de un Hamiltoniano monoelectrénico efectivo (el método de Hiickel), mientras que
la segunda aproximacion se basa en omitir o parametrizar las integrales de
solapamiento. A partir de la mejor solucion obtenida (estructura molecular optimizada)

se construye la correspondiente matriz Z Fenske-Hall con el programa BABEL [21].

(d.1) El formalismo de la matriz Z

La geometria de una molécula puede describirse utilizando distintos métodos: el
primero de ellos se basa en el uso de las coordenadas cartesianas convencionales para
representar cada atomo de la molécula. Sin embargo, este método solo es valido para

moléculas pequenas. Otro método mas sofisticado se basa en el uso de la matriz Z, que
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es una aproximacion geométrica que identifica cada dtomo mediante una distancia de
enlace, un angulo de enlace y un angulo diedro en relacion a los otros atomos de la
molécula. El primer atomo de la lista recibe el nombre de pivot y corresponde al atomo

mas pesado.

Al finalizar el proceso computacional, la interconversion entre la matriz Z y las
coordenadas cartesianas se puede realizar mediante el programa BABEL [21]. Debe
mencionarse que estas coordenadas cartesianas finales se refieren a un sistema de
referencia de la propia molécula en el cual, segiin el formalismo de la matriz Z: (i) el
pivot se localiza en el origen, (ii) el pivot y el siguiente &tomo definen el eje X y (iii) el
pivot, el segundo dtomo y el tercero (no pudiendo estar estos atomos en linea) definen el
plano 0XY.

De esta forma, se construye una rutina de trabajo para la transformacion de las
coordenadas cartesianas de la molécula en las coordenadas cristalograficas fraccionarias

finales.

(e) Método de Monte Carlo

La estructura cristalina se determina mediante métodos de Monte Carlo,
haciendo uso del algoritmo de ‘templado paralelo’ implementado en el paquete de
software FOX [10]. En un primer paso se fijan todos los pardmetros de la matriz Z de
modo que el algoritmo del ‘templado paralelo’ se aplica a seis parametros libres: las tres
translaciones del pivot y los tres dngulos de Euler (4,7, ) que relacionan el sistema de
referencia cartesiano de la molécula con los ejes cristalograficos. Asi, mediante el
método de Monte Carlo se pueden realizar las translaciones y rotaciones de la molécula

rigida en el interior de la celda.

Para comprobar la unicidad, se repite este proceso varias veces usando diferentes
posiciones de partida al azar para el 4&tomo pivot y las orientaciones moleculares. Una
vez que se obtiene un buen residual cristalografico en el paso anterior, se suprimen las
constricciones de los pardmetros de la matriz Z permitiendo que la molécula no sea
rigida. Se refinan las distancias de enlace, los angulos de enlace y los 4ngulos diedros.
Tras un nimero considerablemente elevado de movimientos, se obtiene un residual

ponderado R,,, donde
Rup= {Z wi[yi(0) - yi(0)]’ / T wiyi’(0) } " 2.1)
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siendo Yi(0) vy yi(c) las intensidades de perfil observadas y calculadas, respectivamente, y

w;un peso adecuado. El éxito del método se debe a las siguientes consideraciones:

- El algoritmo de templado paralelo, implementado en FOX, es mas completo que
el convencional recocido simulado de Monte Carlo [22].

- Al utilizar el formalismo de la matriz Z se aprovecha el conocimiento

aproximado que se pueda tener de la geometria de la molécula.

- La comparacion entre los datos observados y calculados se puede realizar en el
mismo perfil de difraccion, evitando la comparacion entre los mddulos de los
factores de estructuras, los cuales estan influidos por errores creados durante la

obtencion de las intensidades integradas.

Cuando se obtenga un residual por debajo del 20%, las coordenadas de la matriz

Z se convierten en coordenadas cristalograficas para el refinamiento de Rietveld.

(f) Refinamiento de Rietveld

De acuerdo con el criterio de Le Bail [23], el refinamiento final de las
estructuras determinadas por difractometria de polvo debe realizarse mediante el
método de Rietveld [24]. Se utiliza el programa FULLPROF implementado en el
paquete de software WINPLOTR [18,25] y se refinan las siguientes variables:
parametros de fondo (por interpolacion de spline cubica), factor de escala, parametros
de desplazamiento instrumentales, parametros de celda, posiciones atdomicas
(excluyendo los atomos de hidrogeno, que se unen de forma rigida a los carbonos
enlazados) y parametros térmicos atdmicos de Debye-Waller, asi como los parametros
que describen la forma, anchura y asimetria de las reflexiones de Bragg (para las que se
asume una forma pseudo-Voigt). El refinamiento de Rietveld se inicia utilizando los
parametros instrumentales y de perfil obtenidos previamente con el ajuste de Le Bail.
En un primer paso, se trata la molécula como un ‘“cuerpo rigido”, refinandose las
coordinadas atdémicas aplicando restricciones en las longitudes de enlace y en los
angulos. De la comparacion del residual ponderado (Rup) aqui obtenido con el del ajuste
de Le Bail se puede cuantificar el error asociado al modelo estructural, de modo que si
¢éste es menor del 4% aproximadamente, se confirma la validez de la estructura

cristalina.
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2.3.5. Espectroscopia electrénica

Los espectros electronicos de las diferentes fases solidas, formadas en los
sistemas M(II)/TdTn, M(I1)/TdTz, M(I1)/TzTz y M(I1)/TzTn, se obtuvieron mediante la
técnica de reflectancia difusa, en un equipo SHIMADZU UV-3101PC.

Para el registro de los espectros, el solido constituyente de la fase objeto de
estudio se molturd finamente y el polvo resultante se dispersé en BaSOs, que fue

utilizado como referencia.

2.3.6. Medidas de susceptibilidad magnética

Las medidas de susceptibilidad magnética se han llevado a cabo mediante un
magnetémetro de péndulo, MANICS DSMS, equipado con un criostato de helio de flujo
continuo y un electromagnetometro Drusch EAF 16UE. El campo magnético aplicado
fue, aproximadamente, 1,6 T. Los valores experimentales obtenidos han sido corregidos
mediante las constantes de Pascal para compensar el diamagnetismo de los atomos
constituyentes [26]. Asimismo, se ha tenido en cuenta el efecto del paramagnetismo
independiente de la temperatura [27]. En todos los casos, se ha realizado una tnica

medida a una temperatura comprendida entre 293 y 300 K.

2.3.7. Espectroscopia de resonancia de espin electrénico (RSE)

El espectro de resonancia de espin electronico de los complejos obtenidos en los
sistemas Cu(Il)/TdTn, Cu(Il)/TdTz, Cu(Il)/TzTz y Cu(Il)/TzTn ha sido registrado
empleando un equipo BRUKER, modelo ESP-300E, utilizando la banda X de
microondas y la modulacion de campo de 100 kHz. Por cada complejo, se realizo un
espectro de la muestra en estado sdlido a temperatura ambiente y otro en disolucion de
DMSO congelado (77K).

2.3.8. Espectroscopia de absorcion en la zona del infrarrojo

Los espectros de absorcion en la zona del infrarrojo se han registrado entre 4000
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cm’! y 150 cm™ .

Para el registro de la region comprendida entre 4000-370 cm™ se ha utilizado un
espectrofotometro PERKIN-ELMER FT-IR 1720. Las distintas fases solidas se han
dispersado en KBr.

La zona 500-150 cm™ se registré en un espectrofotometro PERKIN-ELMER
FT-IR 1700X a partir de muestras dispersas en polietileno de pureza espectroscopica y

preparadas en forma de pastilla.

2.3.9. Espectrometria de masas

Los espectros FAB fueron realizados en un espectrometro Micromass
AUTOSPEC de tipo magnético y de alta resolucion utilizando como matriz alcohol

nitrobencilico (mnba).

2.3.10. Microscopia electronica de barrido

Para las observaciones microestructurales en los polvos (de los complejos
estudiados por difraccion de rayos X de polvo) se ha utilizado microscopia electronica
de barrido (SEM). La preparacion de los polvos para su observacion siguid la rutina
establecida para materiales inorganicos en estado pulverulento. En primer lugar, los
polvos se fijaron al portamuestras metalico empleando un adhesivo conductor de carbon
de doble cara. Seguidamente, se metalizo la superficie de observacion mediante
deposicion catodica de Rh-Pd para evitar asi los fendémenos de acumulacioén de carga

local.

Las observaciones de microscopia electronica de barrido se han efectuado con
un microscopio de presion variable HITACHI S-3600N equipado con un sistema de
microanalisis. Las imagenes se obtuvieron con electrones secundarios, en modo de alto
vacio, a un potencial de aceleracion de 15 kV. Para determinar la morfologia de las
particulas de los polvos se examinaron micrografias de diferentes regiones de la
muestra. En particular, se han determinado los valores de la longitud L (didmetro mas

largo), la anchura D (recta mas larga perpendicular a L) y el factor de aspecto (L/D) de
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las particulas; el calculo se ha efectuado con un programa de anélisis de imagenes sobre

las diferentes micrografias.

2.4. PRUEBAS BIOLOGICAS

La realizacion de esta parte del trabajo se ha llevado a cabo en los
Departamentos de Microbiologia (Facultad de Medicina) y Fisiologia (Facultad de

Ciencias) de la Universidad de Extremadura.

2.4.1. Actividad antimicrobiana

Se ha determinado la actividad antimicrobiana de los cuatro ligandos
sintetizados (TdTn, TdTz, TzTz y TzTn), asi como de los correspondientes compuestos

de coordinacion obtenidos con los iones Co(I), Cu(Il) y Zn(II).
Se realizaron dos tipos de estudios:

- Célculo de la concentracién minima inhibitoria (CMI). Para dicho calculo se
ha utilizado la técnica de macrodilucién en caldo segliin las directrices de la
National Committee for Clinical Laboratory Standard (NCCLS) [28].

- Determinacion de las curvas de crecimiento de los microorganismos sometidos

a elevadas concentraciones de sustancia.
Microorganismos

Se han incluido los siguientes microorganismos: Staphylococcus aureus ATCC
29213, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Bacillus subtilis ATCC 12432, Escherichia
coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 vy Staphylococcus
epidermidis ATCC 12228 [este ultimo solo en el caso de los ligandos y los complejos
con Zn(ID)].

Todos ellos han sido obtenidos a partir de la American Type Culture Collection
(ATCC) a través de la Coleccion Espafiola de Cultivos Tipo (CECT) de Valencia.
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Preparacién del antimicrobiano

Las sustancias estudiadas (al no ser solubles en agua) estaban resuspendidas en
dimetilsulfoxido en una concentracion de 2000 pg/mL [en el caso de los cuatro ligandos
y en los complejos de Zn(I1)] y de 1000 png/mL, en los restantes compuestos. Todas las

disoluciones se almacenaron a 4°C hasta su uso.
Preparacion del medio de cultivo y del indculo microbiano

La preparacion del medio de cultivo se hizo segun las recomendaciones del
NCCLS utilizando el caldo Mueller-Hinton (OXOID) para todos los microorganismos.

Se emplearon baterias de tubos con 1 mL de medio estéril sin la sustancia a
estudiar. Al primero de ellos se anade 0,1 mL de la solucion inicial del tubo del posible
antimicrobiano hasta conseguir la concentracion mas alta a estudiar. Tras mezclar
adecuadamente, se pas6 1 mL al siguiente tubo; el proceso se repitid tantas veces como
diluciones se estudiaron. Del ultimo tubo se elimindé 1 mL de medio antimicrobiano, con
objeto de mantener el volumen final en 1 mL. La serie de tubos se completa con dos

tubos, uno para control de crecimiento y otro de esterilidad.

El in6culo microbiano se preparo a partir de suspensiones del 0,5 de la escala de
MacFarland (aproximadamente 10® ufc/mL). Esta suspension inicial se diluy6 en caldo
Mueller-Hinton 1:100 de forma que al afiadir 1 mL de medio de indculo a los tubos con
1 mL de medio con el posible antimicrobiano quedé 10° ufc en 2 mL, es decir, 5-10°
ufc/mL. El in6culo ya diluido se us6 en los 15 minutos siguientes a su preparacion. Se
controlaron convenientemente los indculos asi preparados, sembrando alicuotas diluidas
en medio solido que, una vez incubadas, permitieron el recuento del indculo realmente

usado. El indculo final fue de 5-10° ufc/mL.
Incubacioén y lectura de resultados.

Los tubos se incubaron a 35°C durante 24 horas. Tras la incubacion se procede a

la lectura de los resultados.
Determinacién de las curvas de crecimiento

Para la determinacion de las curvas de crecimiento se han utilizado los mismos
microorganismos descritos en el subapartado a.1. Como medio nutritivo se utilizé caldo

Mueller-Hinton. Se han incubado los microorganismos en su medio nutritivo,
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suplementado éste con las diferentes sustancias a estudiar. Se mantuvieron controles sin

los posibles antimicrobianos y sin bacterias (controles de esterilidad).

Los cultivos se llevaron a cabo en el interior de los pocillos de placas de

microtitulacion (96 pocillos/placa), disponiendo 200 pL de cultivo en cada pocillo.

Las lecturas de turbidez del crecimiento microbiano a diferentes intervalos de
tiempo se hicieron con un espectrofotometro vertical Anthos 2020, utilizando una

longitud de onda de 492 nm.

2.4.2. Pruebas de viabilidad celular y fagocitosis

Se ha estudiado la viabilidad celular y la influencia en la capacidad fagocitica de
neutrofilos humanos de los ligandos TdTn, TdTz y TzTz, asi como de los compuestos:
[ZnCly(TdTn)], [ZnCly(TzTz)], [CoCly(TzTz), [CuCly(TdTn)], [CuCly(TdTz)] (isdbmero
que coordina por el N tiazinico) y [CuCly(TzTz)].

El presente trabajo se ha realizado sobre humanos adultos de ambos sexos. Las
muestras de sangre fueron proporcionadas por el Centro de Salud “La Paz” (Badajoz).
Previa encuesta, los individuos estudiados no se encontraban sometidos a ningln

tratamiento ni recibian medicacion alguna.
2.4.2.1 Preparacion de las soluciones salinas

Soluciodn salina tamponada con fosfato (PBS)

Su composicion por litro de agua destilada es la siguiente: 7,2 g de cloruro

sodico, 0,44 g de fosfato potasico y 1,54 g de fosfato sodico.
Medio Hank’s

Se prepar6 disolviendo en un litro de agua destilada: 1 g de glucosa, 0,14 g de
cloruro calcico, 0,1 g de cloruro magnésico, 0,4 g de cloruro potésico, 8 g de cloruro
sodico, 0,35 g de fosfato disodico, 0,1 g de fosfato magnésico, 0,06 g de fosfato

monopotasico y 0,22 g de rojo fenol.

Solucién Na-Hepes

Su composicion por litro de agua destilada es la siguiente: 8,18 g de cloruro
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sodico, 0,35 g de cloruro potasico, 0,23 g de cloruro magnésico, 2,38 g de HEPES, 1,8 g
de glucosa y 4 mL de cloruro calcico 1M.
Una vez preparada la disolucion, se ajusta el pH a 7,3-7,4 con NaOH 0,5 N.

Todas las soluciones preparadas (PBS, medio Hank’s y Na-Hepes) se

conservaron en nevera a 4 °C hasta el momento de su utilizacion.

2.4.2.2 Pruebas de viabilidad celular

El volumen de sangre requerida para el estudio de cuatro compuestos es de
aproximadamente 16 mL por experimento realizado. Dichas pruebas se repiten 6 veces

para asegurar la reproducibilidad de los resultados.
El procedimiento a seguir [29] se describe en los siguientes pasos:

1.- Para conseguir aislar las células de la sangre se utiliza un método de centrifugacion
por gradiente de densidad, afadiéndose a un tubo de vidrio: 2 mL de medio separador
Histopaque 1119; 2 mL de medio separador Histopaque 1077 y, por altimo, 2 mL de

sangre.

2.- Se centrifuga 15 minutos a 2100 rpm y a 20 °C, en una centrifuga tipo KUBOTA
modelo 5800.

3.- Se extrae el halo de neutrofilos, para lo que se necesitan ocho tubos de vidrio en los

experimentos para el estudio de cuatro compuestos.

4.- Se juntan los halos de neutréfilos en un tubo de plastico graduado hasta llegar a los

7 mL y se afiade Na-HEPES hasta los 14 mL para lavarlos.
5.- Se centrifuga 10 minutos a 2100 rpm y a 20 °C.
6.- Se tira el sobrenadante y se afiade a los precipitados 4 mL de Na-HEPES.

7.- Se incuban los 4 mL de suspension de neutréfilos con 20 uL de calceina 1 mM en
dimetilsulfoxido durante 45 minutos a 37 °C en una estufa de cultivo (P-SELECTA
modelo 207).

8.- Se centrifuga 10 minutos a 2100 rpm y a 20 °C, y se tira el sobrenadante.
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9.- Se anade al tubo 2 mL de Na-HEPES por cada compuesto que se quiera estudiar, y

lo mismo para el control y se resuspende el precipitado.

10.- Se incuban el control y los distintos compuestos (20 pL de una disolucién 10 M
en agua-dimetilsulfoxido 9:1) junto con 2 mL de suspension de neutréfilos con calceina
en Na-HEPES, durante 30 minutos a 20 °C.

11.- Se centrifuga cada tubo 10 minutos a 2100 rpm y a 20 °C. Se separa el
sobrenadante y se resuspende el precipitado en 2 mL de Na-HEPES.

12.- Se mide en un espectrofotometro de fluorescencia (HITACHI F-200) la
fluorescencia del sobrenadante y del precipitado resuspendido (del control y de cada una
de las muestras), fijando las longitudes de onda de excitacion y emision a 494 nm y

520 nm, respectivamente.
13.- Calculo de la viabilidad.

La viabilidad celular (el porcentaje de células que permanecen vivas) puede
calcularse a través de la fluorescencia que emite el precipitado con respecto a la del

sobrenadante.
% Células vivas = A-100/(A+B)

en la que A = fluorescencia del precipitado, y B = fluorescencia del sobrenadante

2.4.2.3 Pruebas de fagocitosis

Se necesitan aproximadamente 4 mL de sangre para cada cuatro compuestos,
repitiéndose 6 veces cada experimento (sangre de 6 pacientes distintos) y haciéndose a
su vez, cada una de éstas por duplicado para asegurar la reproducibilidad de los

resultados.
El procedimiento a seguir se describe en los siguientes pasos:
1.- Se aislan los neutréfilos (paso 1 a 3 del Apartado 2.4.2.2).

2.- Se juntan los halos de neutréfilos de un mismo paciente en uno o dos tubos de

plastico, afiadiendo medio PBS hasta el borde de cada tubo para lavarlos.

3.- Se centrifuga 10 minutos a 2100 rpm y a 20 °C.
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4.- Se tira el sobrenadante y se echan 2 mL de medio Hank’s, resuspendiendo el

precipitado.

5.- Se toma una placa MIF y se afiaden 200 uL de suspension celular con Hank’s en

cada pocillo siguiendo el método descrito por Rodriguez y col. [30].

6.- Se incuban las placas MIF durante 30 minutos a 37 °C en una estufa de cultivo
(P-SELECTA modelo 207).

7.- Transcurrido el tiempo de incubacion, se lava cada placa con medio PBS y se afiade
a cada pocillo 200 uL de Hank’s, 20 pL de latex al 1% y 3 pL de una disolucion 10 M

(en agua-dimetilsulfoxido 9:1) del compuesto en estudio.

8.- Se incuban las placas durante 30 minutos a 37 °C en estufa.

9.- Se lavan las placas con medio PBS y se fijan con metanol durante 5 minutos.
10.- Se pasa cada placa 5 veces por eosina y 5 por hematoxilina.

11.- Se lavan las placas con agua y se dejan secar.

12.- Se cuentan las bolitas de latex que hay en 100 células con el objetivo de 100 de un
microscopio de contraste de fases (IROSCOPE modelo U-BH).

13.- Calculos de la fagocitosis:

Iindice fagocitico (IF). Se define como la capacidad que presentan las células
estudiadas (neutrofilos) para ingerir bolas de latex (que sustituyen a microorganismos).

Es el numero total de bolas de latex fagocitadas por 100 células.

Porcentaje fagocitico (%F). Es el porcentaje de células que han fagocitado al menos

una bola de latex.

Eficiencia fagocitica (EF). Es el cociente entre el indice fagocitico y el porcentaje

fagocitico.

2.4.2.4 Andlisis estadistico

El analisis de los resultados se hizo de forma estadistica utilizando el test de 1a F

de ANOVA-Scheffe [31]. Se considerdé que un compuesto era estadisticamente
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significativo cuando P < 0,05 (grado de confianza del 95 %). Los datos se expresaron
como la media (X) * desviacion estandar (DE) de los seis experimentos, realizados por
duplicado. En el estudio de fagocitosis, los resultados se refirieron al 100 % del control
para evitar la dispersion debida a la gran variabilidad de la actividad fagocitica de las

células de los pacientes.

2.5. REACTIVOS Y OTROS MATERIALES UTILIZADOS

En la realizacion del presente trabajo se han utilizado los siguientes reactivos,

todos ellos de pureza analitica:

Clorhidrato de 2-cloroetilamina Aldrich
Clorhidrato de 3-cloropropilamina Aldrich
Tiofosgeno Aldrich
Cloroformo Carlo Erba
Diclorometano Carlo Erba
Na,COs3 Carlo Erba
3,4-dicloroanilina Aldrich
Trietilamina Panreac
2-mercaptotiazolina Aldrich
Yoduro de metilo Aldrich
3,4-diclorofenilisotiocianato Aldrich
Etanolamina Acros
3-amino-1-propanol Acros
Acido clorhidrico Scharlau

Etanol 96 % Panreac
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Metanol Panreac
Eter Etilico Carlo Erba
NaOH Fluka
NaSOg4 Aldrich
MgSO4 Aldrich
Acetato de etilo Panreac
Hexano Panreac
Tolueno Panreac
CoCl,'6H,O Carlo Erba
CuCl,-2H,0 Carlo Erba
ZnCl, Panreac
CdCl,2'2H,0 Panreac
Cloruro célcico Panreac
Cloruro magnésico Panreac
Cloruro potasico Panreac
Cloruro s6dico Panreac
Fosfato disodico Panreac
Fosfato magnésico Panreac
Fosfato monopotasico Panreac
Glucosa Panreac
HEPES Sigma-Aldrich
Rojo fenol Panreac
Medio separador Histopaque 1119 Sigma-Aldrich
Medio separador Histopaque 1077 Sigma-Aldrich

Fluka
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Eosina Aldrich
Hematoxilina Aldrich
Latex Sigma-Aldrich

Ademéas de estos reactivos y de los instrumentos especificados en los Apartados
anteriores, se ha utilizado el material habitual en trabajos de este tipo, disponible en los
laboratorios de los Departamentos de Quimica Organica, Fisiologia, Microbiologia y

Quimica Inorganica de la Universidad de Extremadura.

Asimismo, se han utilizado algunas de las técnicas disponibles en los Servicios
Técnicos de Apoyo a la Investigacion de las Universidades de Granada, La Coruiia,
Santiago de Compostela y Central de Barcelona, asi como en el Servicio de
Microscopia Electronica de la Escuela de Ingenierias Industriales de la Universidad de

Extremadura.
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3. ESTUDIO DE LOS LIGANDOS

3.1 ESTUDIO DE 2-(3,4-DICLOROFENIL)IMINO-N-(2-TIAZOLIN-2-
IL)TIAZOLIDINA

3.1.1. Estudio en fase sélida

3.1.1.1. Analisis elemental

El andlisis elemental de la fase sélida incolora obtenida mediante el proceso de
sintesis ya descrito en el Apartado 2.1.2 ha conducido a los resultados que se recogen en
la Tabla 3.1, en la que también se indican los resultados teoricos para la formula
empirica C12H11CI2N3S,.

Tabla 3.1
Analisis elemental de TdTn
% C % H % N %S
Calculado 43,38 3,34 12,64 19,30
Encontrado 43,44 3,36 12,71 18,95

Como puede observarse en dicha Tabla 3.1, existe una buena concordancia entre
los valores encontrados y los calculados.

3.1.1.2. Difraccién de rayos X de monocristal

El procedimiento de sintesis de TdTn ha permitido aislar cristales de tamafio y
calidad adecuados para poder realizar su estudio por difraccion de rayos X de
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monocristal. En la Tabla 3.2 se indican los datos principales del cristal examinado, los
parametros de barrido y los parametros de acuerdo obtenidos después del ultimo ciclo
de refinamiento.

La estructura se ha resuelto por métodos directos y subsecuentes sintesis de
diferencias de Fourier. El refinamiento se ha llevado a cabo por el método de minimos
cuadrados de matriz completa. Los atomos distintos al hidrégeno se refinaron con
parametros anisotropicos de temperatura. La posicion de los &tomos de hidrogeno se fijo
geométricamente con los valores Ui, derivados de los valores Ueq del correspondiente
atomo de carbono al que se encontraban unidos. En el Apéndice | se muestran las
coordenadas fraccionarias y los coeficientes de desplazamiento de los atomos que
forman la subunidad asimétrica.

El estudio de rayos X de los cristales de TdTn revela que estan constituidos por
celdas unidad triclinicas, cada una de las cuales contiene dos moléculas de TdTn. Un
diagrama de la estructura molecular de TdTn, en el que se han dibujado los elipsoides
térmicos a un nivel de probabilidad del 50%, se puede observar en la Figura 3.1.
Asimismo, en la Figura 3.2 se muestra un diagrama de la disposicién de las dos
moléculas de TdTn en el cristal. Las distancias y angulos de enlace de TdTn se
muestran en la Tabla 3.3.

En el anillo S(1)-C(1)-N(1)-C(2)-C(3) el corto enlace endociclico C(1)-N(1)
[1,264(3) A] correspondiente a un doble enlace carbono nitrégeno (de-n= 1,26 A) es
acompafiado por un angulo S-C-N [S(1)-C(1)-N(1) = 118,9(2)°] alto y un enlace
S"-C(sp?) relativamente largo [S(1)-C(1) = 1,766(2) A], lo que es caracteristico para un
anillo de 2-tiazolina [1].

Por el contrario, el anillo S(2)-C(4)-N(2)-C(5)-C(6) muestra un corto enlace
exociclico C(4)-N(3) [1,267(3) A], un angulo S-C-N [S(2)-C(4)-N(2) = 110,6(1)°]
menor y un enlace S"-C(sp?) ligeramente mas corto [1,761(2) A], que es indicativo de
una forma imino-tiazolidina [2]. En relacion con esto, cabe mencionar que aun cuando
es sabido que la forma imino puede existir como dos isomeros geométricos, sin (Z) y
anti (E), en este cristal solo se observa el isomero Z.

Cabe indicar, asimismo, que los angulos de enlace y las distancias de enlace del
anillo 3,4-diclorofenilo, asi como las distancias C-Cl, son los adecuados [3].



MENU SALIR

101

Capitulo 3: Estudio de los Ligandos

Tabla 3.2

Datos del cristal, condiciones de barrido y parametros de acuerdo para el estudio
de difraccion de rayos X de TdTn

Forma del cristal Prisma

Tamafo (mm) 0,48 x 0,4 x 0,24

Sistema cristalino Triclinico

Grupo espacial P1

Dimensiones de la celda unidad

a(A) 7,331(6)

b (A) 7,627(6)

¢ (A) 13,571(1)

a (°) 106,109(1)

B (°) 96,941(1)

7 (°) 99,327(1)

Volumen de la celda unidad (A% 708,2(1)

Z 2

Dx (g cm™) 1,558

u (cm™) 0,7

F (000) 340

Intervalo 20 3,2-56,6°

Intervalo de indices -9<h<9,-9<k<10
-18<1<17

Reflexiones independientes 3214

Reflexiones observadas
N° de parametros refinados

2805 [F > 4,0 5(F)]
172

R 0,039

Rw 0,101

W 1/[c*(F0?)+(0,0499 P)?+17,613 P
donde P = (Fo? +2Fc?)/3

GOF 1,02

Pmax ; Pmin (€ Ag) 0,46 ; -0,35
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Figura 3.2. Disposicion de las moléculas de TdTn en la celda unidad
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Tabla 3.3

Distancias de enlace (R) y angulos de enlace (9 en TdTn

S(2)-C(4) 1,761(2) S(2)-C(6) 1,796(2)
S(1)-C(1) 1,766(2) S(1)-C(3) 1,809(2)
N(2)-C(4) 1,386(2) N(2)-C(1) 1,384(2)
N(2)-C(5) 1,459(3) C(7)-N@3) 1,421(2)
C(7)-C(8) 1,385(3) C(4)-N@3) 1,267(3)
C(1)-N(1) 1,264(3) C(2)-N(1) 1,459(3)
C(2)-C(3) 1,499(4) C(8)-C(9) 1,384(3)
C(6)-C(5) 1,491(3) C(9)-C(10) 1,380(3)
C(10)-C(11) 1,377(3) C(7)-C(12) 1,384(3)
C(11)-C(12) 1,383(3) CI(2)-C(10) 1,730(2)
CI(1)-C(9) 1,733(2)

C(4)-5(2)-C(6) 93,4(1) C(1)-S(1)-C(3) 89,0(1)
C(4)-N(2)-C(1) 126,0(1) C(4)-N(2)-C(5) 116,3(2)
C(1)-N(2)-C(5) 117,6(2) N(3)-C(7)-C(8) 120,5(2)
N(3)-C(7)-C(12) 119,9(2) S(2)-C(4)-N(2) 110,6(1)
S(2)-C(4)-N(3) 126,5(2) N(2)-C(4)-N(3) 122,9(2)
C(7)-N(3)-C(4) 119,6(2) S(1)-C(1)-N(2) 121,4(1)
S(1)-C(1)-N(1) 118,9(2) N(2)-C(1)-N(1) 119,7(2)
N(1)-C(2)-C(3) 111,6(2) C(1)-N(1)-C(2) 112,4(2)
C(7)-C(8)-C(9) 119,7(2) N(2)-C(5)-C(6) 109,7(2)
S(2)-C(6)-C(5) 108,5(1) C(8)- C(9)-C(10)  120,8(2)
C(9)-C(10)-C(11) 119,2(2) C(12)-C(7)-C(8)  119,5(2)
C(7)-C(12)-C(11)  120,2(2) C(12)-C(11)-C(10)  120,5(2)
S(1)-C(3)-C(2) 108,0(2) C(11)-C(10)-CI(2)  119,5(2)
C(9)-C(10)-CI(2) 121,2(2) C(10)-C(9)-CI(1)  120,9(1)
C(8)-C(9)-C(11) 118,2(2)

Por otro lado, del examen de la estructura del ligando se deduce que el anillo de
tiazolidina no es plano, mientras que los anillos de 2-tiazolina y 3,4-diclorofenilo si lo
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son, con una desviacion méaxima respecto al plano medio del anillo de 0,039 A para
C(3), en el caso de la 2-tiazolina, y de 0,007 A para C(7), en el 3,4-diclorofenilo.

La cuantificacion del grado de planaridad en sistemas ciclicos ha sido objeto de
un gran namero de estudios por parte de distintos investigadores [3-8], lo que ha dado
lugar a sugerir diversos métodos para su medida. Entre estos métodos cabe destacar el
propuesto por Cremer y Pople [9], que se basa en el célculo de los llamados parametros
de pliegue, que, en el caso de un anillo de cinco miembros, son dos: g, que es la
amplitud del pliegue, y ¢, que es el angulo de fase. De acuerdo con estos autores, los
valores de q y ¢ se obtienen resolviendo un sistema de tantas ecuaciones como atomos
constituyan el ciclo. En el caso de un anillo de cinco miembros las ecuaciones siguen la
forma general:

Z; = (2/5)"% q cos[¢+4n(j-1)/5]

donde Z; es la distancia del atomo j al plano medio del anillo, definido por:
5
ZZ] =0
i=1

Un valor bajo de q indica un elevado grado de planaridad, de forma que un
anillo completamente plano tendria q = 0. El angulo de fase, ¢, indica la conformacién
adoptada por el anillo, de forma que valores de ¢ = 144 + n36° (n = 0,1,...,4)
corresponden a conformaciones tipo sobre con el apice situado en el atomo j = n+1,
mientras que valores de ¢ = 126 + n36° (n = 0,1,...,4) corresponden a conformaciones
tipo semisilla.

De los valores obtenidos para los parametros de pliegue se deduce que el anillo
de tiazolidina muestra una conformacién tipo sobre con el apice en C(6). Este atomo
esta 0,211 A fuera del plano formado por S(2)-C(4)-N(2)-C(5) [la méaxima desviacion
del plano medio es para C(5) = 0,004 A]. Esta geometria se confirma por los parametros
de pliegue q = 0,135 A 'y ¢ = 325,1°.

El valor del angulo diedro (4,0°) entre los planos de minimos cuadrados del
anillo de 2-tiazolina y del fragmento de imino-tiazolidina indica que son practicamente
coplanares. Por el contrario, el anillo de 3,4-diclorofenilo se encuentra girado respecto a
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las especies anteriores, como se deduce del angulo de 71,3° que forman los planos de
minimos cuadrados de la especie iminotiazolidina y del anillo de 3,4-diclorofenilo.

Los &ngulos de enlace en los que estan implicados los &tomos N(1), C(1), N(2) y
S(1) indican que la hibridacién adoptada por los tres primeros es aproximadamente sp?,
mientras que el azufre utiliza orbitales p para construir el esqueleto . Todos estos
atomos son coplanares. La méaxima desviacion del plano medio formado por dichos
atomos es 0,005 A para C(1). Otro tanto ocurre para los &tomos N(2), C(4), N(3) y S(2).
De ellos, los primeros utilizan una hibridacién proxima a sp®, mientras que S(2) utiliza
orbitales p. Estos cuatro atomos son coplanares, con una desviacion maxima respecto al
plano medio de 0,0002 A para C(4).

La unidén intramolecular en el cristal se realiza mediante fuerzas de Van der
Waals, siendo la distancia mas corta entre atomos vecinos de distintas moléculas la que
tiene lugar entre N(1) (x, y, z) y C(12) (1-x, 1-y, 1-z) = 3,398 A.

3.1.1.3. Espectro de absorcidon en la zona del infrarrojo

El espectro de absorcién IR de TdTn, registrado en las zonas 4000-370 cm™y
500-150 cm™, se muestra en las Figuras 3.3 y 3.4, respectivamente. Las bandas mas
significativas, asi como sus asignaciones, se recogen en la Tabla 3.4. Los simbolos que
aparecen en dicha Tabla para designar los modos de vibracion tienen el siguiente
significado [10-13]:

stretching o tensién

bending, deformacién o flexion en el plano
bending, deformacion o flexion fuera del plano
rocking o balanceo

= <o <

wagging o aleteo
twisting o torsion
vibraciones en el plano del ciclo de tiazolina

5 s~ @

vibraciones fuera del plano del ciclo de tiazolina
vn vibraciones de tension del ciclo de tiazolidina
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on vibraciones de deformacion en el plano del ciclo de tiazolidina
A vibraciones de deformacién fuera del plano del ciclo de tiazolidina
> vibraciones de tension del ciclo de 3,4-diclorofenilo
IT vibraciones de deformacién en el plano del ciclo de 3,4-diclorofenilo
Q vibraciones de deformacién fuera del plano del ciclo de 3,4-diclorofenilo
a modo antisimétrico
S modo simétrico

En los siguientes apartados se analizan de una manera detallada las asignaciones
realizadas, que se han basado en los datos encontrados en la bibliografia para los
heterociclos 2-tiazolina, tiazolidina y distintos derivados de los mismos [10-12,14-20];
asi como para 3,4-diclorotolueno, el Gnico compuesto encontrado comparable al anillo
aromatico del ligando TdTn, ya que también se trata de un derivado de 3,4-diclorofenilo
con un sustituyente en la posicion 1 de tipo “light”, es decir, aquél cuyo peso atomico
del &tomo enlazante (nitrégeno) no supera 25 u.m.a [21].

a) Vibraciones de CH,

Las bandas de intensidad media-débil registradas entre 2970 cm™ y 2860 cm™ se
han asignado a las vibraciones v,(CH,) y vs(CH>).

Las bandas observadas a 1470 cm™, 1454 cm™ y 1435 cm™ pueden asignarse a
vibraciones 6(CH,).

Las cuatro bandas de intensidad media-fuerte que se registran a 1327 cm™,
1304 cm™, 1286 cm™ y 1268 cm™ podrian asignarse a o(CHy).

Tres de las bandas que se observan entre 1193 cm™ y 1131 cm™, todas ellas de
intensidad media, se han asignado a modos de vibracion del tipo t(CH,). La ultima de
estas bandas, registrada a 1131 cm™, podria corresponder también a los modos 18a 'y 1
del anillo de 3,4-diclorofenilo.

Por Gltimo, la banda de intensidad media que se registra a 1060 cm™ y la banda
de intensidad débil a 855 cm™ se pueden asignar a r(CH,).
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Transmittance
1
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Wavenumber (cm-1)
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Figura 3.3. Espectro de absorcion IR de TdTn en la zona 4000-370 cm™

Transmittance

500 450 400 350 300 250 200 150
Wavenumber (cm-1)

Figura 3.4. Espectro de absorcion IR de TdTn en la zona 500-150 cm™



MENU SALIR

108
Capitulo 3: Estudio de los Ligandos
Tabla 3.4
Posicidn y asignacion de las bandas del espectro de absorcion IR de TdTn
Asignacion Numero dle Asignacion Numero dle Asignacion Numero df
onda (cm™) onda (cm™) onda (cm™)
(20a) |~ 3058 o(CHy) 1327 | y(CH) (17b) | 950
V(CH) (2) 3042
(20) 3023 ®(CHy) 1304 W3 937
va(CHy) 2970 ®(CHy) 1286 v, 906
vs(CH2) 2936 ®(CHy) 1268 r(CHy) 855
v(C-N),
vs(CH2) 2891 1253 vns 828
T (14)

vs(CH2) 2860 t(CH,) 1193 W, [va(CS)] 799
V(C=N)imino 1635 t(CHy) 1165 W5 [vs(CS)] 733
W, 1602 t(CHy), vy [va(CS)] 704
¥ (8b) 1586 d(CH) (18a), 1131 vns [vs(CS)] 673
> (8a) 1550 (1) W 644
2 (19b), Ws 593
5(CH,) 1470 r(CHy) 1060 W, o6
d(CHy) 1454 V(C-Cl)orto 1035 dn, 477
S(CHy) 1435 vy 1027 I 445
Y (19a) 1384 W, 985 A1 395
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Todas estas asignaciones se han realizado por comparacion con los datos que se
muestran en las Tablas 3.5 y 3.6 de los espectros de 2-(2-piridil)imino-N-(2-tiazolin-2-
il)tiazolidina (PITT) [20], 2-tiazolina (Tn) [11], 2-metil-2-tiazolina (MTn) [11], 2-etil-
2-tiazolina (ETn) [11], 2-isopropil-2-tiazolina (iPTn) [11], clorhidrato de (2-tiazolin-2-
ilhidracina (HzTnCIH) [14], tiazolidina (Td) [10,12], 2-metiltiazolidina (2-MeTd)

[10,12], 4-metiltiazolidina (4-MeTd) [10,12] y 5-metiltiazolidina (5-MeTd) [10,12].

Tabla 3.5

Posicién (cm™) de las bandas asignadas a vibraciones de tensién de CH, en TdTn

y en compuestos similares

va(CHy) vs(CH,)

TdTn 2970 2936 2891 2860
PITT 2988 2961 2925 2943 2891 2875 2851
Tn 2972 2920 2936 2848
2-MTn 2980 2926 2940 2857
2-ETn 2978 2920 2940 2856
HzTnCIH 2981 2908 2950 2874
2-iPTn 2966 2918 2930 2854

Td 2976 2962 2873 2863

2-MeTd 2976 2935 2873 2864

4-MeTd 2976 2872

5-MeTd 2968 2865

109
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Tabla 3.6

Posicion (cm™) de las bandas asignadas a vibraciones de flexion en el plano, aleteo, torsion y
balanceo de CH, en TdTn y en compuestos similares

8(CH,) ®(CH,) t(CH,) r(CHy)
1327
TdTn |1470]1454 1435 1286 | 1268 | 1193 | 1165 | 1131 1060 855
1304
PITT 1319 | 1288|1261 | 1193 | 1166 | 1143 | 1098 | 1058 | 1001 | 870
Tn 1448 1435 1310 1245 | 1195 1145 1006 | 830
2-MTn 1450 1436 | 1310 1254|1192 1147 992 | 852
2-ETn 1452 1437 1303 1254|1192 1150 996 | 848
2-iPTn 1450 1436 | 1300 12581198 1150 962 | 848
HzTnCIH 1452 1432 1298 1251|1188 1136 859
Td | 1456 1443 1323 | 1256 1170 1106 | 1026 848
2-MeTd | 1448 1315|1276 1195 11321043 860
4-MeTd 1448 1261 1156 970
5-MeTd | 1456 1444 1306 1107 903

b) Vibraciones de CH

Las tres bandas de intensidad media que se registran en el espectro entre
3058 cm™ y 3023 cm™ se deben a vibraciones de tensién C-H del anillo aromético.
Siguiendo la nomenclatura de Wilson [22], estas bandas son asignables a los modos de
vibracién 20a (3058 cm™), 2 (3042 cm™) y 20b (3023 cm™). Como puede observarse en
la Tabla 3.7, estas bandas aparecen en el espectro del 3,4-diclorotolueno [21].

La banda observada a 1131 cm™ podria corresponder al modo de vibracion
8(CH), 18a, el cual se registra a 1147 cm™ en el espectro de 3,4-diclorotolueno.

Por Gltimo, a 950 cm™ se registra una banda de intensidad muy débil, asignable
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al modo 17b del anillo aromatico, que tiene un caracter de vibracion del tipo y(CH).
Esta banda se registra con muy baja intensidad a 950 cm™ en el espectro de
3,4-diclorotolueno [21].

Tabla 3.7

Posicion (cm™) de las bandas asignadas a vibraciones CH del anillo de
3,4-diclorofenilo en TdTn y en un compuesto similar

Asignacion TdTn 3,4-diclorotolueno
(20a) 3058 3083
v(CH) ) 3042 3062
(20b) 3023 3028
8(CH) (18a) 1131 1147
v(CH) (17b) 950 950

c) Vibraciones del anillo tiazolinico

La posicion de las bandas W, segun la denominacion propuesta por Mille y col.
[11], se recoge en la Tabla 3.8.

A 1602 cm™ se detecta una banda muy intensa que puede asignarse al modo W;
debido a la vibracion de tension v(C=N) del anillo.

A 985 cm™ se registra una banda de intensidad media-débil que se ha asignado
al modo de vibracion W,. De forma analoga, la banda de intensidad débil, situada a
937 cm™, se ha asignado a la vibracion Ws.

El modo de vibracion Wy, que tiene un caracter de v,(CS), se ha asignado a la
banda de intensidad débil que se observa a 799 cm™.

La banda de intensidad débil que se registra a 733 cm™ es asignable al modo Ws,
que se corresponde con la vibracion vs(C-S). De manera similar, las bandas de
intensidad media y débil situadas a 644 cm™, 593 cm™ y 526 cm™ se han asignado a los
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modos de vibracién Ws, Wg y W5, respectivamente.

Por altimo, de las bandas T', segin la denominacion que proponen Mille y col.
[11], se ha detectado I'; a 445 cm™.

Estas asignaciones son coherentes con los datos recogidos en la Tabla 3.8 para
bandas analogas de los espectros de algunas 2-tiazolinas [11,20], asi como del
clorhidrato de (2-tiazolin-2-il)hidracina (HzTnCIH) [14].

Tabla 3.8

Posicion (cm™) de las bandas asignadas a vibraciones del anillo tiazolinico
en TdTn y en compuestos similares

Asignaciéon | TdTn | PITT | Tn | 2-MTn | 2-Etn | 2-iPTn | HzTnCIH
W, 1602 | 1590 | 1570 | 1638 1632 1638 1674
W, 985 983 967 950 976 988 982
W; 937 942 922 898 916 922 934

W, [va(CS)] | 794 | 782 | 796 785

Ws [vs(CS)] | 733 | 736 | 716 | 711 711 715 673
Ws 644 640 643 648 651 650 630
W5 526 527 518 492 488 494 511
Wyg 593 589 609 590 581 596
I, 445 438 429 502 505 516 427

d) Vibraciones del anillo tiazolidinico

La posicion de las bandas vn, segun la denominacion propuesta por Guiliano y
col. [10,12], se recoge en la Tabla 3.9.

La banda de intensidad media registrada a 1027 cm™ se ha asignado al modo vn;.
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Asimismo, las bandas de intensidad media que aparecen a 906 cm™ y 828 cm™ son
asignables a los modos de vibracién vn, y vns, respectivamente.

Tabla 3.9

Posicion (cm™) de las bandas asignadas a vibraciones del anillo de tiazolidina
en TdTny en compuestos similares

Asignacién TdTn PITT Td 2-MeTd 4-MeTd 5-MeTd
1027 1035 1026 1043 1066 1025
Vi 1021

906 942 924 918 894 943

Vi 882
828 870 848 891 865 881
Vs 835 835 851
Vi, 704 705 705 750 704
[Va(CS)] 680
Vs 673 688 674 666 687 673
[vs(CS)] 649 624 674 643
477 460 477 473 449 496
on; 447 420 468
A 395 325 323 323 355 386
325

Los modos de vibracion vn, y vns, correspondientes a una vibracion v,(C-S) y
vs(C-S), aparecen a 704 cm™ y 673 cm™, respectivamente.

En lo referente a las vibraciones de deformacién del anillo de tiazolidina, se ha
detectado 8n, a 477 cm™,

Por Gltimo, la banda registrada a 395 cm™ se ha asignado a la vibracién A;
(bandas A, segun la denominacion que han propuesto para tales vibraciones Guiliano y
col. [10,12]).

La asignacion de estas bandas se ha llevado a cabo por comparacion con los
datos de bandas analogas de 2-(2-piridil)imino-N-(2-tiazolin-2-il)tiazolidina (PITT)
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[20], tiazolidina (Td) y de las metiltiazolidinas 2-MeTd, 4-MeTd y 5-MeTd [10,12]
(Tabla 3.9).

e) Vibraciones del anillo de 3,4-diclorofenilo

La posicion de las bandas debidas a vibraciones del anillo de 3,4-diclorofenilo se
muestra en la Tabla 3.10.

Tabla 3.10

Posicion (cm™) de las bandas asignadas a vibraciones del anillo de
3,4-diclorofenilo en TdTn y un compuesto similar

Asignacion TdTn 3,4-diclorotolueno
8b 1586 1598
8a 1550 1570
19b 1470 1470
19a 1384 1391
14 1253 1260
1 1131 1135

En la region de 1586 a 1384 cm™ se registran cuatro bandas de intensidad fuerte,
y una débil, a 1253 cm™, todas ellas asignables a vibraciones X [15-19]. De acuerdo con
la notacién de Wilson [22], estas bandas se han asignado a los modos de vibracién 8b
(1586 cm™), 8a (1550 cm™), 19b (1470 cm™) [también asignada a la vibracién 8(CH.)],
19a (1384 cm™) y 14 (1253 cm™). Las asignaciones y posiciones de estas bandas
guardan buena concordancia con las realizadas para el 3,4-diclorotolueno [21], cuyas
bandas se detectan a 1598 cm™ (8b), 1570 cm™ (8a), 1470 cm™ (19b), 1391 cm™ (19a) y
1260 cm™ (14).

Por Gltimo, a 1131 cm™ se observa una banda de intensidad media que es
asignable al modo de vibracion 1. Esta banda aparece a 1135 cm™ en el espectro de
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3,4-diclorotolueno [21].

f) Vibraciones de los enlaces C-N y C=N

La banda fuertemente intensa observada a 1635 cm™ es asignable a la vibracion
de tension v(C=N) del grupo imino, que se registra en compuestos similares proxima a
1640 cm™ [16].

La banda de intensidad media que aparece a 1253 cm™ se ha asignado también al
modo de tensidn del enlace C-Ninsawrado, V(C-N). Esta banda se sitia normalmente en la

region 1280-1180 cm™ en los casos en los que el 4tomo de carbono no esta saturado
[16].

La banda de intensidad media registrada a 1035 cm™ puede asignarse al modo de
vibracion de tension del enlace C-Cl, v(C-Cl). Esta banda aparece en el rango
1055-1035 cm™ en halogenobencenos orto-sustituidos [23].

3.1.2. Estudio en disolucion

3.1.2.1. Espectros de resonancia magnética nuclear de *H y *C

Los espectros de RMN de *H y 3C de TdTn disuelto en cloroformo deuterado se
muestran en las Figuras 3.5 y 3.6, respectivamente.

La posicion y asignacion de las sefiales del espectro de *H-RMN para los 4tomos
de hidrégeno de los grupos metileno de los anillos de 2-tiazolina y de tiazolidina se
recogen en la Tabla 3.11.

Dicho espectro presenta cuatro tripletes entre 3,20 ppm y 4,35 ppm que pueden
ser asignados a otros tantos grupos CH,, como puede deducirse del valor de las
integrales de las sefiales que indican dos hidrégenos por cada triplete.
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Tabla 3.11

Desplazamientos quimicos (&) y asignaciones del espectro de *H- RMN de TdTn para
los &tomos de hidrégeno de los grupos metileno (J en Hz)

N-CH; (td) N-CH, (tn) S-CHj; (td) S-CHj; (tn)

433t(J=7,05) | 4,01t(J=828) | 3,28t(J=7,05) | 3,23t (J = 8,16)

*(td) = tiazolidina y (tn) = tiazolina

Estas sefiales son similares a las observadas en distintos aril (o arilalquil o
alquil)amino-2-tiazolinas [24] y 2-(2-piridil)imino-N-(2-tiazolin-2-il)tiazolidina (PITT)
[20] (Tabla 3.12) y N-tiazolidin-carbotiamidas o carboxamidas [25] y N-tiazolidin-
tiazolina [20] (Tabla 3.13).

Entre 6,82 ppm y 7,38 ppm se observan un doble doblete y dos dobletes
correspondientes a los tres hidrogenos del anillo de 3,4-diclorofenilo. El valor de las
integrales indicando un hidrégeno por cada sefial confirma esta suposicion, asi como el
hecho de que en esta zona aparezcan los hidrégenos aromaticos. Las asignaciones se
recogen en la Tabla 3.14.

Tales asignaciones se han realizado teniendo en cuenta los valores de las
constantes de acoplamiento entre los hidrogenos orto, meta y para del benceno [26]
(Tabla 3.15). De estos valores se deduce que la sefial que aparece en el espectro de
TdTn como un doble doblete debe corresponder al atomo H(12) del anillo aromatico, el
cual se acopla con el hidrogeno en posicion orto H(11) con una constante de
acoplamiento de 8,50 Hz, y con el hidrégeno en posicién meta H(8) con un valor de J de
2,53 Hz.

La posicion y forma de estas sefiales son similares a las observadas para estos
atomos de hidrégeno en distintos 3,4-diclorofenilos (3,4-diclorofenilaminas y
3,4-diclorofenil-tiazolaminas) [27], como se observa en la Tabla 3.16.
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Tabla 3.12

Desplazamientos quimicos (J) y asignaciones del espectro de *H- RMN para atomos de
hidrogeno de los grupos metileno heterociclicos en aril (o arilalquil o alquil) amino-2-
tiazolinas y en PITT (J en Hz)

S-CH, N-CH;
- @ 3,18t (J=7) 3,95t (J=7)
[ wemrces o) 3,25t (J=6,5) 3,72t(J=7)
Clwmzm © 3,25t (J=7.5) 3,95t (J=7,5)
g I— ” 3,28t (J=7) 3,98t (J=7)
Ciwfpp-cswz © 3,27t (J=7) 3,88t (J=7)
g . o) 3,20t (3=7) 3,88t (J=7)
S\é %:] o 3,20t (J=8,21) 4,00t (J=8,16)

aen CC|4 + CDC|3 + (CD3)250, b en CC|4, “en CC|4 + CDCIg, d en CC|4 + (CD3)280+ (CDg)zCO,
® en CDCls. Pi = piridina.
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Tabla 3.13

Desplazamientos quimicos (o) y asignaciones del espectro de *H-RMN para los grupos
metileno heterociclicos en N-tiazolidin-carbotiamidas o carboxamidas o tiazolina

(Jen Hz)?
S'CHZ N-CHZ
p'CH3OCGH4\N P _ B
N 3,15t (J=7.0) 4,88t (J=7.0)
_/
CGHS\N NHPh _ _
A, 3,13t (J=7.1) 4,36t (J=7.1)
/
P'NOZCGHA\N NP _ B
A 3,23t (J=7.1) 4,42t (3=7.1)
/
p'CH30C5H4\N NPh _ B
Ak, 3,14t (J=7.0) 4,35t (J=7.0)
\_/
Pi~
). 3,16t (J=7,67 4,25t (J=7,28
S N4</ j ' ( —h ) ’ ( =1y )
s
& en CDCls. Pi = piridina.
Tabla 3.14

Desplazamientos quimicos (&) y asignaciones del espectro de *H-RMN de TdTn
para los atomos de hidrégeno aromaticos (J en Hz)

]@ H(11) H(8) H(12)

.
séw%sjs 7,37d (3=8,49) | 7,10d (J=2,45) | 6,85dd (J=8,50; 2,53)
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Tabla 3.15

Valores de las constantes de acoplamiento entre los
hidrégenos orto, meta y para del benceno (J en Hz)

Jorto Jmeta Jpara
6,5-8,5 1,0-3,0 0,0-1,0
Tabla 3.16

Desplazamientos quimicos (d) y asignaciones del espectro de *H-RMN para los atomos
de hidrégeno aromaéticos en derivados de 3,4-diclorofenilos (J en Hz)

H(5) H(2) H(6)

(o) | 7,33d(9=8,5) | 7,18d (4=2,2) | 6,89dd (3=2,2; 8,5)

cl

o 7,13d (J=8,3) | 6,70d (J=1,8) | 6,45dd (J=1,8; 8,3)

g,
i %JQ 7,62d (J=10) | 7,53d (J=2,05) | 7,28dd (J=2,05; 10)

* La numeracidn se ha realizado de la forma que se indica con objeto de facilitar la comparacion
entre ellos y el compuesto TdTn

En el espectro de *C-RMN se observan doce sefiales correspondientes a los
doce carbonos de TdTn. De ellas, cuatro, que aparecen entre 26 ppm y 58 ppm,
corresponden, segun el DEPT-135 (Distorsionless Enhancement by Polarization
Transfer) a carbonos primarios o secundarios y, por lo tanto, son identificables con los
carbonos de los cuatro grupos metileno de los anillos de 2-tiazolina (tn) y tiazolidina
(td). Como es sabido, el DEPT es una secuencia de pulsos que permite la observacion
de nicleos de baja sensibilidad y que estan acoplados a otros como *H, *°F o *!p. El
experimento produce subespectros de carbono desacoplados con sefiales diferenciadas
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para grupos metilo, metileno y metino. Las intensidades de las sefiales dependen de la
anchura del pulso, asi como del numero de protones de estos carbonos necesarios para
efectuar la transferencia de polarizacién. Asi, muy poca o nula intensidad se observara
para carbonos cuaternarios, para los que, ademas, la relajacion debida al efecto nuclear
Overhauser (NOE) sera muy pequefia, pues los protones adyacentes contribuyen a este
efecto. En consecuencia, la transferencia de polarizacion estara ausente en los carbonos
cuaternarios, excepto si existen acoplamientos Jc.y a larga distancia.

Los diferentes subespectros para las sefiales de CH, CH,, CHjs, e incluso para
carbonos cuaternarios, pueden editarse de forma conjunta, de tal forma que, con
respecto a la linea base aquellos carbonos unidos a un namero par de H (CH; y C),
aparecen por debajo de la misma, mientras que los unidos a un namero impar (CH y
CHs3) aparecen por encima. Esta rutina es arbitraria y puede cambiarse durante la
obtencion del espectro [28,29].

Las asignaciones de los carbonos de los grupos metileno del espectro **C-RMN
se recogen en la Tabla 3.17.

Tabla 3.17

Desplazamientos quimicos (&) y asignaciones del espectro de "*C-RMN de TdTn
para los atomos de carbono de los grupos metileno

N-CH. (td) N-CH (tn) S-CH. (tn) S-CH. (td)

57,28 51,31 33,87 26,74

*(td) = tiazolidina y (tn) = tiazolina

Estas sefiales son similares a las observadas en 2-(2-piridil)imino-N-(2-tiazolin-
2-ihtiazolidina (PITT) [20] y distintos clorhidratos de 2-arilamino-2-tiazolina [25]
(Tabla 3.18) y  N-tiazolidin-carbotiamidas o carboxamidas [25] y N-tiazolidin-
tiazolina [20] (Tabla 3.19).

Asimismo, a 130,53 ppm, 123,30 ppm y 120,89 ppm se observan tres sefiales
que, segun el DEPT, corresponden a carbonos terciarios y son, por tanto, atribuibles a
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carbonos del heterociclo de 3,4-diclorofenilo unidos a hidrégeno. Los desplazamientos
quimicos y asignaciones de estos carbonos se recogen en la Tabla 3.20.

Tabla 3.18

Desplazamientos quimicos (¢) y asignaciones del espectro de **C-RMN para los 4&tomos
de carbono heterociclicos en clorhidratos de 2-arilamino—2-tiazolina®y en PITT®

S-CH, N-CH> C=N
P'CH3OC6H4\NH
)\N 30,76 49,17 171,17
5\_/ HCI
CGHS\NH
P{ 30,89 49,54 170,39
5\_/N HCI
m'CH3OC5H4\NH
)\N 30,79 49,30 170,55
Su HCI
34-ClCoHa,
/g 31,00 49,55 170,38
SuN HCl
mNO,CeHan
Py 31,14 49,78 170,39
S\J HCl
p'NOzCGHA\NH
PY 31,11 50,03 169,65
S\_JN HCl
Pi\N
/‘K N 33,43 49,73 158,07°
SuN%sj

 en DMSO-ds; ® en CDCl,. © La sefial puede estar intercambiada con la asignada al carbono
C=N(td) de PITT (Tabla 3.19). Pi = piridina.
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Tabla 3.19

Desplazamientos quimicos (o) y asignaciones del espectro de **C-RMN para los 4tomos
de carbono heterociclicos en N-tiazolidin-carbotiamidas o carboxamidas o tiazolina®

S-CH, N-CH, C=N
p'CH3OC5H4\N P
s)kN)\s 24,74 54,79 158,91
/
PNOCoHeny e
JKN . 24,87 55,23 160,06
S
Y NHPh
Jo T 25,58 48,82 158,33
sT ONTS
u 0]
P'NOZCGHA\N NHE
S 25,79 49,24 159,69
_/
p'CH30CGH4\N NP
A0 25,57 48,76 158,17
/
Pi\N
/‘K N 26,86 56,92 157,31°
ad

% en CDCl,. ° La sefial puede estar intercambiada con la asignada al carbono C=N(tn) de PITT
(Tabla 3.18). Pi = piridina.

Tabla 3.20

Desplazamientos quimicos (&) y asignaciones del espectro de *C-RMN de
TdTn para los &tomos de carbono terciarios del anillo aromético

W AL, C(11) C(8) C(12)

9

Cl

.
é%j 130,53 123,30 120,89
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Tales asignaciones se han podido realizar haciendo uso de tablas y ecuaciones
que permiten estimar los desplazamientos quimicos de **C en bencenos polisustituidos
[23].

Estas sefiales concuerdan con las observadas en distintos derivados de
3,4-diclorofenilos (3,4-diclorofenilamina y 3,4-diclorofenil-tiazolaminas) [27], que se
recogen en la Tabla 3.21.

Tabla 3.21

Desplazamientos quimicos (o) y asignaciones del espectro de **C-RMN para los 4tomos
de carbono terciarios y cuaternarios en algunos derivados de 3,4-diclorofenilos

Cl) | CB) | CB) | C@A | C@ | c®)
oo | 148,95 | 132,46 | 13048 | 126,36 | 123,41 | 121,16
146,31 | 13522 | 131,30 | 124,45| 117,21 | 114,87
’ %JQ 141,42 | 133,30 | 132,89 | 131,08 | 130,72 | 128,47

* La numeracion se ha realizado de la forma que se indica con objeto de facilitar la comparacion
entre ellos y el compuesto TdTn

Por altimo, aparecen cinco sefiales entre 127 ppm y 158 ppm que el DEPT
revela como carbonos cuaternarios y corresponden a los dos carbonos del anillo
aromatico unidos cada uno a un cloro y a los tres carbonos unidos cada uno por doble
enlace a otros tantos nitrogenos. Uno de estos C=N corresponde al ciclo de 2-tiazolina,
otro a la especie imino-tiazolidina y otro al anillo de 3,4-diclorofenilo. Los
desplazamientos quimicos y las asignaciones de estas sefiales se muestran en la Tabla
3.22. Estas asignaciones se han realizado al analizar los datos recogidos en las Tablas
3.18, 3.19 y 3.21, y empleando las tablas y ecuaciones que permiten estimar los
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desplazamientos quimicos de *3C en bencenos polisustituidos [23].

Tabla 3.22

Desplazamientos quimicos (&) y asignaciones del espectro de *C-RMN
de TdTn para los atomos de carbono cuaternarios

e A C=N(tn)® | C=N(td)* | C(7) C(9) C(10)

9

Cl

.
SéN%Sja 157,58 155,68 148,73 132,48 127,29

*(td) tiazolidina y (tn) = tiazolina. ? Las sefiales pueden estar intercambiadas

3.1.2.2. Espectro de absorcion en la zona del ultravioleta

La energia absorbida en la region visible y ultravioleta del espectro produce
cambios en la energia electrénica de la molécula como resultado de las transiciones de
sus electrones de valencia. En funcién de las transiciones posibles, éstas se denominan
N—>V,N->QO6N->R.

Las transiciones N — V tienen lugar desde un orbital enlazante del estado
fundamental hasta un orbital de energia superior. Dentro de este tipo se encuentran las
transiciones c - oy m — 7. Los saltos N — Q se producen desde un orbital no
enlazante hasta otro de energia superior. Ejemplos de este tipo de transiciones son las
n— 7 ylasn— o . Por Gltimo, las transiciones N — R son las que se efectian desde
un orbital del estado fundamental hasta un estado de energia muy alta, préximo al de la
ionizacion de la molécula[30].

La mayoria de las aplicaciones de la espectroscopia de absorcién ultravioleta a
compuestos organicos se basa en transiciones de electrones n ¢  al estado excitado 7,
ya que las energias que se requieren para estos procesos conducen a picos en una regién
espectral adecuada experimentalmente (200 a 700 nm). Ambas transiciones requieren la
presencia de un grupo funcional que suministre los orbitales 7.

Las absortividades molares de los picos asociados a la excitacion n — w son
generalmente bajas y, normalmente, oscilan entre 10 y 100 L cm™ mol™; mientras que
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los valores de las absortividades molares para las transiciones = — m aparecen,
normalmente, en el intervalo entre 1000 y 10000 L cm™ mol™[31].

En la Figura 3.7 se muestra el espectro de absorcion, en la zona del ultravioleta,
de TdTn en disolucién de etanol de pureza espectroscopica. No se ha registrado la zona
del visible ya que, como se indicé anteriormente, la disolucién etanolica del ligando es
incolora.

En el espectro representado se aprecia un maximo de absorcion a 289 nm, que
puede asignarse a la transicion T — 7 del grupo (C=N) de la iminotiazolidina [32].

A longitudes de ondas mas cortas aparece otro maximo de absorcién a 240 nm,
que podria corresponder a una absorcién tipo B del anillo de 3,4-diclorofenilo [30]. Sin
embargo, este maximo podria ser también debido al grupo C=N del anillo de
2-tiazolina que absorbe, como se recoge en la bibliografia para distintos compuestos
tiazolinicos [30,33-36], en un rango comprendido entre 211 nmy 266 nm.

Por Gltimo, la banda intensa que se observa a 205 nm puede atribuirse a una
absorcion tipo E; debida a una transicion = — n del anillo aromético [30].

1
0,9 -
0,8 -
0,7 -
0,6 -

Abs.

0,5 -
0,4 -
0,3 -
0,2 -
0,1 -

0 T T
200 250 300 350

Longitud de onda (nm)

Figura 3.7. Espectro de absorcion UV de TdTn (2:10° M)
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3.2 ESTUDIO DE 2-(3,4-DICLOROFENIL)IMINO-N-(4H-5,6-DIHIDRO-1,3-
TIAZIN-2-IL)TIAZOLIDINA

3.2.1. Estudio en fase sélida

3.2.1.1. Anadlisis elemental

En la Tabla 3.23 se muestran los resultados del andlisis elemental realizado al
solido cristalino e incoloro obtenido mediante el proceso de sintesis descrito en el
Apartado 2.1.3. En dicha Tabla se indican también los resultados teodricos para la
férmula empirica C13H13CI2N3S,.

Tabla 3.23
Analisis elemental de TdTz
% C % H % N %S
Calculado 45,09 3,78 12,13 18,52
Encontrado 45,26 3,78 11,82 18,07

Como se puede comprobar, los resultados tedricos son similares a los datos
experimentales, lo que corrobora la férmula empirica propuesta.

3.2.1.2. Difraccion de rayos X de monocristal

Los cristales obtenidos de TdTz fueron de tamafio y calidad adecuados para su
estudio por difraccion de rayos X de monocristal. En la Tabla 3.24 se muestran los datos
principales del cristal examinado, los pardmetros de barrido y los parametros de acuerdo
obtenidos después del ultimo ciclo de refinamiento.
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Datos del cristal, condiciones de barrido y parametros de acuerdo para el estudio
de difraccion de rayos X de TdTz

Forma del cristal
Tamarfio (mm)
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad

a(A)
b (R)
c(A)
B (°)

Volumen de la celda unidad (A%)

Z

Dx (g cm™®)
p(cm™)

F (000)

Intervalo 20
Intervalo de indices

Reflexiones independientes
Reflexiones observadas

N° de parametros refinados
R

Rw

w

GOF
Pmax y Pmin (e A3)

Prisma

0,47 x 0,39 x 0,35
Monoclinico
Cl21

25,997(4)

7,895(1)

7.357(1)

99,255(2)
1490,4(4)

4

1,543

0,7

712

3,2-56,6°

34 <h<23,-10<k<9
9<1<9

3018

2472 [F > 4,0 o(F)]
182

0,047

0,135

1/[c*(F0?)+(0,0499 P)*+17,613 P
donde P = (Fo? +2Fc?)/3

1,06
0,44 ;-0,33

La resolucion de la estructura se ha llevado a cabo por metodos directos y
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subsecuentes sintesis de diferencias de Fourier. Asimismo, en el refinamiento se ha
utilizado el método de minimos cuadrados de matriz completa. Los a&tomos distintos al
hidrdgeno se han refinado con parametros anisotrépicos de temperatura, mientras que la
posicion de los atomos de hidrogeno se fij6 geométricamente con los valores Uis
derivados de los valores U del correspondiente atomo de carbono al que se
encontraban unidos. En el Apéndice | se indican las coordenadas fraccionarias y los
coeficientes de desplazamiento de los &tomos que forman la subunidad asimétrica.

Del estudio por difraccion de rayos X de los cristales de TdTz se deduce que
estan formados por celdas unidad monoclinicas, conteniendo cada una de ellas cuatro
moléculas de ligando. En la Figura 3.8 se muestra un diagrama de la estructura
molecular de TdTz en el que se han dibujado los elipsoides térmicos a un nivel de
probabilidad del 50%. Asimismo, en la Figura 3.9 se observa una representacion de la
disposicion de las cuatro moléculas de TdTz en el cristal. Las distancias y angulos de
enlace de TdTz se indican en la Tabla 3.25.

Debe indicarse que la estructura cristalina muestra un desorden estatico que
afecta al atomo de cloro unido al anillo aromatico en la posicion 3. Esto se debe a una
alternancia de los pares CI(1A)-H(12) y CI(1B)-H(10) con un grado de ocupacion del
46% y 54%, respectivamente. Ademas, los atomos C(3) y C(4) se encuentran
desordenados en dos posiciones, desorden que se ha modelado restringiendo a la unidad
el factor de ocupacion de las dos orientaciones alternativas. Para alcanzar la
convergencia durante el refinamiento se aplicaron restricciones EADP. Los factores de
ocupacion refinados fueron del 62 % (para la disposicion llamada A) y del 38 % (para
la disposicion Ilamada B).

En el anillo S(1)-C(1)-N(1)-C(2)-C(3)-C(4) el corto enlace endociclico
C(1)-N(1) [1,259(3) A] correspondiente a un doble enlace carbono nitrgeno
(de=n= 1,26 A) es acomparfiado por un angulo S-C-N [S(1)-C(1)-N(1) = 127,3(2)°] alto
y un enlace S"-C(sp?) relativamente largo [S(1)-C(1) = 1,762(2) A], lo que es
caracteristico para un anillo de 5,6-dihidro-4H-1,3-tiazina, como puede deducirse de la
comparacion con 24 compuestos que contienen un anillo de 5,6-dihidro-4H-1,3-tiazina
en su estructura, obtenidos mediante el programa CONQUEST [37] de la Cambridge
Structural Database (CSD) [38] [Valores promedio: C(1)-N(1) = 1,276 A; S(1)-C(1)-
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N(1) = 128,5% S(1)-C(1) = 1,751 A].

Por el contrario, el anillo S(2)-C(5)-N(2)-C(6)-C(7) muestra un corto enlace
exociclico C(5)-N(3) [1,261(3) A], un angulo S-C-N [S(2)-C(5)-N(2) = 111,2(2)°]
menor y un enlace S"-C(sp®) un poco mas fuerte [1,755(2) A], que es indicativo de una
forma imino-tiazolidina [2]. Como es sabido, la forma imino puede existir como dos
isdbmeros geométricos, sin (Z) y anti (E), pero en este cristal solo se observa el isdmero
Z.

Cabe mencionar que los angulos y las distancias de enlace encontrados en el
anillo aromatico de la molécula son los que cabria esperar para un anillo de
3,4-diclorofenilo [3].

Por otro lado, del examen de la estructura del ligando se deduce que los anillos
de tiazolidina y 3,4-diclorofenilo son esencialmente planos, con una desviacion maxima
respecto al plano medio del anillo de 0,037 A para C(6), en el caso de la tiazolidina, y
de 0,004 A para C(9), en el 3,4-diclorofenilo.

Con objeto de cuantificar el grado de planaridad de los anillos de seis miembros
se ha seguido el método propuesto por Cremer y Pople [9], que se basa en el calculo de
los parametros de pliegue, que para un anillo de seis miembros son tres: g2 y gz y ¢. Los
valores de estos parametros pueden obtenerse resolviendo un sistema de tantas
ecuaciones como atomos constituyan el ciclo. En el caso de un anillo de seis miembros
las ecuaciones siguen la forma general:

7= (1/3)"? .qo-cos[¢ + 4n(j-1)/6] + 67%.qs-(-1)"
donde z; es la distancia del atomo j al plano medio del anillo definido por
6
Z z;=0
=1

Mas dtiles son los parametros de pliegue Q, 6 y ¢, que estan relacionados con los
anteriores mediante las expresiones:

J2=Q -sen 6
gs=Q -cos 6
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Figura 3.8. Estructura molecular del ligando TdTz

Figura 3.9. Disposicion de las moléculas de TdTz en la celda unidad
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Tabla 3.25
Distancias de enlace (A) y angulos de enlace (9 en TdTz

S(2)-C(5) 1,755(2) S(2)-C(7) 1,786(3)
S(1)-C(1) 1,762(2) S(1)-C(4A) 1,859(10)
S(1)-C(4B) 1,890(16) N(2)-C(5) 1,386(3)
N(2)-C(1) 1,403(3) N(2)-C(6) 1,463(3)
C(8)-N(3) 1,421(3) C(8)-C(9) 1,383(12)
C(3A)-C(4A) 1,214(12) C(3B)-C(4B) 1,170(20)
C(5)-N(3) 1,261(3) C(1)-N(1) 1,259(3)
C(2)-N(1) 1,462(3) C(2)-C(3A) 1,496(13)
C(2)-C(3B) 1,554(19) C(9)-C(10) 1,413(9)
C(7)-C(6) 1,460(4) C(11)-C(12) 1,392(13)
C(8)-C(13) 1,365(12) C(12)-C(13) 1,379(9)
Cl(2)-C(11) 1,726(2) CI(1A)-C(10) 1,691(3)
C(5)-S(2)-C(7) 93,1(1) C(1)-S(1)-C(4A) 97,9(3)
C(1)-S(1)-C(4B) 97,7(5) N(1)-C(2)-C(3A) 114,7(6)
N(1)-C(2)-C(3B) 117,4(7) C(1)-N(1)-C(2) 124,1(2)
C(5)-N(2)-C(2) 127,0(2) C(5)-N(2)-C(6) 115,1(2)
C(1)-N(2)-C(6) 117,7(2) N(3)-C(8)-C(9) 117,0(2)
N(3)-C(8)-C(13) 123,9(8) S(2)-C(5)-N(2) 111,2(2)
S(2)-C(5)-N(3) 124,6(2) N(2)-C(5)-N(3) 123,9(2)
C(8)-N(3)-C(5) 119,2(2) S(1)-C(1)-N(2) 116,7(2)
S(1)-C(1)-N(2) 127,3(2) N(2)-C(1)-N(1) 115,9(2)
C(8)-C(9)-C(10) 118,7(8) N(2)-C(6)-C(7) 110,7(2)
S(2)-C(7)-C(6) 109,7(2) C(9)- C(10)-C(11)  122,0(7)
C(10)-C(11)-C(12) 118,7(2) C(13)-C(8)-C(9) 119,1(2)
C(8)- C(13)-C(12) 121,4(8) C(13)-C(12)-C(11) 120,1(8)
S(1)-C(4A)-C(3A) 122,1(9) S(1)-C(4B)-C(3B)  125,2(17)
C(10)-C(11)-Cl(2) 121,9(7) C(4A)-C(3A)-C(2) 127,9(10)

C(4B)-C(3B)-C(2)  124,6(17) C(12)-C(11)-CI(2)  119,4(8)
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El parametro Q indica la amplitud de pliegue (de forma que un anillo
completamente plano tendria Q=0), mientras que los angulos de fase 6 y ¢ indican la
conformacién adoptada por el anillo.

Asi, los posibles conformeros y los angulos 6 y ¢ que los determinan aparecen
recogidos en la Tabla 3.26.

Tabla 3.26
Tipo de conformacion Angulo 6 Angulo ¢
SILLA 06 180° 0°
BOTE 90° 120 + n60° (n=0, 1,..., 5)
BOTE RETORCIDO 90° 150 + n60° (n=0, 1,..., 5)
SEMIBOTE 54,73° 6 125,27° 120 + n60° (n=0, 1,..., 5)
SEMISILLA 50,76° 6 129,24° 150 + n60° (n=0, 1,..., 5)

Debido al desorden encontrado en C(3) y C(4), la discusion de la conformacion
del anillo de tiazina es irrelevante.

El anillo de 1,3-tiazina y el fragmento de imino-tiazolidina son précticamente
coplanares, como se deduce del valor del angulo diedro (8,2°) entre ellos. Por el
contrario, el anillo de 3,4-diclorofenilo se encuentra girado respecto al plano medio de
las especies anteriores, de forma que el plano de minimos cuadrados de la especie
iminotiazolidina y el del anillo de 3,4-diclorofenilo forman un angulo de 89,3°.

Los angulos de enlace en los que estan implicados los atomos N(1), C(1), N(2) y
S(1) indican que la hibridacién adoptada por los tres primeros es aproximadamente sp?,
mientras que el azufre utiliza orbitales p para construir el esqueleto c. Todos estos
atomos son coplanares. La maxima desviacion del plano medio formado por dichos
atomos es 0,014 A para C(1). Otro tanto ocurre para los atomos N(2), C(5), N(3) y S(2).
De ellos, los primeros utilizan una hibridacion préxima a sp®, mientras que S(2) utiliza
orbitales p. Estos cuatro atomos son coplanares, con una desviacion maxima respecto al
plano medio de 0,031 A para C(5).
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La union intramolecular en el cristal se realiza mediante fuerzas de van der
Waals, siendo la distancia mas corta entre atomos vecinos de distintas moléculas la que
tiene lugar entre CI(1A) (x, y, z) y CI(1B) (x, 1+y, z) = 2,753 A.

3.2.1.3. Espectro de absorcion en la zona del infrarrojo

El espectro de absorcion IR de TdTz, registrado en la zona de 4000-370 cm™y
500-150 cm™, se muestra en las Figuras 3.10 y 3.11, respectivamente. Las bandas mas
significativas, asi como sus asignaciones, se recogen en la Tabla 3.27. El significado de
los simbolos que aparecen en dicha Tabla coincide con el indicado en el Apartado
3.1.1.3. A esos simbolos hay que afiadir los siguientes:

v vibraciones en el plano del ciclo de tiazina
) vibraciones fuera del plano del ciclo de tiazina

En los siguientes parrafos se analizan de una manera detallada las asignaciones
realizadas.

a) Vibraciones de CH,

Las bandas de intensidad media registradas entre 2960 cm™ y 2850 cm™ se han
asignado a las vibraciones va(CH,) y vs(CH,). Asi, las bandas registradas a 2960 cm™ y
2921 cm™ se pueden asignar a modos de vibracién de tension asimétrica de CH,
mientras que las bandas registradas a 2943 cm™, 2890 cm™ y 2850 cm™ pueden
asignarse a modos de vibracion de tension simétrica de CH,.

Las bandas de intensidad media que se registran a 1466 cm™, 1447 cm™ y
1437 cm™ se han asignado a la vibracién 8(CH,). Las tres bandas de intensidad
media-fuerte que se registran a 1301 cm™, 1272 cm™ y 1258 cm™ pueden asignarse al
modo w(CHy).

A 1202, 1182, 1161, 1126 y 1085 cm™ se detectan cinco bandas de intensidad
media que se han asignado al modo de vibracién t(CH,).
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Figura 3.10. Espectro de absorcion IR de TdTz en la zona 4000-370 cm™
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Figura 3.11. Espectro de absorcion IR de TdTz en la zona 500-150 cm™
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Tabla 3.27
Posicion y asignacion de las bandas del espectro de absorcion IR de TdTz
Asignacion Nimero dle Asignacion Nimero dle Asignacion Nimero dle
onda (cm™) onda (cm™) onda (cm™)
(20a) 3046
v(CH) | (2) 3024 ®(CHy) 1301 Y3 947
(20b) | 2995
va(CHy) 2960 v(C-N) 1281 v, 923
vs(CH2) 2943 ®(CHy) 1272 vin3 891
856
va(CHy) 2921 ®(CHy) 1258 r(CHy)
848
vs(CHy) 2890 T (14) 1244 Y, 823
vs(CH2) 2850 t(CHy) 1202 Ws[va(CS)] 765
V(C=N)imino 1631 t(CHy) 1182 We[vs(CS)] 710
¥, 1604 t(CHy) 1161 vy [va(CS)] 701
Z (8b) 1585 d(CH) (18a), vns [vs(CS)] 675
¥ (8a) 1548 z (1) H > (12) 648
2 (19b), t(CHy) 1126 Yy 628
1466
d(CHy) t(CHy) 1085 Ys 592
d(CHy) 1447 V(C-Cl)orto 1048 o1 528
3(CHy) 1437 vny 1024 dny 475
z (19a) 1372 ¥, 1010 S(CH) (9b) 446
v(C-N) 1358 v(CH) (17b) 975 A1 385
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Por ultimo, las bandas de intensidad media-débil que se registran a 856 y
848 cm™ se han asignado a r(CH,). Estas asignaciones son coherentes con los datos
recogidos en las Tablas 3.5, 3.6 y 3.28 para los espectros de diversos derivados
tiazolinicos  [11,14,20], tiazolidinicos [10,12] y para los compuestos
2-(2-piridil)iminotetrahidro-1,3-tiazina  (PITz) [20] y el clorhidrato de
2-(2-piridil)iminotetrahidro-1,3-tiazina-agua (1/2) (PITzHCI-2H,0) [20].

Tabla 3.28

Posicién (cm™) de las bandas asignadas a vibraciones de tension, flexion
en el plano, aleteo, torsion y balanceo de CH, en PITz y PITzHCI-2H,0

Asignacion PITz PITzHCI-2H,0
2999 3009
va(CHy) 2968
2922
2949 2931
vs(CH2) 2865
2848 2845
1478
3(CHy) 1439 1441
1367 1383
1330 1317
®(CHy) 1274 1301
1264 1269
1203 1186
t(CH,) 1175 1103
1106 1091
{(CHY) 1037 1036
1012 1016
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b) Vibraciones de CH

Las dos bandas de intensidad media-débil que se registran en el espectro a
3046 cm™ y 2995 cm™ son asignables a vibraciones de tensién C-H del anillo de
3,4-diclorofenilo. De acuerdo con la nomenclatura de Wilson [22], indicada en el
Apartado 3.1.1.3.b, la banda a 3024 cm™ es asignable al modo de vibracién 2 y la
registrada a 2995 cm™ es asignable al modo de vibracién 20b. Las bandas observadas a
1136 cm™ y 446 cm™ pueden asignarse a las vibraciones del tipo §(CH), 18a y 9b,
respectivamente.

Asimismo, la banda a 975 cm™ puede corresponder al modo de vibracion 17b,
v(CH).

Como puede observarse en la Tabla 3.29, estos datos estan en buen acuerdo con
los datos recogidos para este tipo de vibraciones en el espectro de 3,4-diclorotolueno
[21].

Tabla 3.29

Posicién (cm™) de las bandas asignadas a vibraciones CH del anillo de
3,4-diclorofenilo en TdTz y un compuesto similar

Asignacion TdTz 3,4-diclorotolueno
(2) 3046 3062
v(CH)
(20b) 2995 3028
(18a) 1136 1147
3(CH)
(9b) 446 439
Y(CH) (17b) 975 950

c) Vibraciones del anillo de 1,3-tiazina

Apenas existe bibliografia que recoja bandas asignadas al ciclo de 1,3-tiazina.
En el estudio de distintos derivados de dihidro-1,3-tiazina, Meyers [39] asigna una
banda que se registra entre 1637 cm™ y 1582 cm™ al modo 1, debido principalmente a
la vibracién de tension de doble enlace carbono-nitrégeno, v(C=N), mientras que
Pastura y Thewalt [40] indican la presencia de cuatro bandas entre 4000 cm™ y 800 cm™
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asignables a estas vibraciones en los espectros de 2-heptinil-1,3-tiazina (a 1640, 960,
915y 862 cm™) y de 2-undecanil-1,3-tiazina (a 1640, 970, 915y 862 cm™). Asimismo,
en la Tabla 3.30 se muestran los datos recogidos para los espectros de
2-(2-piridil)iminotetrahidro-1,3-tiazina  (PITz) [20] y del clorhidrato de
2-(2-piridil)iminotetrahidro-1,3-tiazina-agua (1/2) (PITzHCI-2H,0) [20]. Las bandas
que aparecen en nuestro espectro a 1604, 1010, 947 y 823 cm™ podrian corresponder
con los modos Wi, W, W3y Wi respectivamente, por comparacion con los datos
bibliograficos de los derivados analogos mencionados anteriormente.

Tabla 3.30

Posicion (cm™) de las bandas asignadas a vibraciones
del anillo tiazinico en PITz y PITzHCI-2H,0

Asignacion PITz PITzHCI-2H,0
W1[v(C=N)] 1593 1632

¥, 948 942

¥, 911

¥, 860 853
Ws[va(CS)] 795 792
We[vs(CS)] 727 739

¥y 631 622

Vs 601 608

o1 524 521

Por otra parte, a 765 cm™ y 710 cm™ se observan dos bandas de intensidad débil
que, por similitud con las vibraciones en el plano del ciclo de 2-tiazolina y con las
correspondientes en los espectros de PITz [20] y PITzHCI-2H,0 [20] (Tabla 3.30),
pueden ser asignadas al modo de vibracion Ws, que tiene un caracter predominante de
va(CS), y al modo W, que se atribuye a la vibracion v¢(CS), respectivamente. Otras
bandas atribuibles a vibraciones del anillo de tiazina, por comparacion con los datos
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recogidos en la Tabla 3.30 para PITz [20] y PITzHCI-2H,0 [20], son las registradas a
628 cm™ (¥7), 592 cm™ (Wg) y 528 cm™ ().

d) Vibraciones del anillo tiazolidinico

La banda de intensidad media registrada a 1024 cm™ se ha asignado al modo
vn;. Asimismo, las dos bandas de intensidad débil que aparecen a 923 cm™ y 891 cm™
podrian corresponder a los modos de vibracion vn, y vns, respectivamente [10,12].

Los modos vn, y vns, correspondientes a una vibracion v,(C-S) y v¢(C-S), se
registran a 701 cm™ y 675 cm™, respectivamente [10,12].

En lo referente a las vibraciones de deformacion del anillo de tiazolidina se ha
detectado &n, a 475 cm™ [10,12].

Por Gltimo, la banda registrada a 385 cm™ se ha asignado a A1 [10,12].
Todas estas asignaciones son coherentes con los datos recogidos en la Tabla 3.9.

e) Vibraciones del anillo de 3,4-diclorofenilo

En la regién comprendida entre 1585 cm™ y 1244 cm™ se registran cinco bandas
asignables a vibraciones de tension del anillo de 3,4-diclorofenilo de intensidad fuerte.
De acuerdo con la notaciéon de Wilson [22], estas bandas se han asignado a los modos
8b (1585 cm™), 8a (1548 cm™), 19b (1466 cm™) [también asignada a la vibracién
8(CH,)], 19a (1372 cm™) y 14 (1244 cm™).

A 1136 cm™ se observa una banda de intensidad media asignable también al
modo de vibracion 1.

Por Gltimo, la banda de baja intensidad a 648 cm™ es asignable al modo 12, que
corresponde a un modo de vibracion de deformacion en el plano del anillo y aparece a
637 cm™ en el espectro de 3,4-diclorotolueno [21].

Las asignaciones y posiciones de estas bandas guardan buena concordancia con
las realizadas para 3,4-diclorotolueno [21] (Tabla 3.31).

f) Vibraciones de los enlaces C-N y C=N

La banda de intensidad alta registrada a 1631 cm™ puede asignarse a la vibracién
de tensién v(C=N) del grupo imino [16].
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Tabla 3.31

Posicion (cm™) de las bandas asignadas a vibraciones del
anillo de 3,4-diclorofenilo en TdTz y un compuesto similar

Asignacion TdTz 3,4-diclorotolueno
8b 1585 1598
8a 1548 1570
19b 1466 1470
19a 1372 1391
14 1244 1260
1 1136 1135
12 648 637

La banda de intensidad media que aparece a 1358 cm™ es asignable al modo de
tension del enlace C-N, v(C-N). Esta banda aparece en la regién de 1360 cm™ a
1250 cm™ en grupos Caromético-N [15,16].

Por Gltimo, a 1281 cm™ se registra una banda de intensidad fuerte que podria
corresponder al modo de vibracién de tension del enlace Cinsaturado-N, V(C-N) [16].

La banda de intensidad débil que aparece a 1048 cm™ es atribuible al modo de
vibracion de tension del enlace C-Cl, v(C-Cl) [23].

3.2.2. Estudio en disolucion

3.2.2.1. Espectros de resonancia magnética nuclear de *H y *C

Los espectros de RMN de *H y *C de TdTz disuelto en cloroformo deuterado se
muestran en las Figuras 3.12 y 3.13, respectivamente.
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Figura 3.13. Espectro de "*C-RMN de TdTz disuelto en CHCI; deuterado
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La asignacion de las sefiales debidas a los atomos de hidrogeno de los grupos
metileno del anillo de tiazolidina y de tiazina se muestra en la Tabla 3.32.

Tabla 3.32

Desplazamientos quimicos (8) y asignaciones del espectro de *H- RMN de TdTz para
los atomos de hidrogeno de los grupos metileno (J en Hz)

N-CH, (td) | N-CHp(tz2) | S-CH(td) | S-CH (tz) CH;,

4,19t (J=7,04) | 3,72t (J=5,62) | 3,15t (J=7,01) | 2,95t (J=6,01) 1,90m
*(td) = tiazolidina y (tz) = 4H-5,6-dihidro-1,3-tiazina

El espectro de RMN de *H de la Figura 3.12 presenta entre 1,87 ppm y 4,21 ppm
cinco sefiales asignables a los grupos metileno. La primera de ellas, a 1,90 ppm, integra
por dos protones y puede asignarse, por comparacion con los datos obtenidos para
algunos derivados de amino-1,3-tiazina e iminotetrahidro-1,3-tiazina [20,41,42] (Tabla
3.33), a los hidrogenos sustentados por el atomo C(3) del anillo tiazinico. Las otras dos
sefiales de la misma intensidad que esta primera, que integran también por dos protones
cada una, pueden asignarse, por comparacién con los datos recogidos en la Tabla 3.33, a
los hidrégenos C(4) (sefial a 2,95 ppm) y C(2) (sefial a 3,72 ppm). Las sefiales de mayor
intensidad que aparecen en esta misma zona corresponden a los hidrégenos de los
grupos metileno del anillo de tiazolidina, tal y como se deduce al compararlas con las
sefiales observadas para N-tiazolidin-carbotiamidas o carboxiamidas [25] y N-tiazolidin-
tiazolina [20] (Tabla 3.13). El desdoblamiento de todas estas sefiales es coherente con el
entorno que presentan estos atomos; asi, las sefiales de los hidrogenos de C(2) y C(4) de
tiazina y de los hidrégenos del anillo de tiazolidina se presentan como un triplete, y la
sefial de los hidrégenos de C(3) de tiazina aparece como un multiplete, debido a la
presencia de cuatro &tomos de hidrogeno vecinos.

En el mismo espectro de la Figura 3.12 se observan tres sefiales comprendidas
entre 6,79 ppmy 7,34 ppm debidas a los tres hidrégenos del anillo de 3,4-diclorofenilo.
La posicion y asignacion de estas sefiales, cada una de las cuales corresponde a un
proton, se recogen en la Tabla 3.34. La asignacion de estas sefiales se ha llevado a cabo
teniendo en cuenta las mismas consideraciones expuestas en el Apartado 3.1.2.1.
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Tabla 3.33

Desplazamientos quimicos (8) y asignaciones del espectro de *H-RMN para los atomos
de hidrogeno de los grupos metileno heterociclicos en amino-1,3-tiazinas e
iminotetrahidro-1,3 tiazinas (J en Hz)

N-CH, S-CH, CH,
[\N/CHa
B 328t (J=55) | 2,80t(J=6,0) | 2,04m (J=6,0)
L. 334t (J=55) | 201t(1=60) | 194m (1=6,0)
C&%@ 3,31t 3,00t 2,00m
CA\H, 3,75t (J=546) | 3,39t (J=5,59) 2,15m
CA\ P 3,45t(3=512) | 3,04t(J=5,92) 1,96m
fk@ 3,57t (J=5,5) 3,03t (J=6,0) | 1,80m (J=6,0)
(e 352t (J=5,5) | 2,99t(J=6,0) | 1,75m (3=6,0)
C*NCHa‘i@ 3,70t 2,96t 1,80m

* Pi = piridina

En el espectro de
trece carbonos de TdTz.

3C-RMN se observan trece sefiales correspondientes a los
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Tabla 3.34

Desplazamientos quimicos (&) y asignaciones del espectro de *H-RMN de TdTz
para los atomos de hidrégeno aromaticos (J en Hz)

.j@ H(12) H(9) H(13)

! 5‘ N—2C
é%} 7,34d (J=8,76) | 7,07d (J=2,24) | 6,80dd (J=8,76: 2,60)

7 6

Las asignaciones de los carbonos de los grupos metileno del espectro de
3C-RMN se muestran en la Tabla 3.35 y se han realizado por comparacién con los
datos obtenidos para distintos derivados de N-tiazolidin-carbotiamidas o carboxiamidas
[25] y N-tiazolidin-tiazolina [20] (Tabla 3.19), amino-1,3-tiazinas e iminotetrahidro-1,3-
tiazinas [20,41,42] (Tabla 3.36). Todos ellos son atomos de carbono secundario, por lo
que se registran en el DEPT por debajo de la linea base.

Tabla 3.35

Desplazamientos quimicos (o) y asignaciones del espectro de **C-RMN de TdTz para
los &tomos de carbono de los grupos metileno

N-CH, (td) N-CH, (tZ) S-CH, (tZ) S-CH, (td) CH,

51,42 46,46 27,07 26,46 20,65
*(td) = tiazolidina y (tz) = 4H-5,6-dihidro-1,3-tiazina

En la zona comprendida entre 121 ppm y 149 ppm aparecen las sefiales
asignadas a los atomos de carbono del anillo de 3,4-diclorofenilo (Tabla 3.37). Estas
asignaciones se han realizado atendiendo al DEPT (segun el cual los carbonos terciarios
se registran por encima de la linea base mientras que los cuaternarios no aparecen), a la
comparacion con los datos de la Tabla 3.21 y a tablas y ecuaciones que permiten estimar
los desplazamientos quimicos de **C en bencenos polisustituidos [23].
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Tabla 3.36

Desplazamientos quimicos (8) y asignaciones del espectro de **C-RMN para
los atomos de carbono del anillo de 1,3-tiazina en amino-1,3-tiazinas e
iminotetrahidro-1,3-tiazinas

C=N N-CHz S'CH2 CHz

O 152,0 42,9 27,1 22,7
@}%} 1524 | 420 | 269 | 235
@%D 152,3 50,5 27,6 24,6
@H%D 150,6 46,3 27,4 20,6
CA\H 152,9 41,5 26,6 20,1

(o . 41,8 26,9 22,0

S)\NfPl ' ' '
* Pi = piridina
Tabla 3.37

Desplazamientos quimicos (6) y asignaciones del espectro de **C-RMN de TdTz para
los &tomos de carbono del anillo 3,4-diclorofenilo

j@ c@®) | cuo) | c2) | cay | co | cua)
; ’ S‘N N—2
S/KN% }3 148,31 | 132,32 | 130,42 | 126,86 | 123,38 | 121,04
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Por altimo, las dos sefiales registradas a 156,4 ppm y 149,6 ppm corresponden a
los carbonos cuaternarios unidos a nitrégenos del anillo de tiazolidina y de tiazina,
respectivamente. Estas asignaciones (recogidas en la Tabla 3.38) se han realizado por
comparacion con los datos bibliograficos obtenidos para distintos derivados de
N-tiazolidin-carbotiamidas o carboxiamidas [25] y N-tiazolidin-tiazolina [20] (Tabla
3.19) y de amino-1,3-tiazinas e iminotetrahidro-1,3-tiazinas [20,41,42] (Tabla 3.36).

Tabla 3.38

Desplazamientos quimicos (d) y asignaciones del espectro de **C-RMN de TdTz
para los atomos de carbono cuaternarios unidos a nitrogenos de tiazina y tiazolidina

C=N (td) C=N (tz)

156,4 149,6
*(td) = tiazolidina y (tz) = 4H-5,6-dihidro-1,3-tiazina

3.2.2.2. Espectro de absorcion en la zona del ultravioleta

El espectro de absorcion, en la zona del ultravioleta, de TdTz en disolucion de
etanol de pureza espectroscopica se muestra en la Figura 3.14. De igual forma que en el
ligando TdTn, no se ha registrado la zona del visible por ser incolora la disolucion
etandlica de TdTz.

La banda a 292 nm que se observa en dicho espectro puede asignarse a una
transicion T — n del grupo (C=N) de la iminotiazolidina [32].

El maximo de absorcion registrado a 247 nm podria atribuirse a una transicion
n — n del anillo de 3,4-diclorofenilo [30], aunque también podria deberse al grupo
C=N del anillo de 4H-5,6-dihidro-1,3-tiazina, ya que se encuentra dentro del rango 232-
260 nm encontrado para diversos derivados tiazinicos [43].

Finalmente, la intensa banda que aparece a 205 nm puede asignarse a una
transicion T — = del anillo aromético [30].
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Figura 3.14. Espectro de absorcién UV de TdTz (2:10° M)

3.3 ESTUDIO DE 2-(3,4-DICLOROFENIL)IMINO-N-(4H-5,6-DIHIDRO-1,3-
TIAZIN-2-IL)TETRAHIDRO-1,3-TIAZINA

3.3.1. Estudio en fase sélida

3.3.1.1. Anadlisis elemental

Al realizar el andlisis elemental del s6lido cristalino e incoloro obtenido a partir
del método de sintesis ya descrito para TzTz (Apartado 2.1.4), se obtuvieron los
resultados que se recogen en la Tabla 3.39, en la que se muestran también los resultados
tedricos para la formula empirica C14H15CI2N3S,.

Como se comprueba, hay gran similitud entre los resultados tedricos y los datos
experimentales, lo que corrobora la formula empirica propuesta.
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Tabla 3.39
Analisis elemental de TzTz
% C % H % N %S
Calculado 46,67 4,19 11,66 17,80
Encontrado 46,39 4,19 11,70 17,56

3.3.1.2. Difraccion de rayos X de monocristal

En la sintesis de TzTz se han conseguido cristales de suficiente tamafio y calidad
adecuada para realizar asi su estudio por difraccion de rayos X de monocristal. En la
Tabla 3.40 se muestran los datos principales del cristal examinado, los parametros de
barrido y los parametros de acuerdo obtenidos después del ultimo ciclo de refinamiento.

La estructura se ha resuelto por métodos directos y subsecuentes sintesis de
diferencias de Fourier. En el refinamiento se ha utilizado el método de minimos
cuadrados de matriz completa. Los &tomos distintos al hidrogeno se refinaron con
parametros anisotrépicos de temperatura. La posicion de los &tomos de hidrogeno se fijo
geométricamente con los valores Ui, derivados de los valores Ueq del correspondiente
atomo de carbono al que se encontraban unidos.

En el Apéndice | se indican las coordenadas fraccionarias y los coeficientes de
desplazamiento de los &tomos que forman la subunidad asimétrica.

El estudio por difracciéon de rayos X de los cristales de TzTz revela que estan
constituidos por celdas unidad ortorrombicas, cada una de las cuales contiene cuatro
moléculas de TzTz. Un diagrama de la estructura molecular de TzTz, en la que se han
dibujado los elipsoides térmicos a un nivel de probabilidad del 50 %, se puede observar
en la Figura 3.15. Asimismo, en la Figura 3.16 se muestra un diagrama de la disposicién
de las cuatro moléculas de TzTz en el cristal. Las distancias y angulos de enlace de
TzTz se indican en la Tabla 3.41.

Cabe indicar gque la estructura cristalina experimenta un desorden dinamico que
afecta al atomo S(1), el cual se ha modelado en tres posiciones: S(1A), S(1B) y S(1C),
presentando cada una de ellos un porcentaje de ocupacion del 19%, 60% y 21%,
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respectivamente. Para alcanzar la convergencia durante el refinamiento, se aplicaron
restricciones EADP.

De los datos recogidos en la Tabla 3.41 se puede observar que en el anillo
S(2)-C(5)-N(2)-C(6)-C(7)-C(8) la distancia correspondiente al enlace endociclico
C(5)-N(2) [1,359(3) A] es similar a la del enlace exociclico C(5)-N(3) [1,333(4) A],
estando ambas comprendidas entre las de C=N (1,26 A) y C-N (1,47 A) [44]. Asimismo,
se observa que la distancia C(5)-S(2) [1,620(3) A] es inferior a la distancia C(8)-S(2)
[1,936(5) A] presentando un fuerte caracter de doble enlace [C=S (1,61 A) y C-S (1,82
A)1[44].

Por otra parte, los &ngulos de enlace en los que estan implicados los 4tomos
N(2), C(5), N(3) y S(2) indican que la hibridacion adoptada por los tres primeros es
~sp®, mientras que el azufre utiliza orbitales ~p para construir el esqueleto . Todos
estos atomos son coplanares. La maxima desviacion al plano medio formado por dichos
atomos es 0,007 A para C(5).

De todo lo expuesto parece deducirse que el caracter de enlace mdltiple se
extiende a través de los atomos N(3), C(5), N(2) y S(2), por formacion de un sistema &
deslocalizado en el que cada uno de estos &tomos pone en juego un orbital p,
(interviniendo un total de seis electrones).

Ademas, se debe indicar que de los dos isdbmeros geométricos, sin (Z) y anti (E),
en este cristal sélo se observa el isbmero Z.

En el anillo S(1)-C(1)-N(1)-C(2)-C(3)-C(4) se observa que el enlace endociclico
C(1)-N(1) [1,145(3) A] es sorprendentemente corto (dceny = 1,26 A) habiéndose
encontrado, sin embargo, longitudes de enlace C-N de este rango en diversos derivados
ciclicos [44-46]. Este doble enlace viene acompafiado por un angulo S-C-N [S(1B)-
C(1)-N(1) = 129,9(2)°] alto y un enlace S"-C(sp?) largo [S(1B)-C(1) = 1,840(6) A ], lo
que es caracteristico para un anillo de 5,6-dihidro-4H-1,3-tiazina, como se deduce de la
comparacion con 24 compuestos que contienen un anillo de 5,6-dihidro-4H-1,3-tiazina
en su estructura, obtenidos mediante el programa CONQUEST [37] de la Cambridge
Structural Database (CSD) [38] [Valores promedio: C(1)-N(1) = 1,276 A; S(1)-C(1)-
N(1) = 128,5% S(1)-C(1) = 1,751 A].



MENU SALIR

Datos del cristal, condiciones de barrido y parametros de acuerdo para el estudio

151

Capitulo 3: Estudio de los Ligandos

Tabla 3.40

de difraccion de rayos X de TzTz

Forma del cristal

Tamarfio (mm)

Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad
a(A)

b (A)

c(A)

Volumen de la celda unidad (A%)
z

Dx (g cm™)

p(cm™)

F (000)

Intervalo 20

Intervalo de indices

Reflexiones independientes
Reflexiones observadas

N° de parametros refinados
R

Rw

w

GOF
Pmax s Pmin (e Ag)

Prisma

0,61 x0,5x 0,35
Ortorrombico
Pna2l

8,654(1)

19,233(1)

9,684(1)

1611,9(2)

4

1,485

0,7

744

4,2-62,3°

-11<h<12,-24<k<25

-11<1<8

3342

3123 [F > 4,0 6(F)]

199

0,042

0,114
1/[6*(Fo?)+(0,0499 P)*+17,613 P
donde P = (Fo? +2Fc?)/3

0,85

0,37;-0,23
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Figura 3.16. Disposicion de las moléculas de TzTz en la celda unidad
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Tabla 3.41

Distancias de enlace (A) y angulos de enlace (9 en TzTz

S(2)-C(5) 1,620(3) S(2)-C(8) 1,936(5)
S(1A)-C(1) 1,603(12) S(1B)-C(1) 1,840(6)
S(1C)-C(1) 1,813(8) S(1A)-C(4) 1,875(13)
S(1B)-C(4) 1,638(5) S(1C)-C(4) 1,700(6)
N(2)-C(5) 1,359(3) N(2)-C(1) 1,329(3)
N(2)-C(6) 1,477(4) C(9)-N(3) 1,376(4)
C(9)-C(10) 1,533(5) C(5)-N(3) 1,333(4)
C(1)-N(1) 1,145(3) C(2)-N(1) 1,364(4)
C(2)-C(3) 1,508(5) C(3)-C(4) 1,486(6)
C(10)-C(11) 1,370(4) C(11)-C(12) 1,377(4)
C(12)-C(13) 1,512(6) C(13)-C(14) 1,366(5)
C(9)-C(14) 1,376(4) CI(1)-C(11) 1,927(3)
CI(2)-C(12) 1,727(3) C(8)-C(7) 1,402(5)
C(7)-C(6) 1,398(5)

C(5)-5(2)-C(8) 104,6(2) C(1)-S(1A)-C(4)  102,6(6)
C(1)-S(1B)-C(4)  102,7(2) C(1)-S(1C)-C(4)  101,4(3)
C(5)-N(2)-C(1) 113,6(2) C(5)-N(2)-C(6) 122,5(3)
C(1)-N(2)-C(6) 119,7(2) N(3)-C(9)-C(10)  122,8(3)
N(3)-C(9)-C(14)  114,0(3) S(2)-C(5)-N(2) 108,1(2)
S(2)-C(5)-N(3) 124,2(2) N(2)-C(5)-N(3) 127,7(2)
C(9)-N(3)-C(5) 128,4(2) S(IA)-C(1)-N(2)  117,4(4)
S(1B)-C(1)-N(2)  117,6(2) S(1C)-C(1)-N(2)  111,7(3)
S(1A)-C(1)-N(1)  129,1(4) S(1B)-C(1)-N(1)  129,9(2)
S(1C)-C(1)-N(1)  126,7(3) N(2)-C(1)-N(1) 112,3(3)
N(1)-C(2)-C(3) 119,4(3) C(1)-N(1)-C(2) 115,9(3)
C(9)-C(10)-C(11)  124,0(2) N(2)-C(6)-C(7) 118,7(3)
S(2)-C(8)-C(7) 106,1(3) C(8)-C(7)-C(6) 109,8(3)
C(10)- C(11)-C(12) 112,6(3) C(11)-C(12)-C(13)  123,3(3)
C(14)-C(9)-C(10)  122,8(3) C(9)-C(14)-C(13)  112,7(3)
C(14)-C(13)-C(12)  124,6(3) S(1A)-C(4)-C(3)  88,0(5)
S(1B)-C(4)-C(3)  101,7(7) S(1C)-C(4)-C(3)  112,5(4)
C(4)-C(3)-C(2) 111,4(3) C(10)-C(11)-CI(1)  122,7(2)

C(13)-C(12)-CI(2)  124,1(2)
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Con respecto al anillo de 3,4-diclorofenilo ha de indicarse que las distancias y
angulos de enlace que presenta son adecuadas [3]. Dicho anillo es esencialmente plano,
con una desviacion maxima respecto al plano medio del anillo de 0,009 A para C(13).

La geometria que presenta el anillo de tetrahidrotiazina se deduce por los valores
de los pardmetros de pliegue calculados de acuerdo con Cremer y Pople [9]
[Q=0,135 A; $=325,1° y 6 = 100,6°], siendo una conformacion tipo bote con los apices
en N(2) y C(8). Esto se confirma al observar que estos &tomos se encuentran desviados
0,473 A y 0,808 A, respectivamente, fuera del plano formado por S(2)-C(5)-C(6)-C(7)
[la maxima desviacion del plano medio es para C(6)=0,024 A].

Los planos de minimos cuadrados del anillo de 4H-5,6-dihidro-1,3-tiazina y del
fragmento de tetrahidrotiazina se encuentran girados, formando ambos un angulo de
57,7°. Asimismo, del valor del angulo diedro se deduce también que el plano de
minimos cuadrados del anillo de 3,4-diclorofenilo ha girado respecto al del fragmento
de tetrahidrotiazina, de forma que ambos forman un angulo de 83,3°.

Por altimo, y en lo que se refiere a la estructura cristalina, puede mencionarse
que las moléculas se encuentran unidas Unicamente mediante fuerzas de van der Waals,
siendo la distancia mas corta entre &tomos vecinos de distintas moléculas la que tiene
lugar entre CI(2) (x, Y, 2) y C(11) (x — 1/2, -y + 1/2 +1, +z) = 3,258 A.

3.3.1.3. Espectro de absorcidon en la zona del infrarrojo

El espectro de absorcién IR de TzTz registrado en las zonas 4000-370 cm™ y
500-150 cm™, se muestra en las Figuras 3.17 y 3.18, respectivamente. En la Tabla 3.42
se recogen las bandas mas significativas, asi como su asignacion. Los simbolos que se
observan en dicha Tabla para referirse a los modos de vibracion tienen el mismo
significado que el indicado en los Apartados anteriores. A estos simbolos hay que
afiadir los siguientes:

vO vibraciones de tension del ciclo de tetrahidro-1,3-tiazina

50 vibraciones de deformacion en el plano del ciclo de tetrahidro-1,3-tiazina
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€ vibraciones de deformacion fuera del plano del ciclo de tetrahidro-1,3-tiazina

En los siguientes Apartados se analizan detalladamente las asignaciones
realizadas.

a) Vibraciones de CH,

Las bandas de intensidad media y débil registradas entre 2971 cm™ y 2852 cm™
se han asignado a las vibraciones v,(CH;) y vs(CH,). Asi, las bandas registradas a 2971
cm™®y 2920 cm™ se pueden asignar a modos de vibracion de tension asimétrica de CH,
mientras que las bandas registradas a 2943 cm™, 2886 cm™ y 2852 cm™ pueden
asignarse a modos de vibracién de tension simétrica de CH,.

Las tres bandas observadas a 1463 cm™, 1442 cm™y 1431 cm™, la primera de
intensidad fuerte y las dos siguientes de intensidad media, corresponden a vibraciones
8(CHy). Las cuatro bandas de intensidad media que se registran a 1312, 1294, 1273 y
1253 cm™ pueden asignarse a modos de vibracion o(CH,). A 1192, 1173, 1152, 1127 y
1079 cm™ se detectan cinco bandas (de intensidad media, la primera y la Gltima de ellas,
y de alta intensidad, las restantes) que se han asignado a modos t(CH,). Finalmente, las
bandas a 874 cm™ y 842 cm™ se pueden asignar a modos de vibracién r(CH,).

Todas estas asignaciones, que corresponden a vibraciones CH,, son coherentes
con los datos que se muestran en las Tablas 3.5, 3.6 y 3.11 para los espectros de los
derivados tiazolinicos [11,14,20], tiazolidinicos [10,12] y tiazinicos [20] mencionados
anteriormente en los Apartados 3.1.1.3y 3.2.1.3.

b) Vibraciones de CH

Las tres bandas de intensidad débil que se registran en el espectro a 3068 cm™,
3041 cm™ y 3018 cm™ son asignables a vibraciones de tensién C-H del anillo de
3,4-diclorofenilo. La banda a 3068 cm™ es asignable al modo de vibracion 20a, la
registrada a 3041 cm™ puede corresponder al modo de vibracién 2 y, por dltimo, la
banda a 3018 cm™ se asigna al modo 20b.
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Figura 3.17. Espectro de absorcion IR de TzTz en la zona 4000-370 cm™
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Tabla 3.42
Posicion y asignacion de las bandas del espectro de absorcion IR de TzTz
Asignacion Numero de Asignacion Nimero de Asignacion Numero de
¢ onda (cm™) ¢ onda (cm™) 0 onda (cm™)
(20a) 3068
v(CH) | (2 3041 v(C-N) 1349 vO, 935
(20Db) 3018
va(CHy) 2971 ®(CHy) 1312 vO3 920
vs(CHy) 2943 ®(CHy) 1294 r(CHy) 874
va(CHy) 2920 ®(CH,) 1273 r(CHy) 842
vs(CH2) 2886 ®(CHy) 1253 Y, 825
v(C-N), Ys[va(CS)] 745
vs(CHy) 2852 1234
> (14) Ys[vs(CS)] 716
V(C=N)imino 1629 t(CHy) 1192 vO4 [va(CS)] 704
Yy 1603 t(CHy) 1173 vOs [vs(CS)] 675
> (8b) 1582 t(CHy) 1152 > (12) 651
¥ (8a) 1543 t(CHy) 1127 Y, 626
¥ (19b), t(CHy) 1079 Wg, VvOs 603
1463
O(CHy) V(C-Clorto 1046 vO; 563
d(CHy) 1442 vO; 1020 Q(16a) 528
W, o1 500
d(CHy) 1431 988
v(CH) (17D) S(CH) (9b) 445
1388
> (19a) Y3 951 €1 403
1377
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A 988 cm™ se observa una banda de intensidad media asignable a un modo
v(CH), 17b.

Por dltimo, la banda registrada a 445 cm™ puede asignarse a una vibracion
3(CH), 9b.

En la Tabla 3.43 se puede comprobar como los datos anteriormente indicados
estdn en buen acuerdo con los recogidos para estas vibraciones en el espectro de
3,4-diclorotolueno [21].

Tabla 3.43

Posicion (cm™) de las bandas asignadas a vibraciones CH del
anillo de 3,4-diclorofenilo en TzTz y en un compuesto similar

Asignacion TzTz 3,4-diclorotolueno
(20a) 3068 3083
v(CH) ) 3041 3062
(20b) 3018 3028
y(CH)|  (17b) 988 950
§(CH) (9b) 445 439

c) Vibraciones del anillo de 1,3-tiazina

Las bandas que se registran en el espectro a 1603 cm™, 988 cm™ [asignada
también a y(CH) 17b], 951 cm™ y 825 cm™ son atribuibles a vibraciones del anillo de
tiazina, concretamente a los modos Y1, W, W3y W4, respectivamente [20,39,40].

A 745 cm™ y 716 cm™ aparecen dos bandas de baja intensidad que se han
asignado, la primera de ellas al modo de vibracion Ws, con carécter de v,(CS), y la
segunda al modo Ws, que se atribuye a la vibracion vs(CS). Estas asignaciones se han
realizado por comparacion con las vibraciones en el plano del ciclo de 2-tiazolina y con
las correspondientes en los espectros de 2-(2-piridil)iminotetrahidro-1,3-tiazina (PITz)
[20] y del clorhidrato de 2-(2-piridil)iminotetrahidro-1,3-tiazina-agua (1/2)
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(PITzHCI-2H,0) [20] (Tabla 3.12).

Por Gltimo, las bandas registradas a 626 cm™, 603 cm™ y 500 cm™ corresponden
a los modos de vibracion del anillo de tiazina W7, Wg y @1, respectivamente [20].

d) Vibraciones del anillo de tetrahidro-1,3-tiazina

Como se indico en el Apartado 3.2.1.3.c, la bibliografia referente a los modos de
vibracion del anillo de tetrahidro-1,3-tiazina es escasa. Por ello, las asignaciones se han
llevado a cabo mediante el estudio comparativo de TzTz con los compuestos
2-(2-piridil)iminotetrahidro-1,3-tiazina  (PITz) [20] vy clorhidrato  de
2-(2-piridil)iminotetrahidro-1,3-tiazina-agua (1/2) (PITzHCI-2H,0) [20], asi como a
partir de los modos de vibracion del anillo tiazolidinico y del anillo de 1,3-tiazina en los
espectros de TdTn y TdTz, respectivamente.

La banda de intensidad media que aparece a 1020 cm™ se atribuye al modo de
vibracion v0;. Tal asignacion se ha realizado comparandola, en posicion e intensidad, al
modo de vibracion vn; del anillo tiazolidinico de distintos compuestos encontrados en la
bibliografia [10,12,20] (Tabla 3.9). De igual forma, se han asignado los modos de
vibracién vO, y vo; a 935 cm™ y 920 cm™, respectivamente, por comparacién con los
modos vn, y vnz (Tabla 3.9).

A 704 cm™ y 675 cm™ se registran dos bandas de intensidad débil que
corresponden, la primera de ellas al modo de vibracion v6s, el cual tiene un carécter de
va(CS), y la segunda a v6s, que se atribuye a la vibracion vs(C-S). Esta asignacion se ha
realizado por comparacion con los modos vhs y vns del anillo tiazolidinico de
referencias bibliograficas [10,12,20] (Tabla 3.9).

Con respecto a las vibraciones de deformacion del anillo de tetrahidro-1,3-
tiazina, se ha encontrado 86, a 563 cm™. Esta banda es comparable a la correspondiente
al modo de vibracién 6n; en diversos derivados tiazolidinicos encontrados [10,12,20]
(Tabla 3.44).

Por Gltimo, la banda a 403 cm™ se ha atribuido a la vibracion &;. Esta vibracion
esta presente en los anillos tiazolidinicos (A;) de la bibliografia consultada [10,12,20]
(Tabla 3.9).
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Tabla 3.44

Posicion (cm™) de las bandas asignadas a la vibracion de deformacion del anillo de
tiazolidina en diversos compuestos

Asignaciones PITT Td 2-MeTd | 4-MeTd | 5-MeTd
562 536 587
ong 549 556
550 494 560

e) Vibraciones del anillo de 3,4-diclorofenilo

Entre 1582 cm™ y 1234 cm™ aparecen seis bandas de alta y media intensidad que
se atribuyen a vibraciones de tension del anillo de 3,4-diclorofenilo. De acuerdo con la
notacion de Wilson [22], estas bandas se han asignado a los modos 8b (1582 cm™), 8a
(1543 cm™), 19b (1463 cm™) [también asignada a 8(CH,)], 19a (1385cm™y 1377 cm™)
y 14 (1234 cm™) [21].

La banda de intensidad débil que se observa a 657 cm™ es asignable al modo de
deformacion en el plano del anillo, 12 [21].

Finalmente, la banda que se detecta a 528 cm™ puede corresponder al modo de
vibracion de deformacidn fuera del plano del anillo de 3,4-diclorofenilo [21].

f) Vibraciones de los enlaces C-N y C=N

A 1629 cm™ se detecta una banda fuertemente intensa que puede asignarse a la
vibracion de tension v(C=N) del grupo imino [16].

La banda de intensidad media que aparece a 1349 cm™ es asignable al modo de
tension del enlace C-N, v(C-N) [15,16].

Por Gltimo, a 1234 cm™ se registra una banda de intensidad fuerte que podria
corresponder también al modo de vibracion de tension del enlace Cinsaturago-N, v(C-N)
[16].

A 1042 cm™ se detecta una banda de intensidad débil que es atribuible al modo
de vibracion de tensién del enlace C-Cl, v(C-ClI) [23].
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3.3.2. Estudio en disolucion

3.3.2.1. Espectros de resonancia magnética nuclear de *H y *C

Los espectros de RMN de *H y *C de TzTz disuelto en cloroformo deuterado se
muestran en las Figuras 3.19 y 3.20, respectivamente.

En la Tabla 3.45 se recogen la posicion y asignacién de las sefiales del espectro
de 'H-RMN para los atomos de hidrégeno de los grupos metileno de los anillos de
tiazina y tetrahidro-1,3-tiazina. Estas sefiales aparecen como dos tripletes y tres
multipletes entre 1,86 ppm y 3,92 ppm (siendo el multiplete que aparece a 2,96 ppm el
resultado del solapamiento de dos tripletes). Todas integran por dos protones y son
similares a las sefiales observadas en amino-1,3-tiazinas e iminotetrahidro-1,3-tiazinas
[20,41,42] (Tabla 3.33).

Tabla 3.45

Desplazamientos quimicos (&) y asignaciones del espectro de ‘*H- RMN de TzTz para
los &tomos de hidrégeno de los grupos metileno (J en Hz)

N-CH, (tz)* |N-CH, (ttz)*| S-CH, (tz)° | S-CH, (tt2)® | CHa(ttz2)° CHa(tz)°
3,91t 3,76t 2,19m 1,89m
2,97t 2,94t
(J=6,24) (J=5,63) (J=6,41) (J=5,98)

*(tz) = 4H-5,6-dihidro-1,3-tiazina y (ttz) = tetrahidrotiazina. **° Las sefiales pueden estar intercambiadas.

En la zona del espectro comprendida entre 6,76 ppm y 7,34 ppm se registran un
doble doblete y dos dobletes que son atribuibles a los hidrogenos del anillo de
3,4-diclorofenilo. Dichas sefiales integran por un proton y la posicién y asignacion de
cada una se muestra en la Tabla 3.46, cuyo estudio se ha hecho de acuerdo con lo
deducido a partir de la Tabla 3.15.

En el espectro de *C-RMN se observan trece de las catorce sefiales que cabria
esperar para cada uno de los carbonos de TzTz. Esto es debido a que la sefial tan intensa
registrada a 27,22 ppm debe corresponder a dos carbonos que han solapado.
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Figura 3.19. Espectro de 'H- RMN de TzTz disuelto en CHCI; deuterado
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Figura 3.20. Espectro de **C-RMN de TzTz disuelto en CHCI; deuterado
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Tabla 3.46

Desplazamientos quimicos (&) y asignaciones del espectro de *H-RMN de TzTz
para los atomos de hidrégeno aromaticos (J en Hz)

13

A H(13) H(10) H(14)

Cl

cI 11
10 2

71| 7324 (0=836) | 7,04d 0=2:35) |6,77dd (3=2,37; 852)

4

Las asignaciones de los carbonos de los grupos metileno del espectro de
3C-RMN se recogen en la Tabla 3.47 y se han realizado por comparacién con los datos
obtenidos para amino-1,3-tiazinas e iminotetrahidro-1,3-tiazinas [20,41,42] (Tabla
3.36). En el DEPT se registran todas estas sefiales por debajo de la linea base
confirmando que se trata de carbonos secundarios.

Tabla 3.47

Desplazamientos quimicos (¢) y asignaciones del espectro de *C-RMN de TzTz para
los &tomos de carbono de los grupos metileno

N-CH, (ttz)* | N-CH, (tz)* | S-CH, (ttz) | S-CHjy (tz) CH,(ttz) CH,(tz)

47,01 46,13 217,22 217,22 24,48 21,07

*(tz) = 4H-5,6-dihidro-1,3-tiazina y (ttz) = tetrahidrotiazina. * Las sefiales pueden estar intercambiadas

Entre 121 ppm y 148 ppm aparecen las sefiales correspondientes a los carbonos
del anillo de 3,4-diclorofenilo. En la Tabla 3.48 se muestran los desplazamientos
quimicos y asignaciones de dichas sefiales, todas ellas concordantes con el DEPT.
Dichas asignaciones se han realizado con el uso de ecuaciones y tablas que permiten
estimar los desplazamientos quimicos de *3C en bencenos polisustituidos [23], asi como
por comparacion con los datos recogidos en la Tabla 3.21.

Finalmente, las sefales registradas a 154,16 ppm y 152,01 ppm son atribuibles a
los carbonos cuaternarios unidos a nitrogenos del anillo de tetrahidro-1,3-tiazina y
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tiazina (Tabla 3.49). Tales asignaciones se han llevado a cabo por comparacion con los
datos recogidos para distintos derivados de amino-1,3-tiazinas e iminotetrahidro-1,3-
tiazinas [20,41,42] (Tabla 3.36).

Tabla 3.48

Desplazamientos quimicos (&) y asignaciones del espectro de *C-RMN de TzTz para
los &tomos de carbono del anillo 3,4-diclorofenilo

. C(9) C(1l) | c@3) | c@2) | c@o) | c@a)

9

11
Cl 0

U%S}f 147,83 132,22 130,31 126,55 123,38 121,32

8
7

Tabla 3.49

Desplazamientos quimicos (o) y asignaciones del espectro de **C-RMN de TzTz para los
atomos de carbono cuaternarios unidos a nitrégenos de tetrahidro-1,3-tiazina y tiazina

C=N (ttz)? C=N (tz)*

154,16 152,01

*(tz) = 4H-5,6-dihidro-1,3-tiazina y (ttz) = tetrahidrotiazina. * Las sefiales pueden estar intercambiadas

3.3.2.2. Espectro de absorcion en la zona del ultravioleta

En la Figura 3.21 se muestra el espectro de absorcidn, en la zona del ultravioleta,
de TzTz en disolucidn etandlica de pureza espectroscopica.

En dicho espectro se aprecia un maximo de absorcion a 293 nm, que puede
asignarse a la transicion T — n del grupo imino presente en la molécula [32].

A menores longitudes de onda se observa otro maximo de absorcion a 239 nm
que podria asignarse tanto a una transicién = — =" del anillo aromético [30] como a una
del grupo C=N de la 4H-5,6-dihidro-1,3-tiazina, al encontrarse dentro del rango 232-
260 nm encontrado para derivados analogos tiazinicos [41].
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Figura 3.21. Espectro de absorcion UV de TzTz (2:10° M)

La ultima banda registrada a 202 nm puede corresponder a la absorcion debida a
una transicién = — 7 del anillo de 3,4-diclorofenilo [30].

3.4 ESTUDIO DE 2-(3,4-DICLOROFENIL)IMINO-N-(2-TIAZOLIN-2-
IL)TETRAHIDRO- 1,3-TIAZINA

3.4.1. Estudio en fase sélida

3.4.1.1. Anélisis elemental

En la Tabla 3.50 se comparan los datos tedricos calculados para la formula
empirica Ci3H13CIN3S; con los resultados del andlisis elemental de la fase sélida
incolora obtenida a partir del proceso de sintesis ya descrito para TzTn (Apartado 2.1.5).
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De dicha comparacién se deduce, por la concordancia entre los valores
experimentales y calculados, que la formula empirica propuesta es la correcta.

Tabla 3.50
Analisis elemental de TzTn
% C % H % N %S
Calculado 45,09 3,78 12,13 18,52
Encontrado 45,17 3,79 12,13 18,77

3.4.1.2. Difraccion de rayos X de monocristal

El procedimiento de sintesis de TzTn permitié aislar cristales de tamafio y
calidad adecuados para la realizacion de su estudio por difraccion de rayos X de
monocristal. En la Tabla 3.51 se indican los datos principales del cristal examinado, los
parametros de barrido y los parametros de acuerdo obtenidos después del Gltimo ciclo
de refinamiento.

La resolucién de la estructura se ha llevado a cabo por métodos directos y
subsecuentes sintesis de diferencias de Fourier. Asimismo, en el refinamiento se ha
utilizado el método de minimos cuadrados de matriz completa. Los &tomos no
hidrogenoides fueron refinados con pardmetros de desplazamiento anisotropicos,
mientras que los atomos de hidrogeno fueron posicionados geométricamente, con
valores de desplazamiento isotropicos derivados de los valores de desplazamiento
equivalentes de los correspondientes atomos de carbono a los que estan unidos. En el
Apéndice | se muestran las coordenadas fraccionarias y los coeficientes de
desplazamiento de los &tomos que forman la subunidad asimétrica.

El estudio de rayos X de los cristales de TzTn revela que estan constituidos por
celdas unidad triclinicas, con dos moléculas independientes en la celdilla unidad. En la
Figura 3.22 se muestra un diagrama de la estructura molecular de TzTn, en el que se han
dibujado los elipsoides térmicos a un nivel de probabilidad del 50% y en el que se
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indica la nomenclatura de cada molécula. La disposicién de las cuatro moléculas en la
celda unidad puede observarse en la Figura 3.23. Las distancias y angulos de enlace
para ambas moléculas de TzTn se muestran en la Tabla 3.52.

Como se puede observar, la estructura cristalina experimenta un desorden
dindmico en el carbono en la posicion 3 (en el anillo de 2-tiazolina de la unidad A), asi
como en los carbonos de las posiciones 2 y 6 (en el anillo de 2-tiazolina y de
tetrahidrotiazina, respectivamente, de la unidad B), siendo el valor del grado de
ocupacion del 80% para C(3A) y del 20% para C(3A2) en la primera molécula
independiente, y en la segunda, 55 % y 45 % para C(2B) y C(2B2), respectivamente, y
59% para C(6B) y 41% para C(6B2).

De acuerdo con los resultados obtenidos por difraccion de rayos X, las
correspondientes distancias de enlace en ambas moléculas muestran pequefas
diferencias (+0,02 A), excepto para aquellas distancias en las que intervienen los &tomos
C(2), C(3) y C(6). lgualmente, los correspondientes angulos de enlace en ambas
moléculas también son muy similares (+3,0°), excepto para aquellos angulos en los que
intervienen los mismos atomos anteriormente citados, C(2), C(3) y C(6). Estas mayores
diferencias tanto en las distancias como en los angulos de enlace son debidas,
probablemente, a los desordenes que presentan C(3A), C(2B) y C(6B). Ademas, en
estas moléculas no existe una diferencia apreciable en el grado de rotacion del anillo de
2-tiazolina respecto al de tetrahidrotiazina (+1,8°), ni tampoco en el giro que
experimenta el fragmento de 3,4-diclorofenilo respecto al anillo de tetrahidrotiazina
(£0,2°), como se deduce a partir de los &ngulos de torsion.

En ambos anillos S(1)-C(1)-N(1)-C(2)-C(3) el corto enlace endociclico [C(1A)-
N(1A) = 1,268(3) A; C(1B)-N(1B) = 1,266(3) A] correspondiente a un doble enlace
carbono nitrogeno (dc=n= 1,26 A) es acompafiado por un angulo S-C-N grande [S(1A)-
C(1A)-N(1A) = 118,0(2)°; S(1B)-C(1B)-N(1B) = 118,0(2)°] y un enlace S"-C(sp?)
relativamente largo [S(1A)-C(1A) = 1,766(2) A; S(1B)-C(1B) = 1,774(3) A], lo que es
caracteristico para un anillo de 2-tiazolina [1].
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Datos del cristal, condiciones de barrido y parametros de acuerdo para el estudio
de difraccion de rayos X de TzTn

Forma del cristal

Tamarfio (mm)

Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad
a(A)

b (A)

c(A)

a (%)

B ()

v (°)

Volumen de la celda unidad (A%)
Z

Dx (g cm™)

p(em™)

F (000)

Intervalo 20

Intervalo de indices

Reflexiones independientes
Reflexiones observadas

N° de parametros refinados
R

Rw

w

GOF
Pmax s Pmin (e A3)

Prisma

0,58 x 0,38 x 0,35
Triclinico

P1

10,967(1)
12,163(1)
12,829(1)
85,505(1)
80,517(1)
64,147(1)
1519,0(2)

4

1,514

0,7

712

3,2-56,7°
14<h<14,-15<k<15
16 <1<16

6880

5706 [F > 4,0 o(F)]
363

0,049

0,129

1/[c*(Fo?®)+(0,0499 P)*+17,613 P
donde P = (Fo? +2Fc?)/3

1,03
0,671 ;-0,583
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Figura 3.22. Estructura molecular de TzTn
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Figura 3.23. Disposicion de las moléculas de TzTn en la celda unidad

Por el contrario, de los datos recogidos en la Tabla 3.52 se puede observar que
en los anillos S(2)-C(4)-N(2)-C(5)-C(6)-C(7) la distancia correspondiente al enlace
endociclico C(4)-N(2) [C(4A)-N(2A) = 1,387(3) A; C(4B)-N(2B) = 1,382(3) A] es
mayor a la del enlace exociclico C(4)-N(3) [C(4A)-N(BA) = 1,266(3) A;
C(4B)-N(3B) = 1,267(3) A] vy el enlace S"-C(sp?) [S(2A)-C(4A) = 1,764(2) A;
S(2B)-C(4B) = 1,763(2) A] es similar al correspondiente en un anillo de 2-tiazolina [1],
siendo todo esto indicativo de una forma imino-tetrahidro-1,3-tiazina, por comparacion
con los datos bibliogréaficos encontrados para derivados de imino-tiazolidina [2].
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Tabla 3.52

Distancias de enlace (A) y angulos de enlace (9 en TzTn

S(2A)-C(4A) 1,764(2) S(2A)-C(7A) 1,801(3)
S(1A)-C(1A) 1,766(2) S(1A)-C(3A) 1,814(5)
S(LA)-C(3A2) 1,910(3) N(2A)-C(4A) 1,387(3)
N(2A)-C(1A) 1,398(3) C(6A)-C(5A) 1,498(4)
N(2A)-C(5A) 1,479(3) C(8A)-N(3A) 1,412(3)
C(8A)-C(9A) 1,387(3) C(4A)-N(3A) 1,266(3)
C(1A)-N(1A) 1,268(3) C(2A)-N(1A) 1,462(3)
C(2A)-C(3A) 1,483(6) C(2A)-C(3A2) 1,570(3)
C(9A)-C(10A) 1,385(3) C(10A)-C(11A) 1,375(4)
C(11A)-C(12A) 1,382(4) C(12A)-C(13A) 1,373(4)
C(8A)-C(13A) 1,383(4) CI(1A)-C(10A) 1,732(2)
CI2A)-C(11A) 1,736(2) C(7A)-C(6A) 1,510(4)
S(2B)-C(4B) 1,763(2) S(2B)-C(7B) 1,800(3)
S(1B)-C(1B) 1,774(3) S(1B)-C(3B) 1,814(3)
N(2B)-C(4B) 1,382(3) C(2B)-C(3B) 1,471(7)
C(2B2)-C(3B) 1,535(9) C(2B)-N(1B) 1,537(7)
C(2B2)-N(1B) 1,438(8) N(2B)-C(1B) 1,397(3)
C(6B)-C(5B) 1,471(6) C(6B2)-C(5B) 1,370(8)
N(2B)-C(5B) 1,477(3) C(8B)-N(3B) 1,407(3)
C(8B)-C(9B) 1,389(4) C(4B)-N(3B) 1,267(3)
C(1B)-N(1B) 1,266(3) C(7B)-C(6B) 1,392(6)
C(7B)-C(6B2) 1,499(8) C(9B)-C(10B) 1,380(3)
C(10B)-C(11B) 1,384(3) C(11B)-C(12B) 1,374(4)
C(12B)-C(13B) 1,377(4) C(8B)-C(13B) 1,381(4)
CI(1B)-C(10B) 1,732(2) CI(2B)-C(11B) 1,726(2)
C(4A)-S(2A)-C(TA)  104,6(1) C(LA)-S(1A)-C(3A)  89,6(2)

C(LA)-S(1A)-C(3A2)  83,0(9) C(4A)-N(2A)-C(1A)  121,0(2)
C(4A)-N(2A)-C(5A)  124,0(2) C(1A)-N(2A)-C(5A)  114,7(2)
N(3A)-C(BA)-C(9A)  118,7(2) N(3A)-C(8A)-C(13A)  121,6(2)

S(2A)-C(4A)-N(2A)  121,4(2) S(2A)-C(4A)-N(3A)  119,3(2)
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Tabla 3.52 (continuacion)
N(2A)-C(4A)-N(3A) 119,3(2) C(8A)-N(3A)-C(4A) 122,2(2)
S(1A)-C(1A)-N(2A) 122,3(2) S(1A)-C(1A)-N(1A) 118,0(2)
N(2A)-C(1A)-N(1A) 119,7(2) N(1A)-C(2A)-C(3A) 112,6(3)
N(1A)-C(2A)-C(3A2) 101,8(1) C(1A)-N(1A)-C(2A) 111,9(2)
C(8A)-C(9A)-C(10A) 119,8(2) N(2A)-C(5A)-C(6A) 114,7(2)
S(2A)-C(7A)-C(6A) 110,1(2) C(7A)-C(6A)-C(5A) 110,9(2)
C(9A)- C(10A)-C(11A) 120,4(2) C(10A)-C(11A)-C(12A) 119,7(2)
C(13A)-C(8A)-C(9A) 119,4(2) C(8A)-C(13A)-C(12A) 120,5(2)
C(13A)-C(12A)-C(11A) 120,2(2) S(1A)-C(3A)-C(2A) 106,5(3)
S(1A)-C(3A2)-C(2A) 98,6(2) C(9A)-C(10A)-CI(1A) 118,6(2)
C(12A)-C(11A)-ClI(2A) 119,0(2) C(4B)-S(2B)-C(7B) 105,7(1)
C(1B)-S(1B)-C(3B) 87,8(2) C(4B)-N(2B)-C(1B) 121,7(2)
C(4B)-N(2B)-C(5B) 123,0(2) C(1B)-N(2B)-C(5B) 115,3(2)
N(3B)-C(8B)-C(9B) 121,7(2) N(3B)-C(8B)-C(13B) 119,0(2)
S(2B)-C(4B)-N(2B) 121,1(2) S(2B)-C(4B)-N(3B) 118,9(2)
N(2B)-C(4B)-N(3B) 120,1(2) C(8B)-N(3B)-C(4B) 122,6(2)
S(1B)-C(1B)-N(2B) 122,3(2) S(1B)-C(1B)-N(1B) 118,0(2)
N(2B)-C(1B)-N(1B) 119,7(2) N(1B)-C(2B)-C(3B) 106,7(5)
N(1A)-C(2B2)-C(3A) 108,5(5) C(1B)-N(1B)-C(2B) 107,9(3)
C(1B)-N(1B)-C(2B2) 115,4(4) C(8B)-C(9B)-C(10B) 120,2(2)
N(2B)-C(5B)-C(6B) 116,0(3) N(2B)-C(5B)-C(6B2) 120,0(4)
S(2B)-C(7B)-C(6B) 112,3(3) S(2B)-C(7B)-C(6B2) 115,3(3)
C(7B)-C(6B)-C(5B) 119,4(4) C(7B)-C(6B2)-C(5B) 119,0(6)
C(9B)- C(10B)-C(11B) 120,5(2) C(10B)-C(11B)-C(12B) 119,0(2)
C(13B)-C(8B)-C(9B) 119,1(2) C(8B)-C(13B)-C(12B) 120,1(2)
C(13B)-C(12B)-C(11B) 121,1(2) S(1B)-C(3B)-C(2B) 104,0(3)
S(1B)-C(3B)-C(2B2) 109,4(3) C(9B)-C(10B)-CI(1B) 118,7(2)

C(12B)-C(11B)-CI(2B) 119,2(2)

Debe indicarse, asimismo, que los angulos de enlace y las distancias de enlace
hallados en el anillo de 3,4-diclorofenilo estan en buena concordancia con los datos
bibliograficos [3].
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Tabla 3.53
Tipos de conformacion y parametros de pliegue de los anillos en el ligando TzTn
i L, Parametros de Desviacion del apice | Maxima desviacion en
Anillo y Conformacion . . i
pliegue al plano medio (A) el plano medio (A)
C(3A)
C% e q=0,125 A
N(1A) 0,192
c@A) ¢ =318,3°
Sobre _
D) C(2A) = 0,011
C% i q=0557 A
N(LA) 0,852
C@A) ¢ =324,1°
Sobre
S(1B)
C(2g) CGB q=0,101 A
N(B) 0,199 C(2B) = 0,029
C(1B) ¢ = 7,90
Sobre
C(2B2)
N(ls)%sas) q=0,401 A 0,306 [C(2B2)]
c(e) ¢ = 309,6° 0,328 [C(3B)]
Semisilla
N(@2A) C(5A) 7C(6A) Q=0,560 A
C(4A) _ ° _
SOAC(TA) 6 =119,3 0,741 C(5A) = 0,082
Semibote ¢ =73,4°
“R neey cem 7™ Q=0442 A
\:7 0=114,8° odzscee)l C(5B) = 0,038
S(2B) C(7B) ! 0,558 [C(GB)] ( ) - Y
Bote ¢ =68,1°
C(6B2)
=0,297 A
N(2B) ces) C(7B Q 0,117 [C(SB)]
Sep) e
0 =37,2° C(7B) = 0,082
c58) B . 0,275 [C(6B2)]
Semisilla ¢=2324
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Al igual que ocurre en los otros ligandos estudiados anteriormente, en este cristal
solo se observa el isomero Z en las dos unidades asimétricas.

Por otro lado, del examen de la estructura del ligando se deduce que los anillos
de tetrahidrotiazina y 2-tiazolina no son planos, mientras que el de 3,4-diclorofenilo si
lo es, con una desviacion maxima respecto al plano medio del anillo de 0,006 A para
C(8A) y de 0,005 A para C(9B).

En la Tabla 3.53 (pagina 172) se muestran las conformaciones y los parametros
de pliegue calculados por Cremer y Pople [9] de los distintos anillos de las dos
moléculas independientes.

Del é&ngulo diedro entre el anillo de 2-tiazolina y el fragmento de
iminotetrahidrotiazina (14,1° en la unidad A y 12,4° en la unidad B) se deduce que en
ambas moléculas son practicamente coplanares. Por el contrario, el anillo de
3,4-diclorofenilo se encuentra girado respecto a las especies anteriores, como indica el
angulo diedro que forma dicho anillo con la especie iminotetrahidrotiazina (80,8° en A
y 81,0°en B).

En las dos moléculas de la subunidad asimétrica, los atomos N(1), C(1), N(2) y
S(1) asi como N(2), C(4), N(3) y S(2) son coplanares, de manera que los atomos de N y
C adoptan una hibridacién ~sp? mientras que el azufre utiliza orbitales ~p para
construir el esqueleto . La maxima desviacion al plano medio formado por dichos
atomos en cada molécula independiente es 0,007 A para C(1A) y C(1B), 0,004 A para
C(4A)y 0,002 A para C(4B).

En el cristal, las moléculas se encuentran unidas mediante fuerzas de van der
Waals, siendo la distancia mas corta entre moléculas adyacentes a través de atomos
distintos al hidrogeno S(2A)(X, Y, z)-S(2A)(-x+1, -y+2, -z-1) = 3,215(1) A.

3.4.1.3. Espectro de absorcion en la zona del infrarrojo

El espectro de absorcién IR de TzTn registrado en las zonas 4000-370 cm™ y
500-150 cm™ se muestra en las Figuras 3.24 y 3.25, respectivamente. Las bandas mas
significativas, asi como su asignacion, se recogen en la Tabla 3.54. Los simbolos que
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aparecen en dicha Tabla para designar los modos de vibracion tienen el mismo
significado que el indicado en los Apartados anteriores.

En los siguientes Apartados se analizan de manera detallada las asignaciones
realizadas.

a) Vibraciones de CH,

Entre 2950 cm™ y 2845 cm™ se registran tres sefiales de intensidad media-débil
que corresponden a vibraciones de tension de los grupos metileno. Asi, las bandas a
2947 cm™ y 2849 cm™ corresponden a vibraciones vs(CH,), mientras que la banda
observada a 2920 cm™ puede asignarse a un modo v.(CH,).

Las bandas observadas a 1463 cm™ y 1439 cm™, de intensidad media,
corresponden a vibraciones 6(CHy). Las tres bandas de intensidad fuerte que se registran
a 1311 cm™, 1289 cm™ y 1251 cm™ pueden asignarse a modos de vibracion del tipo
o(CH,). A 1202, 1191, 1162, 1123 y 1085 cm™ se detectan cinco bandas de intensidad
media y débil que se han asignado a modos de vibracion t(CH,). Para finalizar, las
bandas a 1014, 903,874 y 866 cm™ se pueden asignar a modos r(CH.).

Todas estas asignaciones, correspondientes a vibraciones CH,, son coherentes
con los datos recogidos en las Tablas 3.5, 3.6 y 3.11 para los espectros de derivados
tiazolinicos [11,14,20], tiazolidinicos [10,12] y tiazinicos [20] anteriormente
mencionados en los Capitulos 3.1.1.3, 3.2.1.3y 3.3.1.3.

b) Vibraciones de CH

Entre 3090 cm™ y 3020 cm™ se observan tres bandas de baja intensidad que se
pueden asignar a vibraciones de tensién C-H del anillo de 3,4-diclorofenilo: la banda a
3082 cm™ es asignable al modo de vibracién 20a, la banda a 3045 cm™ se puede asignar
al modo 2 y el modo de vibracion 20b se corresponde con la banda observada a
3023 cm™. Otra banda asignable a una vibracién de tensién C-H del anillo de
3,4-diclorofenilo, el modo de vibracién 13, es la que aparece a 1202 cm™, que como ya
se ha indicado podria asignarse también a un modo t(CH,).

La banda registrada a 1123 cm™ es asignable también a una vibracién §(CH),
18a, del ciclo de 3,4-diclorofenilo.
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Tabla 3.54

Posicion y asignacion de las bandas del espectro de absorcion IR de TzTn

Asignacion Numero de Asignacion Némero de Asignacion Numero de
g onda (cm™) ¢ onda (cm™) 0 onda (cm™)
20a 3082
(202) v(C-N),
v(CH) | (2) 3045 1240 vO3 819
(20b) 3023 Z(14)
t(CHy),
vs(CHy) 2947 1202 | Wy [va(CS)] 768
v(CH) (13)
va(CH2) 2920 t(CHy) 1191 | Ws [vs(CS)] 711
vs(CH,) 2849 t(CH,) 1162 | v04[va(CS)] 700
t(CHy), Z (1)
V(C=N)imino 1598 1123 > (6a) 690
8(CH) (18a)
W1, = (8b) 1576 t(CH,) 1085 | vOs[vs(CS)] 667
s (8a) 1545 V(C-Cl)orto 1051 s (12),
633
S (19h), vO; 1024 W
1463
6(CH>) r(CH,) 1014 W 611
$(CH>) 1439 W, 998 501 588
¥ (19a) 1398 W, W, 560
945
v(C-N) 1353 v(CH) (17b) Q(16a) 541
®(CHy) 1311 v, 919 00, 488
o(CHy) 1289 r(CHy) 903 v(CH) (7a) 461
874 Iy 438
(D(CHz) 1251 r(CHy)
866 &1 393
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Tabla 3.55

Posicién (cm™) de las bandas asignadas a vibraciones CH del
anillo de 3,4-diclorofenilo en TzTn y en un compuesto similar

Asignacion TzTn 3,4-diclorotolueno

(20a) 3082 3083

) 3045 3062

v(CH) (20b) 3023 3028
(13) 1202 1211

(7a) 461 463

5(CH) (18a) 1123 1147
v(CH) (17b) 945 950

A 945 cm™ se observa una banda de intensidad media asignable a un modo de
vibracion de flexion fuera del plano de CH de 3,4-diclorofenilo, y(CH) 17b.

Por Gltimo, la banda de intensidad débil registrada a 461 cm™ podria
corresponder al modo de vibracion 7a, que es una vibracion de tension C-H del anillo
aromatico.

Como puede observarse en la Tabla 3.55, los datos antes indicados estan en buen
acuerdo con los recogidos para estas vibraciones en el espectro de 3,4-diclorotolueno
[21].

c) Vibraciones del anillo tiazolinico

La banda muy intensa detectada a 1576 cm™ puede asignarse al modo W;,
debido principalmente a la vibracion de tension v(C=N) del anillo.

El modo de vibracién W, es asignable a la banda de intensidad débil que aparece
2998 cm™,

A 945 cm™ se registra una banda de intensidad media que se ha asignado
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también al modo de vibracion Ws.

El modo de vibracion W,, que tiene predominantemente un caracter de v,(C-S),
es asignable a la banda de intensidad débil observada a 768 cm™. Asimismo, la banda de
intensidad similar a la anterior, registrada a 711 cm™, se ha podido asignar al modo Ws,
que se corresponde fundamentalmente con la vibracion vs(C-S). De forma anéloga, se
han asignado las bandas de intensidad débil que aparecen a 633 cm™, 611 cm™ y
560 cm™ a los modos We, Wg y W5, respectivamente.

Finalmente, de las bandas I" se ha detectado I'; a 438 cm™.

Todas estas asignaciones se han realizado por comparacion con los datos
recogidos en la Tabla 3.8 de algunas 2-tiazolinas [11,20], asi como del clorhidrato de
(2-tiazolin-2-il)hidracina (HzTnCIH) [14].

d) Vibraciones del anillo de tetrahidro-1,3-tiazina

La banda de intensidad media-débil que aparece a 1024 cm™ se ha asignado al
modo de vibracion vB;. Por su posicion e intensidad es comparable al modo de
vibracion vn; del anillo tiazolidinico de distintos compuestos consultados en la
bibliografia [10,12,20] (Tabla 3.9). De la misma manera, se han asignado los modos de
vibracién v,y v a 919 cm™ y 819 cm™, respectivamente, por comparacion con los
modos vn,y vnz (Tabla 3.9).

Los modos de vibracidon v0,y vOs, correspondientes a una vibracion v,(C-S) y
vs(C-S) , respectivamente, aparecen, el primero, a 700 cm™ y, el segundo, a 667 cm™.
Tal asignacion ha sido realizada equiparando estas bandas con vns y vns del anillo
tiazolidinico de referencias bibliogréficas [10,12,20] (Tabla 3.9).

En lo referente a las vibraciones de deformacion del anillo de tetrahidro-1,3-
tiazina, se ha encontrado 86, a 588 cm™. Esta banda es comparable a la correspondiente
al modo de vibracion &n; en el anillo de tiazolidina de compuestos tiazolidinicos
consultados en la bibliografia [10,12,20] (Tabla 3.44).

A 488 cm™ se registra una banda de intensidad débil que se ha atribuido al modo
de vibracion 86, por comparacion con el modo dn; del anillo de tiazolidina de distintos
compuestos [10,12,20] (Tabla 3.9).
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Por dltimo, la banda registrada a 393 cm™ es asignable a la vibracion ¢;. Esta
vibracién aparece en los anillos tiazolidinicos (A;) de la bibliografia consultada
[10,12,20] (Tabla 3.9).

e) Vibraciones del anillo de 3,4-diclorofenilo

Las bandas muy intensas registradas a 1576, 1545, 1463, 1398, 1240 y
1123 cm™ son asignables a los modos de vibracién de tensién del anillo de
3,4-diclorofenilo, 8b, 8a, 19b, 19a, 14 y 1, respectivamente, habiendo sido asignadas
también las bandas a 1576, 1463 y 1123 cm™ a otros modos que se han indicado con
anterioridad.

Las bandas observadas a 690 cm™ y 633 cm™ son asignables a los modos de
deformacion en el plano del anillo 6a y 12, respectivamente, habiendo sido también
asignada la banda a 633 cm™ a = (12), como se ha indicado anteriormente. EI modo 6a
se registra a 686 cm™ en el espectro de 3,4-diclorotolueno [21].

Por Gltimo, la banda detectada a 541 cm™ es asignable al modo de vibracién de
deformacion fuera del plano del anillo de 3,4-diclorofenilo, correspondiendo a la
notacion 16a[21].

Las asignaciones y posiciones de estas bandas guardan buena concordancia con
las realizadas para el anillo de 3,4-diclorotolueno [21] (Tabla 3.56).

f) Vibraciones de C-N

La banda de alta intensidad que aparece a 1598 cm™ podria asignarse a la
vibracién de tension v(C=N) del grupo imino [16].
A 1353 cm™ se registra una banda de intensidad media-débil que puede

atribuirse al modo de tensién del enlace Caromatico-N, vV(C-N) [15,16].

Finalmente, la banda observada a 1240 cm™ podria corresponder también al
modo de tensidn v(C-N) en el que el atomo de carbono es insaturado [16].

La banda de alta intensidad registrada a 1051 cm™ es asignable al modo de
vibracién de tension del enlace C-Cl, v(C-Cl) [23].
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Tabla 3.56

Posicion (cm™) de las bandas asignadas a vibraciones del
anillo de 3,4-diclorofenilo en TzTn y en un compuesto similar

Asignacion TzTn 3,4-diclorotolueno
8b 1576 1598
8a 1545 1570
19b 1463 1470
19a 1398 1391
14 1240 1260
1 1123 1135
6a 690 686
12 633 637

3.4.2. Estudio en disolucion

3.4.2.1. Espectros de resonancia magnética nuclear de *H y *C

Los espectros de RMN de *H y *C de TzTn disuelto en cloroformo deuterado se
muestran en las Figuras 3.26 y 3.27, respectivamente.

La asignacion de las sefiales originadas en el espectro de RMN de *H por los
atomos de hidrégeno de los grupos metileno de los anillos de tetrahidro-1,3-tiazina y
tiazolina se muestra en la Tabla 3.57. Como puede apreciarse, en dicho espectro se
observan, entre 2.20 ppm y 4.16 ppm, cinco sefiales (cuatro tripletes y un quintuplete)
que son asignables a los hidrdgenos sustentados por los grupos metileno. La primera
sefial, un quintuplete a 2.24 ppm, integra por dos protones y puede asignarse, de
acuerdo con los datos de la Tabla 3.33, a los hidrégenos de C(6). Las otras sefales,
correspondientes a cuatro tripletes, integran por dos protones y se han podido asignar
atendiendo a las Tablas 3.33 y 3.12 y a los valores de las constantes de acoplamiento.
Cabe mencionar que la multiplicidad de las sefiales es coherente con el entorno de estos
atomos.
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Desplazamientos quimicos (6) y asignaciones del espectro de *H- RMN de TzTn para

los &tomos de hidrégeno de los grupos metileno (J en Hz)

N-CH, (ttZ) N-CH, (tn)

S-CH; (tn)

S-CH; (ttZ)

CH;

4,14t (J = 6,00) | 4,02t (J = 7,98)

3,15t (J = 7,98)

2,99t (J = 6,40)

2,24m (J = 6,42)

*(ttz) = tetrahidro-1,3-tiazina y (tn) = tiazolina

Entre 6,76 ppm y 7,38 ppm aparecen tres sefiales correspondientes a los
hidrégenos del anillo de 3,4-diclorofenilo, cuya asignacion se recoge en la Tabla 3.58.

Tabla 3.58

Desplazamientos quimicos (6) y asignaciones del espectro de *H-RMN de TzTn
para los atomos de hidrégeno aromaticos (J en Hz)

2

1
Cl\u1 13
Cl 5 ‘N

ey
1
¥ ]
3
(s
7 5
6

H(12)

H(9)

H(13)

7,36d (J=8,47)

7,04d (J=2,37)

6,77dd (J=2,39; 8,70)

La primera de ellas, a 6,77 ppm, se registra como un doble doblete que integra
por un protén y que, considerando los datos recogidos en la Tabla 3.15, puede asignarse
a H(13) en el anillo aromatico. La segunda sefial, a 7,04 ppm, es un doblete cuya
integral indica dos protones que ha de corresponder al H(9) aromatico. Por ultimo, el
doblete que aparece a campo mas bajo (7,36 ppm) se atribuye al H(12) del ciclo de

3,4-diclorofenilo.

El espectro de *C-RMN presenta las trece sefiales correspondientes a los trece

carbonos de TzTn.

En la Tabla 3.59 se recogen la posicion y asignacion de las sefiales debidas a los
atomos de carbono de los grupos metileno de los anillos de tiazolina y de tetrahidro-1,3-
tiazina. Estas asignaciones se han realizado por comparacion con los datos obtenidos
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para 2-(2-piridil)imino-N-(2-tiazolin-2-il)tiazolidina (PI1TT) [20] y distintos derivados de
clorhidratos de 2-arilamino-2-tiazolinas [25] (Tabla 3.18), amino-1,3-tiazinas e
iminotetrahidro-1,3-tiazinas [20,41,42] (Tabla 3.36). Estos cinco a&tomos de carbono, al
ser secundarios, se registran en el DEPT por debajo de la linea base.

Tabla 3.59
Desplazamientos quimicos (&) y asignaciones del espectro de **C-RMN de TzTn para
los &tomos de carbono de los grupos metileno
N-CHj (tn) N-CHj (ttz) S-CH; (tn) S-CH; (ttz) CH;
57,62 46,91 34,29 27,26 23,89

*(ttz) = tetrahidro-1,3-tiazina y (tn) = tiazolina

Los desplazamientos quimicos y asignaciones de las sefiales del espectro de
B3C-RMN atribuibles a los 4tomos de carbono del anillo de 3,4-diclorofenilo se recogen
en la Tabla 3.60. Estas asignaciones se han realizado haciendo uso de tablas y
ecuaciones que permiten estimar los desplazamientos quimicos de **C en bencenos
polisustituidos [23], por comparacion con los valores recogidos en la Tabla 3.21 y
atendiendo al DEPT, segun el cual los carbonos terciarios se registran por encima de la
linea base mientras que los cuaternarios no aparecen.

Tabla 3.60

Desplazamientos quimicos (o) y asignaciones del espectro de **C-RMN de TzTn para
los &tomos de carbono del anillo 3,4-diclorofenilo

uj@ C(8) C(10) | C(12) | C(11) C(9) C(13)

%
4 N—_2
s N%Sjg 146,49 | 132,42 | 130,44 | 127,02 | 123,20 | 121,07

7 5
6

Finalmente, las dos ultimas sefiales a 160,4 ppm y 146,5 ppm se atribuyen a los
carbonos cuaternarios unidos a nitrégenos del anillo de tiazolina y de tetrahidro-1,3-
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tiazina, respectivamente. Estas asignaciones se muestran en la Tabla 3.61 y se han
realizado al comparar datos similares de 2-(2-piridil)imino-N-(2-tiazolin-2-il)tiazolidina
(PITT) [20] y derivados de clorhidratos de 2-arilamino-2-tiazolinas [25] (Tabla 3.18),
amino-1,3-tiazinas e iminotetrahidro-1,3-tiazinas [20,41,42] (Tabla 3.36).

Tabla 3.61

Desplazamientos quimicos (&) y asignaciones del espectro de "*C-RMN de TzTn para los
atomos de carbono cuaternarios unidos a nitrégenos de tetrahidro-1,3-tiazina y tiazolina

C=N (tn) C=N (ttz)
160,41 146,49

*(ttz) = tetrahidro-1,3-tiazina y (tn) = tiazolina

3.4.2.2. Espectro de absorcién en la zona del ultravioleta

El espectro de absorcién, en la zona del ultravioleta, de TzTn en disolucion de
etanol de pureza espectroscopica se muestra en la Figura 3.28.
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Figura 3.28. Espectro de absorcion UV de TzTn (2:10° M)
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A mayor longitud de onda, se observa en dicho espectro un maximo de
absorcién poco definido a 298 nm, que puede asignarse a la transicién © — n del grupo
imino presente en la molécula [32].

La banda que aparece a continuacion a 237 nm podria corresponder a una
absorcidn tipo B del anillo de 3,4-diclorofenilo [30]. Sin embargo, este maximo podria
deberse también al grupo C=N del anillo de 2-tiazolina [30].

La Gltima banda registrada a 202 nm puede atribuirse a una absorcion tipo E;
debida a una transicion = — 7 del anillo aromatico [30].
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4. ESTUDIO DE LAS FASES SOLIDAS OBTENIDAS A PARTIR DE
LOS SISTEMAS M(II)/TdTn, M(I1)/TdTz, M(I)/TzTz Y
M(I1)/TzTn

En el Apartado 2.3 se ha expuesto el método de sintesis de las diversas fases
solidas aisladas de los sistemas M(I1)/TdTn, M(ID)/TdTz, M(I1)/TzTz y M(I1)/TzTn en
disolucién, asi como los métodos empleados para caracterizarlas. A continuacion se
indica la notaciébn numérica empleada para denominar cada complejo obtenido:
[CoCly(TdTn)] = 1, [CoCly(TdTz)] = 2, [CoClx(TzTz)] = 3, [CoClx(TzTn)] = 4,
[CuCly(TdTn)] = 5, [CuCly(TdTz)] (isbmero que coordina por el N tiazinico) = 6,
[CuCl,(TdTz)] (isébmero que coordina por el S tiazinico) = 7, [CuCl,(TzTz)] = 8§,
[CuCIy(TzTn)] = 9, [ZnCly(TdTn)] = 10, [ZnCly(TdTz)] = 11, [ZnCly(TzTZ2)] = 12,
[ZnCly(TzTn)] = 13, Cd(I1)/TdTn = 14, Cd(I1)/TdTz = 15, Cd(I1)/TzTz = 16 y
[CACIy(TzTn)] = 17.

En los Apartados siguientes se ofrecen los resultados obtenidos al aplicar las
técnicas de caracterizacion anteriormente indicadas, asi como la discusion de los
mMismos.

4.1. SISTEMAS Co(Il)/LIGANDO

4.1.1. Andlisis elemental

La reaccion de CoCl,.6H,O con cada uno de los cuatro ligandos organicos
(TdTn, TdTz, TzTz y TzTn) en disolucion etandlica y en las condiciones indicadas en el
Apartado 2.3.1, ha conducido a la obtencién de un solido cristalino de color azul [para
las fases Co(I1)/TdTn y Co(l11)/TdTz] y un solido pulverulento no cristalino [para las
fases Co(I1)/TzTzy Co(ll)/TzTn].
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El anélisis elemental de las fases sélidas antes indicadas ofrece los resultados
gue se muestran en la Tabla 4.1, en la que también se indican los valores calculados
para cada férmula propuesta.

Tabla 4.1

Analisis elemental de las fases solidas obtenidas correspondientes a los complejos 1, 2, 3y 4

%C |[%H %N | %S | Formulaempirica

Experimental | 31,33 | 2,42 | 8,97 | 14,37
C0(| I)/TdTn C12H11C|4C0N382
Calculado [31,19| 2,40 | 9,09 | 13,88

Experimental | 32,76 | 2,74 | 8,58 | 12,93
C0(| |)/TdTZ C13H13C|4CON382
Calculado [32,79| 2,75 | 8,82 | 13,47

Experimental | 34,41 | 3,13 | 8,78 | 13,35
CO(| |)/TZTZ C14H15C|4CON3SZ
Calculado |34,31| 3,08 | 8,57 13,08

Experimental | 32,72 | 2,89 | 8,88 | 13,49
CO(| I)/TzTn C13H13C|4CON3SZ
Calculado [32,79| 2,75 | 8,82 | 13,47

4.1.2. Difraccion de rayos X de monocristal

En el caso de los sistemas Co(I1)/TdTn y Co(I1)/TdTz, el método de sintesis
empleado para la obtencién de estas fases sélidas ha permitido aislar cristales de tamafio
y calidad suficientes para realizar su estudio por difraccion de rayos X de monocristal.
En la Tabla 4.2 se indican los datos principales de los cristales examinados y de las
condiciones de barrido, asi como los pardmetros de acuerdo encontrados después del
altimo ciclo de refinamiento.

Las coordenadas fraccionarias de todos los &tomos de la subunidad asimétrica de
cada complejo, asi como los coeficientes de desplazamiento térmico, se indican en el
Apéndice I.
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Tabla 4.2

Datos del cristal, condiciones de barrido y parametros de acuerdo para

el estudio de difraccion de rayos X de los complejos 1y 2

1 2
Forma del cristal Prisma Prisma
Tamafo (mm) 0,34x0,18x0,14 0,50x0,32x0,13
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico
Grupo espacial P2i/a Cc
Dimensiones de la celda unidad
a (A) 9,699(1) 7,637(1)
b(A) 17,336(1) 18,273(2)
c(A) 10,825(1) 13,709(1)
B () 104,06(1) 101,54(1)
Volumen de Iagcelda unidad 1765.4(2) 1874,3(3)
(A%
Z 4 4
Dx (g cm™) 1,739 1,687
u (mm™) 1,810 1,708
F (000) 924 956
Intervalo 26 2,9-56,6 5,4-51,4
o -10<h<12, -22<k<22 | -6<h<9, -22<k<21
Intervalo de indices
-12<1<14 -16<1<14
Reflexiones independientes 4222 2298
Reflexiones observadas 3220 [F > 4,0 5(F)] | 2230 [F > 4,0 o(F)]
NUmero d_e parametros 199 208
refinados
R 0,0347 0,0317
Rw 0,0793 0,0832
w 1/[c*(Fo®)+(0,0499 P)*+17,613 P]
donde P = (Fo? +2Fc?)/3
GOF 1,027 1,060
Pmax & Pmin (€ A) 0,824; -0,679 0,267; -0,260
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Las estructuras se han resuelto por métodos directos y subsecuentes sintesis de
Fourier. El refinamiento se ha llevado a cabo por el método de minimos cuadrados de
matriz completa. Los atomos distintos al hidrogeno se refinaron con parametros
anisotropicos de temperatura, mientras que las posiciones de los &tomos de hidrégeno se
fijaron geométricamente con los valores Ui, derivados de los valores Ug, del
correspondiente atomo de carbono al que se encontraban unidos.

En las Figuras 4.1 y 4.2 se muestra una representacion de la estructura de la
molécula del complejo 1y 2, respectivamente. En la Tabla 4.3 se indican las distancias
y angulos de enlace mas relevantes de 1, recogiéndose los mismos datos estructurales
para 2 en la Tabla 4.4. Por ultimo, en las Figuras 4.3 y 4.4, se muestra una
representacion de la disposicion de las moleculas en el cristal para 1 y 2,
respectivamente. Como puede observarse en estas Ultimas Figuras, en ambos casos la
celda unidad contiene cuatro moléculas de complejo.

En los dos complejos, la geometria de coordinacion alrededor del atomo de
Co(ll) puede describirse como tetraédrica distorsionada, con el &tomo de cobalto unido
a dos ligandos cloro y a una molécula de ligando (TdTn o TdTz) que se comporta como
didentado y coordina al cobalto a través de los atomos de nitrogeno tiazolinico e
iminico en 1, o tiazinico e iminico en 2, formando un anillo quelato de seis miembros.
Los &ngulos ligando-metal-ligando difieren de los valores ideales para un tetraedro
(109,5°) estando comprendidos entre 116,6(1)° [CI(1)-Co-N(3)] y 90,8(1)°
[N(3)-Co-N(1)] en 1, y entre 115,1(2)° [CI(1)-Co-N(1)] y 92,5(2)° [N(3)-Co-N(1)] en
2. Por otro lado, el angulo diedro entre los planos CI(1)-Co-Cl(2) y N(1)-Co-N(3) tiene
un valor de 84,86° en 1y 86,05° en 2.

De la comparacion de estos datos se deduce que la distorsion del poliedro de
coordinacion tetraédrico alrededor del atomo de Co(ll) es ligeramente mayor en 1.

En el complejo de Co(ll) con TdTn, las distancias entre el atomo de cobalto y
los &tomos de cloro difieren poco [Co-Cl(1) = 2,213(1) A]; [Co-CI(2) = 2,226(1) A] y
son similares al valor promedio 2,240(26) A calculado para 100 complejos tetraédricos
de cobalto(Il) con un grupo croméforo CoCI;N, obtenidos mediante el programa
CONQUEST [1] de la Cambridge Structural Database (CSD) [2]. Asimismo, la longitud
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de enlace Co-Nimino [CO-N(3) = 1,992(2) A] es ligeramente mas corta que el valor
promedio [2,027(24) A] calculado para 16 complejos tetraédricos de cobalto(I1) con un
entorno CI;N,, obtenidos también de la CSD [2]. La distancia Co-Niazolina
[Co-N(1) = 1,974(2) A] esta proxima a la encontrada en [CoCl,(PyTT)] (1,982 A) [3],
pero es mas corta que la que se observa en [Co(2,2'-bithiazoline)(Ns)2], (promedio:
2,155 A) [4].

De los datos obtenidos al utilizar el programa CONQUEST [1] se puede concluir
que el complejo 2 es el primero caracterizado estructuralmente que contiene un enlace
entre un ion cobalto(ll) y un &omo de nitrégeno de un anillo de 1,3-tiazina [5]. Las
longitudes de enlace Co-ligando se compararon con los mismos valores procedentes de
la Cambridge Structural Database (CSD) [2] utilizados para la discusion del complejo 1.
De esta forma, se observd que las distancias Co-Cl [Co-CI(1) = 2,244(2) A;
Co-CI(2) = 2,226(1) A] eran también similares al valor promedio calculado para los 100
complejos tetraédricos de cobalto(ll) con un grupo croméforo CoCI;N,, mientras que la
longitud de enlace Co-Nimino [CO-N(3) = 1,970(4) A] resulté ser mas corta que el
correspondiente valor promedio de los complejos de Co(ll) con el mismo grupo
croméforo.

En ambos complejos, las distancias de enlace entre el &tomo de cobalto y los
atomos de nitrégeno que actian como atomos donores en los ligandos son similares, lo
que puede explicarse suponiendo que los dos atomos de nitrégeno hacen uso de la
misma hibridacién, sp?, como puede deducirse a partir de los 4ngulos de enlace de la
molécula.

El anillo quelato es esencialmente plano en los dos complejos; la méaxima
desviacion respecto al correspondiente plano medio se produce para C(4) (0,020 A) en
1,y para C(1) (0,047 A) en 2.

Tanto en 1 como en 2, las distancias y angulos de enlace del ligando organico
indican que se mantiene la forma imino-tiazolidina presente en las estructuras de TdTn
y TdTz. La mayor diferencia respecto a estas Ultimas se debe a la rotacion del anillo de
tiazolina (en el caso de 1) y de tiazina (en el caso de 2) alrededor del enlace C(1)-N(2),
lo que permite al ligando actuar como didentado. Asi, el angulo de torsion S(1)-C(1)-
N(2)-C(5) tiene un valor de -175,6° en TdTn y -4,5° en el complejo; y, de igual manera,
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el angulo de torsidn S(1)-C(1)-N(2)-C(6) tiene un valor de -178,7° en TdTz y -0,1° en el
complejo. Otra diferencia apreciable, pero no tan acusada, es la rotacion del anillo de
3,4-diclorofenilo alrededor del enlace N(3)-C(7) [0 N(3)-C(8)], como puede observarse
por el distinto valor de los angulos de torsién C(4)-N(3)-C(7)-C(8) (69,7° en TdTn y
106,5° en el complejo) y C(5)-N(3)-C(8)-C(9) (-95,4° en TdTz y 68,5° en el complejo).
Esto Gltimo podria deberse al efecto del empaquetamiento molecular en la estructura
cristalina. Asimismo, cabe destacar el alargamiento del enlace N(3)-C(7) [0 N(3)-C(8)],
que pasa de 1,421(2) A a1,445(1) Aen1yde 1,421(3) A a1,433(1) Aen2, locual es
coherente con la pérdida de densidad electronica debida a la coordinacion.

En el complejo de cobalto con TdTn, los dos heterociclos de cinco miembros
muestran una conformacion proxima a la de sobre, de acuerdo con los parametros de
pliegue calculados [6] (q=0,143 A y $=251,2° para el anillo de 2-tiazolina y q=0,330 A
y $=289,3° para el anillo de tiazolidina). En el anillo de tiazolina, el &pice esta en C(3),
atomo que esté separado 0,230 A del plano medio formado por los otros cuatro 4tomos
del ciclo [maxima desviacion para N(1) = 0,001 A]. En el ciclo de tiazolidina, el apice
se encuentra en C(6) y esta desviado 0,514 A respecto del plano formado por los cuatro
atomos restantes [maxima desviacion para N(2) = 0,004 A].

En lo que respecta a la geometria de los anillos de 1,3-tiazina y de tiazolidina en
2, los parametros de pliegue, calculados de acuerdo con Cremer y Pople [6], son los
siguientes:

1,3-tiazina [S(1)-C(1)-N(1)-C(2)-C(3)-C(4)]: Q=0,336 A, ¢ =303,4°y 6 = 82,9°
tiazolidina [S(2)-C(5)-N(2)-C(6)-C(7)]: q=0,356 Ay ¢ = 303,4°

De acuerdo con ello, el anillo de 1,3-tiazina muestra una conformacion proxima a bote,
con los atomos S(1) y C(2) desviados 0,350 A y 0,215 A, respectivamente, del plano
formado por C(1)-N(1)-C(3)-C(4) [méaxima desviacion para N(1) = 0,051 A]. Por
Gltimo, el anillo de tiazolidina muestra una conformacién proxima a la de sobre, como
indica su valor de ¢, con el &pice situado en el &tomo C(7), desviado 0,546 A del plano
formado por C(5)-N(2)-C(6)-S(2) [maxima desviacion del plano medio para
N(2) = 0,038 A].
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Figura 4.1. Estructura molecular del complejo 1

Figura 4.2. Estructura molecular del complejo 2
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Tabla 4.3
Distancias de enlace (4) y dngulos de enlace (9 en el complejo 1

Co-Cl(1) 2,213(1) Co-Cl(2) 2,226(1)
Co-N(3) 1,992(2) Co-N(1) 1,974(2)
S(2)-C(4) 1,752(2) S(1)-C(1) 1,753(2)
N(2)-C(4) 1,381(3) N(2)-C(1) 1,382(3)
C(7)-N(@3) 1,445(3) C(4)-N@3) 1,292(3)
C(1)-N(1) 1,280(3)

CI(1)-Co-CI(2) 114,4(1) CI(1)-Co-N(3) 116,6(1)
CI(2)-Co-N(3) 109,4(1) CI(1)-Co-N(1) 108,7(1)
CI(2)-Co-N(1) 114,8(1) N(3)-Co-N(1) 90,8(1)
C4)-N@2)-C(1)  1264(2) C(4)-N(2)-C(5) 113,9(2)
C(1)-NQ)-C(5)  119,6(2) S(2)-C(4)-N(2) 111,6(2)
S(2)-C(4)-N(3) 123,9(2) N(2)-C(4)-N(3) 124,5(2)
Co-N(3)-C(4) 126,3(2) Co-N(3)-C(7) 115,5(2)
C@4)-N@3)-C(7)  1181(2) Co-N(1)-C(1) 126,9(2)
Co-N(1)-C(2) 120,5(2) C(1)-N(1)-C(2) 112,6(2)
S(1)-C(1)-N(1) 117,6(2) S(1)-C(1)-N(2) 117,4(2)

N@2)-C(1)-N(1)  125,0(2)
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Tabla 4.4

Distancias de enlace (A) y angulos de enlace (9 en el complejo 2

Co-Cl(1) 2,244(2) Co-Cl(2) 2,226(1)
Co-N(3) 1,970(4) Co-N(1) 1,946(2)
S(2)-C(5) 1,751(5) S(1)-C(1) 1,755(5)
N(2)-C(1) 1,403(6) N(2)-C(5) 1,384(6)
C(8)-N(3) 1,433(6) C(5)-N(@3) 1,288(6)
C(1)-N(1) 1,284(6) C(2)-N(1) 1,481(6)
CI(1)-Co-Cl(2) 112,8(1) CI(1)-Co-N(3) 108,2(1)
CI(2)-Co-N(3) 115,0(1) CI(1)-Co-N(1) 115,1(2)
CI(2)-Co-N(1) 111,7(1) N(3)-Co-N(1) 92,5(2)
C(5)-N(2)-C(1)  127,0(4) C(5)-N(2)-C(6) 112,5(4)
C(1)-N(Q2)-C(5)  127,0(4) S(2)-C(5)-N(2) 111,8(3)
S(2)-C(5)-N(3) 122,5(4) N(2)-C(5)-N(3) 125,6(4)
Co-N(3)-C(5) 124.4(3) Co-N(3)-C(8) 117,1(3)
C(5)-N(3)-C(8)  118,5(4) Co-N(1)-C(1) 127,8(3)
Co-N(1)-C(2) 112,9(4) C(1)-N(1)-C(2) 119,2(4)
S(1)-C(1)-N(1) 125,5(4) S(1)-C(1)-N(2) 112,5(3)

N@2)-C()-N(L)  122,1(4)
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Figura 4.3. Disposicion de las moléculas del complejo 1 en la celda unidad

Figura 4.4. Disposicion de las moléculas del complejo 2 en la celda unidad



MENU SALIR

201

Capitulo 4: Estudio de las fases solidas obtenidas a partir de los
sistemas M(11)/TdTn, M(11)/TdTz, M(ID)/TzTz y M(1])/TzTn

Como cabria esperar, en ambos complejos el ciclo de 3,4-diclorofenilo es
esencialmente plano, con una desviacién maxima respecto del plano medio del anillo de
0,011 A para C(8) en el caso de 1, y de 0,013 A para C(13) en 2.

En los cristales de estos compuestos, las moléculas se encuentran unidas
mediante fuerzas de van der Waals, siendo la distancia mas corta entre moléculas
adyacentes a través de atomos distintos al hidrogeno CI(4)-N(2) (1/2-x, 1/2+y, 1-z) =
3,238(1) A, en el complejo con TdTn (1), y C(6)-CI(1) (x-1, +y, +z) = 3,480(1) A, en el
complejo con TdTz (2).

4.1.3. Espectro electrénico

Como es sabido, los espectros electronicos de los complejos de los metales de
transicion pueden presentar bandas que corresponden a cuatro tipos distintos de
transiciones: (a) transiciones d-d; (b) transiciones de transferencia de carga; (c)
transiciones internas de los ligandos; y (d) sobretonos o combinaciones de vibracion de
los ligandos. A estas bandas pueden afiadirse las asociadas a los contraiones, si el
complejo es ionico, y las debidas a transferencia de carga intervalencia, en el caso en
que el complejo contenga iones 0 atomos centrales formados por un mismo elemento en
distintos estados de oxidacién [7,8].

Normalmente las bandas de los tipos (b) y (c) suelen registrarse en la zona del
ultravioleta y son mucho mas intensas que las bandas de tipo (a), ya que estas Ultimas
estan prohibidas por la regla de Laporte. Las bandas de tipo (d) se distinguen de las
anteriores porque se registran por debajo de 1000 cm™ y son mas estrechas.

En general, solo las transiciones d-d pueden relacionarse de forma sencilla con la
naturaleza y la estereoquimica del cromoéforo ML, presente, por lo que el estudio del
espectro electrénico se suele centrar en dichas transiciones.

El ion Co®" presenta una configuracion electrénica [Ar]3d’, lo que da lugar a los
siguientes términos espectroscépicos: “F, *P, 2H, %G, °F, °D, 2D y ?P. En presencia de un
campo tetraédrico de ligandos, estos estados se escinden y modifican su energia en
funcién de la intensidad del campo [8].
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La resolucién de las ecuaciones seculares por Tanabe y Sugano [9] conduce a
que las transiciones que pueden tener lugar en complejos tetraédricos de Co(ll) son (de
menor a mayor energia): “Ax(F)—*To(F); *Ax(F)—>*T1(F); *Ax(F)—>*T1(P). De ellas, la
primera no se suele observar pues se encuentra fuera del rango habitual del
espectrofotdmetro y la segunda aparece como una banda ancha debido a que los niveles
energéticos del ion, ya desdoblados por efecto del campo cristalino, se desdoblan adn
mas por efecto del acoplamiento espin-6rbita[10,11].

Las transiciones antes mencionadas pueden modificarse si el complejo presenta
una geometria tetraedrica distorsionada. El espectro electrénico de los cuatro complejos
de cobalto en fase sélida se muestra en las Figuras 4.5, 4.6, 4.7 y 4.8. Como se puede
observar, el perfil de dichos espectros es semejante, de acuerdo con lo que cabria
esperar si todos ellos presentan la misma simetria e idéntico grupo croméforo. Por ello,
podemos suponer una simetria puntual C; para los complejos 3 y 4. Para esta simetria,
los desdoblamientos energéticos a partir de los niveles del ion libre se indican en la
Tabla 4.5[12].

Los espectros electronicos de los complejos 1-4 muestran la presencia de tres
zonas masivas de absorcion en el rango de 2000 nm a 200 nm. La primera de ellas esta
formada por tres bandas acopladas con méaximos comprendidos en el rango
898 nm-1498 nm. La segunda esta constituida por un doblete, con picos en el rango de
530 nm a 618 nm. Las bandas de estas dos zonas son asignables a transiciones d-d. Por
altimo, la tercera zona, que se observa en el limite inferior del espectro, presenta un
maximo centrado a 288 nm (en 1) [292 nm en 2, 290 nm en 3 y 284 nm en 4]. La
intensidad y la posicion de estas bandas las hace asignables a una transicion = — =~ del
grupo imino exo del ligando orgéanico.

A la vista de estos espectros, cabe destacar que la distribucion de los maximos
de absorcién y la intensidad relativa de las bandas asignadas a transiciones d-d son
similares a las encontradas en otros complejos de Co(ll) que poseen una simetria
tetraédrica perfecta [13]. Por ello, en la discusién que sigue a continuacion, se ha
considerado, en una primera aproximacion, que la geometria de los complejos responde
a una simetria T4. De acuerdo con esto, la interpretacion de los espectros ha conducido a
las asignaciones que se indican en la Tabla 4.6.
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Figura 4.5. Espectro electronico del complejo 1
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Figura 4.6. Espectro electronico del complejo 2
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Tabla 4.5

Desdoblamiento de los niveles de energia para el ion

Co(1l) en campos de simetria T,y C,

lon libre Tq C,
*Aa(F) ‘AF)
F “T1(F) 34A(F)
“T2(F) 3‘A(F)
P “T1(P) 3*A(P)
2E(H) 2 2A(H)
’H T1(H) 32A(H)
2To(H) 2To(H) |32A(H) 32A(H)
‘A(G) ‘A(G)
’E(G) 2 2A(G)
°G T(G) 32A(G)
TH(G) 32A(G)
*Au(F) ‘AF)
’F T.(F) 32A(F)
T,(F) 32A(F)
D “E(D) 2°A(D)
’T,(D) 32A(D)
D E(D) 2°A(D)
T,(D) 32A(D)
’p T.(P) 32A(P)

En un complejo d’ con simetria Tq, la posicién de las tres bandas permitidas vy
v, Y vs esta relacionada con el desdoblamiento del campo, 10 Dq, y el parametro de
repulsion interelectronica de Racah, B, a través de las ecuaciones:

vi=10Dq (4.1)
v2= 15 Dq + (15/2)B-1/2[(-6 Dq + 15 B)? +64(Dq)?]*? (4.2)
v3=15 Dq + (15/2)B+1/2[(-6 Dq + 15 B)* +64(Dq)*]"* (4.3)
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Tabla 4.6
Posicion y asignacion de las bandas correspondientes a transiciones d-d
registradas en los espectros electronicos de los complejos 1, 2, 3y 4
Complejo Bandas Asignacion
926 nm (10800 cm™), 1205 nm (8300 cm™Y), A A
1 \%] Az(F)—) Tl(F)
1 1443 nm (6930 cm™)
530 nm (18870 cm™), 614 nm (16290 cm™) | vs “Ao(F)—*T1(P)
898 nm (11130 cm™), 1220 nm (8200 cm™), Ao(F) > To(F)
9 1402 nm (7130 cm™), vz An=
530 nm (18870 cm™), 606 nm (16500 cm™) | s "A(F)— T (P)
944 nm (10590 cm™), 1258 nm (7950 cm™Y), A A
1 \%] Az(F)—) Tl(F)
3 1498 nm (6680 cm™),
558 nm (17920 cm™), 614 nm (16290 cm™) | vs “Ao(F)—*T1(P)
942 nm (10620 cm™), 1202 nm (8320 cm™), Ao(F) > To(F)
4 1476 nm (6780 cm™), V2 25—
530 nm (18870 cm™), 618 nm (16180 cm™) | vz  *Ax(F)—>T.(P)

El valor del parametro B puede determinarse mediante las ecuaciones propuestas

por Konig [14] obtenidas a partir de las anteriores:

(i)- Sustituyendo la ecuacién (4.1) en la (4.2) resulta:

B = (2vi®+v,>-3v1vo)/(15v-27v1)

(ii)- Sustituyendo la ecuacidn (4.1) en la (4.3) se obtiene:

B = (2vi®+va>-3v1v3)/(15v3-27vs)

(4.4)

(4.5)

(iii)- Sustituyendo (4.1) en la ecuacion que resulta de sumar (4.2) y (4.3)

B = (vot+v3-3vy)/15

(4.6)
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(iv)- Al sustituir (4.1) en la ecuacion resultante de restar (4.2) y (4.3), la expresion que
se obtiene es:

B = [3v1£(25(vs-v2)?-16v1%))/75 (4.7)
donde sélo el valor positivo de B tiene sentido fisico.

Estas ecuaciones presentan el inconveniente de que, para el céalculo de 10 Dq y
B, se necesita conocer la posicion de la banda vi. Como ya se ha indicado
anteriormente, la zona de absorcién de esta banda queda fuera del rango de trabajo
habitual del espectrofotometro. Por ello, es necesario una ecuacion que permita obtener
el valor del desdoblamiento del campo a partir de las energias de transicion v, y vs. Esta
ecuacion se obtiene de igualar las ecuaciones (4.4) y (4.5), resultando:

340(Dq)*-18(va+vs)Dg+vavs = 0 (4.8)

Al ser esta ecuacion de segundo grado, si las dos soluciones son positivas se
tomard aquélla que mejor se aproxime a los valores de v; de complejos analogos
encontrados en bibliografia, o aquélla que se encuentre en el rango de absorcion tipico
para esta banda en este tipo de complejos tetraédricos.

Los valores de v, y v3 se han tomado considerando la media ponderada de sus
componentes [13], resultando para los distintos complejos los que se muestran en la

Tabla 4.7.
Tabla 4.7
Datos del espectro electronico y parametros derivados de la
estructura electronica para los complejos 1, 2, 3y 4
Complejo | vy (em™) | v2 (cm™) | vz (cm™) | B (cm™) B Z
1 4870 8330 17400 746 0,77 0,92
2 4860 8320 17570 754 0,78 0,95
3 4630 7930 17010 737 0,76 0,88
4 4850 8300 17290 743 0,77 0,91
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Sustituyendo estos dos valores en la ecuacion (4.10) se obtienen, en cada caso,
dos valores posibles para 10 Dq, que son:
Complejo 1: 10 Dq = 8740 cm™ y 10 Dq = 4870 cm™
Complejo 2: 10 Dq =8850 cm™y 10 Dq = 4860 cm™
Complejo 3: 10 Dg =8580 cm™y 10 Dq = 4630 cm™
Complejo 4: 10 Dg = 8690 cm™ y 10 Dq = 4850 cm™

De ellos, sélo el segundo es valido ya que concuerda con la zona del espectro en
la que suele aparecer v;, es decir, 3000-5000 cm™,

Al mismo resultado se llega al comparar este valor con otros encontrados para
diversos complejos tetraédricos de Co(ll) que presentan un grupo cromoéforo [CoCl,N;]
[3,10,13,15-17] (Tabla 4.8).

Tabla 4.8

Datos del espectro electronico y parametros derivados de la estructura electronica

para complejos tetraédricos de Co" con un grupo croméforo [CoCIN,]

Complejo vi (em™®) | vo em™) | vs (cm™) | B (cm™) B A (em™)

[COCI(AEP)] 4049 6500 | 16000 689 0,71" -92

[CoCl,(2-MeTn),] | 4772 8100 16075 659 0,68 247"

[CoCl2(4-MeT);] 4740 8076 16450 687 0,71

[COCL,(AMT);] | 4260 7330 | 16230 719 0,74
[COCI,(PITT)] 4850 8250 | 16640 690 0,71 -219
[CoCl(TzBz)] | 4230 7260 | 15870 697 0,72 177

* Calculados por nosotros a partir de los datos recogidos en los articulos.

AEP = 2-(2-aminoetil)piridina; 2-MeTn = 2-metil-2-tiazolina; 4-MeT = 4-metiltiazol; AMT = 2-amino-5-
metil-1,3,4-tiadiazol; PITT = 2-(2-piridil)imino-N-(2-tiazolin-2-il)tiazolidina; TzBz = 2-(2-
aminobencimidazol-1-il)-1,3-tiazina
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A partir de los valores experimentales de v,y v3, y del valor calculado para v,
se ha determinado el pardmetro de Racah, B, para cada complejo. Para ello se han
utilizado las ecuaciones (4.4), (4.5), (4.6) y (4.7), que han conducido a un mismo valor
en cada caso (Tabla 4.7). Estos valores de B calculados estan en buena concordancia
con los que se recogen en la Tabla 4.8.

A partir del valor obtenido para B, se ha calculado el parametro nefelauxético, §3,
de cada complejo estudiado, definido por:

B=B/B, (4.9)

donde B, es el pardmetro de repulsion interelectronica para el ion libre, que en el caso
del ion Co* toma un valor de 971 cm™ [8]. B es un indice del grado de covalencia
metal-ligando, de forma que ambos estan relacionados de manera inversa. El valor
hallado para cada uno de los cuatro complejos de cobalto(ll), usando la expresion
anterior, se muestra en la Tabla 4.7. Tales valores estan en buena concordancia con los
expuestos en la Tabla 4.8.

Por ultimo, se ha obtenido el valor de la carga efectiva del cation, Z, a partir de
la ecuacion empirica propuesta por Jorgensen [18]:

B (cm™) = 384 + 58q +124 (Z+1) — 540/(Z+1) (4.10)

donde g es el nimero de electrones d, siete en este caso. La aplicacion de esta ecuacion
conduce a los valores de Z que se recogen en la Tabla 4.7.

Cabe mencionar que el desdoblamiento de la transicién v, de 2 (dos bandas y un
hombro) es menor que en 1 (tres bandas). Este hecho podria explicarse en términos
geométricos puesto que, de acuerdo con los resultados cristalogréaficos, la distorsion del
poliedro de coordinacion alrededor del &tomo de cobalto(Il) es mayor en 1 que en 2
[19]. Por otro lado, teniendo en cuenta que existe una gran similitud entre los espectros
electronicos de 1 y 3, asi como en 2 y 4, se podria esperar que estas dos parejas de
complejos presentasen el mismo grado de distorsién. No obstante, la diferencia en el
valor de 10Dq entre ellos (4870 cm™ en 1y 4630 cm™ en 3; 4860 cm™ en 2y 4850 cm™
en 4) implica que la distorsion en 1 es mayor que 3, y en 2 mayor que en 4, lo cual



MENU SALIR

210

Capitulo 4: Estudio de las fases solidas obtenidas a partir de los
sistemas M(11)/TdTn, M(11)/TdTz, M(ID)/TzTz y M(1])/TzTn

sugiere que en los complejos 3 y 4 debe existir una mayor contribucion sobre los
factores geométricos del efecto del acoplamiento espin-Orbita como responsable del
desdoblamiento de las bandas [19].

4.1.4. Estudio del comportamiento magnético

El estudio de las propiedades magnéticas de los complejos de los metales de
transicion puede suministrar informacion sobre la estructura electronica, asi como sobre
la estereoquimica y la fortaleza del campo de los ligandos en dichos compuestos. Por
esta razon, se ha medido la susceptibilidad magnética molar de los complejos 1, 2, 3y 4
a las temperaturas indicadas en la Tabla 4.9. Los valores obtenidos, corregidos en la
forma descrita en el Apartado 2.3.6, se muestran en la misma Tabla.

De acuerdo con la expresion [20]:
te = (8ymT)™? (4.11)

que relaciona el momento magnetico efectivo con la temperatura, T, y con la
susceptibilidad magnética molar, se ha calculado el valor correspondiente del momento
magnético efectivo para cada complejo a la temperatura medida que se recoge en la
Tabla 4.9. Todos estos valores se encuentran dentro del rango 4,4 MB-4,8 MB
caracteristico de complejos de Co(ll) en los que el ion central estd coordinado
tetraédricamente presentando una configuracion electrénica e*t,® [21,22].

En los cuatro complejos el valor de s es superior al momento de “solo espin”,
s, que para tres electrones desapareados es 3,87 MB. Si se supone que esta diferencia
es debida al acoplamiento espin-Orbita, el valor de . es responde a la expresion [23]:

Her = s (1 - 41/10DQ) (4.12)

donde A es la constante de acoplamiento espin-Orbita. Sustituyendo en la expresién
anterior los valores de per, ps y 10 Dq obtenidos para cada complejo, se han obtenido
para A los valores que se recogen en la Tabla 4.9.
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Tabla 4.9

Datos relativos al estudio magnético de los complejos 1, 2,3y 4

Complejo T (K) v cm®*mol™) | per (MB) A (cm™)
1 295 8,10-10° 4,37 -157
2 296 8,34-10° 4,44 -179
3 294 8,38.10° 4,44 -170
4 296 8,55-107 4,50 -197

Como puede observarse, el momento magnético efectivo de 3 es mayor que el
de 1. Este hecho puede explicarse considerando que, de acuerdo con Cotton [11,24],
existe una relacion inversamente proporcional entre la contribucion orbital al valor de
“solo espin” del momento magnético (us) y la fortaleza del campo de ligandos (10Dq),
siendo éste Gltimo en 3 (4630 cm™) menor que en 1 (4870 cm™). De la misma manera,
el momento magnético efectivo del complejo 4 es mayor que el de 2, lo que se confirma
al comprobar que 10Dq de 4 (4850 cm™) es menor que 10Dq de 2 (4860 cm™).

4.1.5. Espectro infrarrojo

La coordinacion de un ligando a un ion metalico da lugar a la apariciéon de
enlaces metal-ligando y a variaciones en la energia de los enlaces del ligando original.
Estos cambios se traducen en la aparicion de nuevas bandas de absorcion en el espectro
IR, debidas a los enlaces metal-ligando, y en el desplazamiento de las bandas
correspondientes a los enlaces del ligando que sufren modificaciones energéticas como
consecuencia de la coordinacion. Por esta causa, un estudio comparativo de los
espectros IR del ligando libre y de la especie compleja resultante de la coordinacion de
éste a un ion metalico puede suministrar informacién acerca de qué atomos del ligando
estan implicados directamente en la coordinacion al metal, lo que permite establecer una
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hipotesis acerca de la posible estructura del complejo en cuestion o confirmar dicha
estructura si ésta ha sido ya obtenida por otras técnicas. En este sentido, debe
mencionarse que en la discusion del espectro IR de estos complejos se ha prestado una
especial atencién a las bandas detectadas en la region menos energética, en la que cabe
esperar que aparezcan, entre otras, las bandas debidas a los modos de vibracién
metal-ligando.

En las Figuras 4.9 a 4.12 se muestran los espectros IR en el intervalo
4000-370 cm™ de los complejos 1-4. Asimismo, en las Figuras 4.13 a 4.16 aparecen
recogidos los espectros en el intervalo 500-150 cm™. Las principales bandas detectadas
y las asignaciones realizadas para cada complejo se indican en las Tablas 1 a 4 del
Apendice Il

En la zona méas energética de cada espectro, debe indicarse, como hechos mas
destacables, la aparicién de una banda ancha (a 3413 cm™ en 1; 3430 cm™ en 2;
3433 cm™ en 3y 3435 cm™ en 4) que corresponde a moléculas de agua de humedad, ya
que, como se ha apreciado en los distintos estudios de analisis elemental y difraccion de
rayos X de monocristal (éste Ultimo sélo en 1y 2), las estructuras no contienen agua de
coordinacién o de cristalizacion. Asimismo, la banda intensa asignada a v(C=N)imino €N
cada espectro de ligando (registrada a 1635 cm™ en TdTn; a 1631 cm™ en TdTz; a
1629 cm™ en TzTz y a 1598 cm™ en TzTn) se desplaza apreciablemente a menor
nGimero de onda en los cuatro complejos (1606 cm™ en 1; 1598 cm™ en 2; 1587 cm™ en
3y 1590 cm™ en 4). Lo mismo ocurre con la vibracién de tensién en el plano v(C=N)
correspondiente al anillo de tiazolina, W1, [1602 cm™ en TdTn y 1540 cm™ en 1;
1576 cm™ en TzTny 1515 cm™ en 4] y de tiazina, ¥y, [1604 cm™ en TdTz y 1538 cm™
en 2; 1603 cm™ en TzTz y 1587 cm™ en 3]. De todo esto puede deducirse una
coordinacion a través de los nitrogenos imino y tiazolinico (o tiazinico, segun el caso)
del ligando [25-28]. Por otro lado, estos desplazamientos a menor numero de onda en 1
y 2 son coherentes con el aumento de la distancia C(7)-N(3) (en 1) y C(8)-N(3) (en 2)
observada mediante difraccion de rayos X.
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Figura 4.9. Espectro de absorcion IR del complejo 1 en la zona 4000-370 cm™
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Figura 4.11. Espectro de absorcién IR del complejo 3 en la zona 4000-370 cm™
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Figura 4.13. Espectro de absorcién IR del complejo 1 en la zona 500-150 cm™
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Figura 4.14. Espectro de absorcién IR del complejo 2 en la zona 500-150 cm™



MENU SALIR

216

Capitulo 4: Estudio de las fases solidas obtenidas a partir de los
sistemas M(11)/TdTn, M(11)/TdTz, M(ID)/TzTz y M(1])/TzTn

0.85

0.80

0.75

0.70

0.65

0.60

0.55

0.50

0.45

0.40

Transmittance

0.35

0.30

0.25

0.20

0.15

0.10

0.05

000 L e e e I e e e e e e L e
500 450 400 350 300 250 200 150
Wavenumber (cm-1)

Figura 4.15. Espectro de absorcion IR del complejo 3 en la zona 500-150 cm™
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Figura 4.16. Espectro de absorcién IR del complejo 4 en la zona 500-150 cm™
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En lo que se refiere a la zona menos energética del espectro, si hacemos la
aproximacion de que los modos de vibracion vienen gobernados por efectos estaticos
(anélisis del grupo local) y no por efectos dinamicos (andlisis del grupo factor) y
teniendo en cuenta que la simetria local de la molécula (en cada complejo estudiado) es
Cs, cabria esperar la aparicién de cuatro modos de tension v(Co-ligando) activos en IR,
todos ellos de simetria A [12,29]. Dos de estos modos corresponderian a vibraciones
v(Co-Cl), mientras que los otros dos pertenecerian a vibraciones v(Co-Nimino) Y
V(C0-Ntiazotina) [0 V(C0-Niiazina), Segun el caso].

En la regién 400-150 cm™ se observan en el espectro de cada complejo tres
bandas que han sufrido un aumento de intensidad respecto del espectro del ligando en la
misma zona. Tales bandas se registran a las siguientes frecuencias:

345,322y 226 cm™ en 1.
337,320y 230 cm™en 2.
343,324y 217 cmten 3.
342,331y 236 cm™en 4.

En cada uno de los cuatro espectros la primera banda podria asignarse a una
vibracion v(Co-Cl) y a otra del tipo v(Co-Nimino), mientras que la segunda banda es
asignable al segundo modo de vibracion v(Co-Cl). Estas asignaciones se han realizado
teniendo en cuenta que los modos v(Co-Cl) han sido detectados entre 340-320 cm™ y
311-302 cm™ en complejos tetraédricos [CoCl,L;], siendo L derivados de tiazol, tales
como 2-aminobenzotiazol, 2-metilbenzotiazol, imidazol, 4(5)-bromoimidazol,
2-metilimidazol, 2-(2-piridil)imino-N-(2-tiazolin-2-il)tiazolidina y 2-metil-2-tiazolina
[3,15,30-33]. Asimismo, los datos bibliograficos sobre espectroscopia infrarroja de
complejos de Co(ll) con uniones Co-Nimino [3,25-27,34] muestran que este enlace se
detecta a frecuencias comprendidas entre 365 cm™ y 320 cm™.

Por altimo, la banda registrada a 226 cm™ (en 1) [y a 236 cm™ (en 4)] puede
asignarse a la vibracion v(Co-Niiazolina), que Se encuentra para derivados de tiazolina en
el rango 223-240 cm™ [3,15,35]. Mientras que la banda que aparece a 230 cm™ (en 2) [y
a 217 cm™ (en 3)] podria corresponder al modo de vibracion v(Co-Niazing), 10 cual esta
en buena concordancia con los datos bibliogréficos encontrados para varios complejos
que contienen como ligandos derivados de tiazolina o tiazina[3,15,17].
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4.2. SISTEMAS Cu(11)/LIGANDO

En este Apartado se estudian los sistemas Cu(l)/TdTn, Cu(ll)/TzTz y
Cu(I)/TzTn, asi como los dos isébmeros (verde y amarillo) obtenidos para el sistema
Cu(I)/TdTz, que presentan incluso distinta actividad bioldgica, como se analizara en el
Capitulo 5.

4.2.1. Analisis elemental

Mediante la reaccion en disolucion etanol-agua de CuCl,-2H,0 con cada uno de
los ligandos TdTn, TzTz y TzTn, en la relacion molar 1:1, se ha obtenido una fase
solida, cristalina y de color verde, cuyo analisis elemental se recoge en la Tabla 4.10.

Tabla 4.10

Andlisis elemental de las fases solidas correspondientes a los complejos 5,6, 7,8y 9

%C | %H | %N | %S | Formulaempirica
Experimental | 30,98 | 2,65 | 8,70 | 14,02

CU(| I)/TdTn C12H11C|4CUN382
Calculado [30,88| 2,38 | 9,00 | 13,74
Cu(Il)/TdTz Experimental | 32,60 | 2,73 | 8,68 | 13,49

( ) P C13H13C|4CUN382
(verde) Calculado [32,50| 2,73 | 8,74 | 13,30
Cu(ID/TdTz Experimental | 32,59 | 2,96 | 8,47 | 12,90

. C13H13C|4CUN382
(amarillo) Calculado [32,50| 2,73 | 8,74 | 13,30
Experimental | 33,67 | 3,20 | 8,14 | 12,57

CU(' |)/TZTZ C14H15C|4CUN382
Calculado [33,99 | 3,06 | 8,49 | 12,96
Experimental | 32,35 | 2,78 | 8,85 | 12,98

CU(| I)/TzTn C13H13C|4CUN382
Calculado [32,50| 2,73 | 8,74 | 13,30

Sin embargo, en las mismas condiciones de reaccion, con el ligando TdTz se
obtuvieron dos fases solidas cristalinas (una de color verde y otra amarilla) que se
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consiguieron aislar gracias a la diferente solubilidad que presentan los dos isomeros en
disolventes distintos (el verde es menos soluble en diclorometano y el amarillo en etanol
96%). Los resultados del analisis elemental para estos dos complejos se recogen
también en la citada Tabla 4.10, en la que se muestran, asimismo, la férmula empirica
propuesta y el analisis elemental calculado para cada fase.

4.2.2. Difraccion de rayos X de monocristal

En el sistema Cu(ll)/TzTn se aislaron cristales de tamafio y calidad Optica
adecuados para su caracterizacion estructural por difraccién de rayos X de monocristal.
En la Tabla 4.11 se indican los datos principales del cristal examinado y de las
condiciones de barrido, asi como los parametros de acuerdo encontrados después del
altimo ciclo de refinamiento.

Las coordenadas fraccionarias de todos los &tomos de la subunidad asimétrica
del complejo, asi como los coeficientes de desplazamiento térmico, se indican en el
Apeéndice I.

La resolucién de la estructura se ha llevado a cabo por métodos directos y
subsecuentes sintesis de Fourier. Para refinar se ha utilizado el método de minimos
cuadrados de matriz completa. Los atomos no hidrogenoides se refinaron con
parametros anisotropicos de temperatura, fijandose la posicion de cada atomo de
hidrogeno geométricamente, con los valores Uis, derivados de los valores Ugq del
correspondiente 4&tomo de carbono al que se encontraban unidos.

En la Figura 4.17 se muestra una representacion de la estructura de la molécula
del complejo [CuCly(TzTn)] (9), mientras que en la Figura 4.18 se puede observar la
disposicién que toman las 4 moléculas de dicho complejo en la celda unidad. Las
distancias y angulos de enlace mas relevantes se recogen en la Tabla 4.12.

En este complejo el atomo de Cu(ll) se encuentra coordinado a dos ligandos
cloro y a una molécula de ligando TzTn que actia como didentado coordinando a través
de los atomos de nitrogeno tiazolinico e iminico, formando un anillo quelato de seis
miembros. El poliedro de coordinacion puede describirse como un tetraedro fuertemente
distorsionado dado que los angulos ligando-metal-ligando difieren del valor ideal para
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un tetraedro (109,5°) estando comprendidos entre 145,6(1)° [ N(3)-Cu-CI(1)] y 86,8(1)°
[N(1)-Cu-N(3)]. El angulo diedro formado por los planos CI(1)-Cu-CI(2) y N(1)-Cu-
N(3) es 48,25°,

Por otro lado, las distancias entre el atomo de cobre y los atomos de cloro
[Cu-CI(1) = 2,316(1) A y Cu-CI(2) = 2,197(1) A] son comparables al valor promedio
2,273(88) A calculado para 137 complejos tetraédricos de cobre(ll) con un grupo
croméforo CuCl;N, obtenidos mediante el programa CONQUEST [1] de la Cambridge
Structural Database (CSD) [2]. Asimismo, la longitud de enlace Cu-Nimino
[Cu-N(3) = 2,046(2) A] es ligeramente superior al valor promedio [2,014(52) A]
calculado para 12 complejos tetraédricos de cobre(ll) con el mismo grupo croméforo
antes indicado (CuClI;N,), obtenidos también de la CSD [2]. La distancia Cu-Nazolina
[Cu-N(1) = 1,949(2) A] estéa proxima a la calculada [1,960(34) A] para 11 complejos de
cobre(I1) con uniones Cu-Nazolina [2].

Como se puede observar, las distancias de enlace entre el &tomo de cobre y los
atomos de nitrogeno que actian como atomos donores son similares, lo que puede
explicarse suponiendo en los dos atomos de nitrégeno una hibridacion del tipo sp?,
como puede deducirse a partir de los angulos de enlace de la molécula.

Las distancias y angulos de enlace del ligando organico indican que se mantiene
la forma imino-tetrahidrotiazina presente en la estructura de TzTn. La mayor diferencia
respecto a esta ultima se debe a la rotacion del anillo de tiazolina alrededor del enlace
C(1)-N(2), lo que posibilita al ligando actuar como didentado. Asi, el angulo de torsion
S(1)-C(1)-N(2)-C(5) tiene un valor de 177,9° en la unidad A de TzTn (-178,2° en la
unidad B) y 6,5° en el complejo. Otra diferencia apreciable, aunque no tan acusada, es
la rotacion del anillo de 3,4-diclorofenilo alrededor del enlace N(3)-C(8), como se
observa por el valor de los angulos de torsion C(4)-N(3)-C(8)-C(9) (-119,7° en la
unidad A de TzTn, -72,4° en la unidad B y —122,3° en el complejo). Esto podria deberse
al efecto del empaquetamiento molecular en la estructura cristalina. Ademas, se produce
el aumento de longitud del enlace N(3)-C(8), que pasa de 1,410(1) A (valor promedio
de las unidades Ay B de TzTn) a 1,418(3) A en el complejo, lo cual es coherente con la
pérdida de densidad electronica debida a la coordinacién.
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Tabla 4.11

Datos del cristal, condiciones de barrido y parametros de acuerdo para

el estudio de difraccion de rayos X del complejo 9

Forma del cristal Prisma
Tamario (mm) 0,42x0,36x0,32
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2;/c
Dimensiones de la celda unidad
a(A) 9,873(1)
b(A) 17,386(1)
c(A) 10,386(1)
B 96,36(1)
Volumen de la celda unidad (A%) 1771,8(2)
Z 4
Dx (g cm™) 1,802
w (mm™) 2,071
F (000) 964
Intervalo 26 4,2-58,3
Intervalo de indices 13<h<13, -22<k<22
-12<1<8
Reflexiones independientes 3923
Reflexiones observadas 3552 [F > 4,0 o(F)]
Numero de parametros refinados 208
R 0,0304
Rw 0,0766
" 1/[6*(Fo?)+(0,0499 P)*+17,613 P]
donde P = (Fo? +2Fc?)/3
GOF 1,101
Prmax ; Pmin (€ A %) 0,756; -0,472
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Y 0
Figura 4.18. Disposicion de las moléculas del complejo 9 en la celda unidad
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Tabla 4.12

Distancias de enlace (A) y angulos de enlace (9 en el complejo 9

Cu-CI(1) 2,316(1) Cu-CI(2) 2,197(1)
Cu-N(@3) 2,046(2) Cu-N(1) 1,949(2)
S(2)-C(4) 1,800(2) S(1)-C(1) 1,748(2)
N(2)-C(1) 1,429(3) N(2)-C(4) 1,372(3)
C(8)-N(3) 1,418(3) C(4)-N(3) 1,345(3)
C(1)-N(1) 1,351(3)

CI(1)-Cu-Cl(2) 98,3(1) CI(1)-Cu-N(3) 145,6(1)
CI(2)-Cu-N(3) 95,3(1) CI(1)-Cu-N(1) 99,6(1)
CI(2)-Cu-N(1) 144,7(1) N(3)-Cu-N(1) 86,8(1)
C(4)-N(2)-C(1) 121,5(2) C(4)-N(2)-C(5) 115,8(2)
C(1)-N(2)-C(5) 122,5(2) S(2)-C(4)-N(2) 113,0(2)
S(2)-C(4)-N(3) 124,8(2) N(2)-C(4)-N(3) 122,2(2)
Cu-N(3)-C(4) 129,8(2) Cu-N(3)-C(8) 111,4(1)
C(4)-N(3)-C(8) 118,7(2) Cu-N(1)-C(1) 126,4(2)
Cu-N(1)-C(2) 119,1(2) C(1)-N(1)-C(2) 114,0(2)
S(1)-C(1)-N(1) 116,9(2) S(1)-C(1)-N(2) 116,1(2)
N(2)-C(1)-N(1) 127,02)

En relacion a las conformaciones que toman los distintos anillos, los pardmetros
de pliegue calculados segin Cremer y Pople (q = 0,301 A y ¢ = 135,0°) [6] del anillo de
2-tiazolina muestran una conformacion préxima a semisilla, actuando como apices los
atomos C(2) y C(3), los cuales se desvian 0,167 A y 0,318 A, respectivamente, del
plano medio formado por los otros tres &tomos. La conformacion adoptada por el anillo
de tetrahidro-1,3-tiazina es proxima a bote retorcido (Q = 0,831 A, ¢ = 350,0° y
6 = 87,9°) [6], mientras que el anillo quelato Cu-N(1)-C(1)-N(2)-C(4)-N(3) presenta una
conformacion intermedia entre bote retorcido y bote (Q = 0,311 A, ¢ = 157° y
6 = 75,8° [6]. Considerando la conformacion préxima a bote, los apices estarian
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situados en los &omos Cu y N(2), estando desviados 0,377 A y 0,161 A,
respectivamente, del plano formado por los cuatro atomos restantes [maxima desviacion
para C(1) = 0,051 A].

Como podia preveerse, el ciclo de 3,4-diclorofenilo es esencialmente plano, con
una desviacion maxima respecto del plano medio del anillo de 0,012 A para C(8).

Por Gltimo, en la celda unidad las moléculas se encuentran unidas mediante
fuerzas de van der Waals, siendo la distancia méas corta entre moléculas adyacentes a
través de atomos distintos al hidrégeno:

CI(2)-S(1) (-x+1, +y+1/2, -z+1/2) = 3,193(1) A.

4.2.3. Difraccién de rayos X de polvo

En los sistemas Cu(ll)/TdTn y Cu(ll)/TdTz no se consiguieron cristales de
tamano y calidad apropiados para difraccion de rayos X de monocristal, por lo que la
determinacion de su estructura se llevé a cabo mediante difraccion de rayos X de polvo.

La Tabla 4.13 muestra los datos cristalograficos de los complejos 5, 6y 7
referentes a las caracteristicas de la celdilla unidad y a las condiciones de barrido, asi
como a la resolucién y refinamiento de la estructura.

Las caracteristicas morfoldgicas de los cristales obtenidos en condiciones de
sintesis y de las particulas molidas de los complejos 5, 6 y 7 se indican en la Tabla 4.14.

Las fotografias realizadas por microscopia electrénica de barrido de las muestras
cristalinas sin moler y molidas de dichos complejos se encuentran en las Figuras
4.19-4.24.

En las Figuras 4.25-4.27 se muestra una representacion de la estructura
molecular de los complejos 5, 6 y 7. Las distancias y angulos de enlace mas relevantes
de cada compuesto se recogen en las Tablas 4.15-4.17. Por Gltimo, en las Figuras 4.28-
4.30 se muestra una representacion de la disposicion de las moléculas en el cristal para
estos complejos, observandose que en 5 hay 8 moléculas de complejo por celda unidad
mientras que en 6 y en 7 este numero se reduce a la mitad.
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Tabla 4.13

de la estructura en los complejos 5, 6 y 7

Datos cristalograficos de la celda unidad, condiciones de barrido, resolucion y refinamiento

5 6 7
Sistema cristalino Ortorrémbico | Triclinico Monoclinico
Grupo espacial Pbcn P1 P21/n
Dimensiones de la celda unidad
a(A) 17,888(1) 15,261(3) 18,422(2)
b(A) 8,911(1) 9,451(2) 8,986(1)
c(A) 23,593(2) 17,555(4) 11,222(1)
a (9) 108,420(2)
B () 111,190(2) 104,805(4)
v (9 112,651(2)
Volumen de la celda unidad (A®) 3760,9(2) 1848,9(7) 1796,0(3)
Z 8 4 4
Intervalo 26 (°) 5-100 5-100 5-100
Paso de barrido (°);
. . 0,02; 20 0,02; 20 0,02; 20
Tiempo de medida por paso (s)
NUmero de reflexiones 2046 8315 3905
NUmero de atomos (excluidos los H) 22 23 23
Numero de pardmetros refinados 117 82 43
globales
NUmero de pa_rametros de perfil 10 8 10
refinados
NUmero de parametros
. 55 36 40
estructurales refinados
) 0,091, 0,118; 0,125;
Rup; Ry Zr 0,065:3,76 | 0,095; 2,51

0,064, 8,51
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Tabla 4.14

Caracteristicas morfologicas de los cristales obtenidos en condiciones de sintesis y de las

particulas de polvo molidas de los complejos 5, 6 y 7

Complejo
5 6 7
Particulas equiaxiadas
Milhojas con con forma de prismas
subestructura interna | de base hexagonal.
= . formada por laminas | Subestructura interna AQui
S Habito ordenadas de de laminas cortas gujas
E espesor de 2 umy desorientadas
o longitud de 600 pm | (espesor: 2-5 umy
‘—é‘ longitud: 20-100 um)
§ | Factor de aspecto 4-5 ~1,3 ~20
Di _ 0,5-1 mm. 0,2-1 mm. 0,5-4 mm.
Ime.nsmnes Tamafio medio: Tamafio medio: Tamafio medio:
axiales 0,7 mm. 0,5 mm. 1,5 mm.
) Particulas Particulas equiaxiadas Particulas
_'8 Forma equiaxiadas q equiaxiadas
)
E | Factor de aspecto 1112 11-12 1112
[5+]
é 0,5-20 um. 0,5-5 um. 0,5-5 um.
\g Tamarios Tamafio medio: Tamafo medio: Tamafio medio:
o 3,5 um 1-2 um 1-2 um

En el proceso de indexacion la mejor solucion se obtuvo con los indexadores
TREOR90 (en 5y 7) y DICVOL (en 6), con unas figuras de mérito de Wolf de
M(20) = 17,2 (en 5), 34,4 (en 6) y 30,7 (en 7). Los factores R obtenidos en el ajuste de
Le Bail fueron:

complejo 5: R,,, = 0,047 y R, = 0,033
complejo 6: R,,, = 0,048 y R, = 0,028
complejo 7: R,,, = 0,073y R, = 0,055
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Figura 4.19. Imagen por microscopia electronica de barrido de

los cristales del complejo 5

Figura 4.20. Imagen por microscopia electronica de barrido de las particulas

de polvo obtenidas tras moler los cristales del complejo 5
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Figura 4.21. Imagen por microscopia electronica de barrido de

los cristales del complejo 6
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Figura 4.22. Imagen por microscopia electronica de barrido de las particulas

de polvo obtenidas tras moler los cristales del complejo 6

Figura 4.23. Imagen por microscopia electronica de barrido de

los cristales del complejo 7
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Figura 4.24. Imagen por microscopia electronica de barrido de las particulas

de polvo obtenidas tras moler los cristales del complejo 7

Figura 4.25. Estructura molecular del complejo 5
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|/ v A
g SEA CIBA)  Giaa)

Cl(4B)

Cl(2B)

Figura 4.26. Estructura molecular del complejo 6
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Figura 4.27. Estructura molecular del complejo 7

En el modelado molecular la mejor optimizacion se consigui6é con el campo de
fuerzas PM3 (en 5y 6) (energfa de enlace, Ej, = -3277 kcal mol™ en 5y E, = -3562 kcal
mol™ en 6). Para el complejo 7 se escogié la molécula modelada inicialmente por el
programa HYPERCHEM [36].

La gréafica de salida del andlisis de Rietveld para los complejos 5, 6 y 7 se
muestra en las Figuras 4.31, 4.32 y 4.33, respectivamente.

En el Apendice | se indican las coordenadas fraccionarias de todos los atomos de
la subunidad asimétrica de cada complejo (5, 6 y 7). El refinamiento se hizo
considerando todos los atomos isotropicos, obteniendo un coeficiente de
desplazamiento térmico global:

U = 0,020(5) A? (en 5)
U = 0,030(3) A? (en 6)
U =0,041(4) A% (en 7)
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Tabla 4.15

Distancias de enlace (A) y dngulos de enlace (9 en el complejo 5

Cu-CI(1) 2,180(1) Cu-Cl(2) 2,188(1)
Cu-N(3) 1,932(1) Cu-N(1) 1,914(1)
S(2)-C(4) 1,774(1) S(1)-C(1) 1,793(1)
N(2)-C(1) 1,425(1) N(2)-C(5) 1,499(1)
C(7)-N(3) 1,455(1) C(4)-N(@3) 1,351(1)
C(1)-N(1) 1,348(1)

CI(1)-Cu-N(3) 143,2(1) CI(1)-Cu-Cl(2) 97,2(1)
CI(1)-Cu-N(1) 94.8(1) CI(2)-Cu-N(3) 99,1(1)
N(3)-Cu-N(1) 95,5(1) CI(2)-Cu-N(1) 137,0(1)
C(4)-NQ2)-C(5)  114.2(1) C(4)-N(2)-C(1) 122,6(1)
S(2)-C(4)-N(3) 126,6(1) S(2)-C(4)-N(2) 110,4(1)
Cu-N(3)-C(4) 124,0(1) N(2)-C(4)-N(3) 122,9(1)
C(4)-N(3)-C(7)  119,7(1) Cu-N(3)-C(7) 116,3(1)
Cu-N(1)-C(2) 123,8(1) Cu-N(1)-C(1) 124,0(1)
S(1)-C(1)-N(1) 115,8(1) C(1)-N(1)-C(2) 112,2(1)

NQ2)-C(1)-N(1)  123,7(1) S(1)-C(1)-N(2) 120,3(1)
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Tabla 4.16
Distancias de enlace (A) y dngulos de enlace (9 en el complejo 6

Cu(A)-CI(1A) 2,213(1) Cu(A)-CI(2A) 2,215(1)
Cu(A)-N(3A) 1,932(1) Cu(A)-N(1A) 1,891(1)
S(2A)-C(5A) 1,798(1) S(1A)-C(1A) 1,788(1)
N(2A)-C(1A) 1,450(1) N(2A)-C(5A) 1,467(1)
C(8A)-N(3A) 1,473(1) C(5A)-N(3A) 1,338(1)
C(LA)-N(1A) 1,325(1) Cu(B)-CI(1B) 2,210(1)
Cu(B)-CI(2B) 2,219(1) Cu(B)-N(3B) 1,930(1)
Cu(B)-N(1B) 1,890(2) S(2B)-C(5B) 1,797(2)
S(1B)-C(1B) 1,787(1) N(2B)-C(1B) 1,450(1)
N(2B)-C(5B) 1,466(1) C(8B)-N(3B) 1,475(1)
C(5B)-N(3B) 1,338(1) C(1B)-N(1B) 1,325(1)
CI(1A)-Cu(A)-CI(2A)  100,7(1) CI(1A)-Cu(A)-N(3A)  112,3(1)
CI(2A)-Cu(A)-N(3A)  118,3(1) CI(LA)-CUu(A)-N(1A)  124,6(1)
CI2A)-Cu(A)-N(1A)  107,8(1) N(3A)-Cu(A)-N(1A)  94,6(1)

C(5A)-N(2A)-C(1A) 123,5(1) C(5A)-N(2A)-C(6A) 112,7(1)
S(2A)-C(5A)-N(2A)  108,8(1) S(2A)-C(5A)-N(3A)  125,9(1)
N(2A)-C(5A)-N(3A)  125,2(1) Cu(A)-N(3A)-C(5A)  123,8(1)
Cu(A)-N(3A)-C(8A)  118,3(1) C(SA)-N(3A)-C(8A)  117,9(1)
Cu(A)-N(1A)-C(1A)  131,1(1) Cu(A)-N(1A)-C(2A)  104,51)
C(1A)-N(1A)-C(2A) 123,2(1) S(1A)-C(1A)-N(1A) 125,2(1)
S(LA)-C(1A)-N(2A)  116,5(1) N(2A)-C(1A)-N(1A)  118.2(1)
C(8A)-C(9A)-C(10A)  120,5(1) CI(1B)-Cu(B)-CI(2B)  100,7(1)
CI(1B)-Cu(B)-N(3B)  112,2(1) CI(2B)-Cu(B)-N(3B)  118,4(1)
CI(1B)-Cu(B)-N(1B)  124,6(1) CI(2B)-Cu(B)-N(1B)  107,8(1)
N(3B)-Cu(B)-N(1B) 94,5(1) C(5B)-N(2B)-C(1B) 123,5(1)
C(5B)-N(2B)-C(6B)  112,8(1) S(2B)-C(5B)-N(2B)  108,7(1)
S(2B)-C(5B)-N(3B) 125,9(1) N(2B)-C(5B)-N(3B) 125,3(1)
Cu(B)-N(3B)-C(5B)  123,8(1) Cu(B)-N(3B)-C(8B)  118,2(1)
C(5B)-N(3B)-C(8B)  118,0(1) Cu(B)-N(1B)-C(1B)  131,2(1)
Cu(B)-N(1B)-C(2B) 104,5(2) C(1B)-N(1B)-C(2B) 123,1(2)
S(1B)-C(1B)-N(1B)  125,3(1) S(1B)-C(1B)-N(2B)  116,5(1)

N(2B)-C(1B)-N(1B)  118,1(1)
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Tabla 4.17

Distancias de enlace (A) y angulos de enlace (9 en el complejo 7

Cu-Cl(1) 2,240(1) Cu-Cl(2) 2,239(1)
Cu-N(@3) 1,905(1) Cu-S(1) 2,170(1)
S(2)-C(5) 1,766(1) S(1)-C(1) 1,776(1)
N(2)-C(1) 1,337(1) N(2)-C(5) 1,352(1)
C(8)-N(3) 1,467(1) C(5)-N(3) 1,537(1)
C(1)-N(1) 1,325(1)

CI(1)-Cu-N(3) 101,0(1) CI(1)-Cu-CI(2) 101,7(1)
CI(1)-Cu-S(1) 131,1(1) CI(2)-Cu-N(3) 124.3(1)
N(3)-Cu-S(1) 97,5(1) CI(2)-Cu-S(1) 104,3(1)
C()-N(2)-C(6)  114,1(1) C(5)-N(2)-C(1) 127,5(1)
S(2)-C(5)-N(3) 120,5(1) S(2)-C(5)-N(2) 110,5(1)
Cu-N(3)-C(5) 120,8(1) N(2)-C(5)-N(3) 128,9(1)
C()-N(3)-C(8)  119,3(1) Cu-N(3)-C(8) 119,9(1)
Cu-S(1)-C(4) 113,8(1) Cu-S(1)-C(1) 104,6(1)
S(1)-C(1)-N(1) 119,1(1) C(1)-N(1)-C(2) 124,5(1)
NQ2)-C(1)-N(1)  118,4(1) S(1)-C(1)-N(2) 121,4(1)

En el caso del complejo 6, la resolucién de la estructura por el método de
Rietveld revel6 que existen dos moléculas independientes en la celdilla unidad. Las
correspondientes distancias de enlace en las dos moléculas son practicamente iguales
(0,005 A). Lo mismo ocurre con los angulos de enlace, los cuales también son muy
similares (£0,1°). Ademas, apenas se observa diferencia en el grado de rotacion de los
anillos de tiazina con respecto a los de tiazolidina (+0,02°). Sin embargo, es apreciable
el giro que experimenta el anillo de 3,4-diclorofenilo respecto al fragmento de
tiazolidina en una molécula en comparacién a la otra, como puede deducirse a partir de
la diferencia entre el valor de los &ngulos de torsion C(5A)-N(3A)-C(8A)-C(9A) y
C(5B)-N(3B)-C(8B)-C(9B) (29,29).
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i
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Figura 4.28. Disposicion de las moléculas del complejo 5 en la celda unidad

D

0

Figura 4.29. Disposicion de las moléculas del complejo 6 en la celda unidad
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Figura 4.30. Disposicion de las moléculas del complejo 7 en la celda unidad
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Figura 4.31. Perfiles de Rietveld calculados (linea continua), observados

(puntos) y diferencia entre ambos (linea inferior), en el complejo 5
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Figura 4.32. Perfiles de Rietveld calculados (linea continua), observados

(puntos) y diferencia entre ambos (linea inferior), en el complejo 6
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Figura 4.33. Perfiles de Rietveld calculados (linea continua), observados

(puntos) y diferencia entre ambos (linea inferior), en el complejo 7
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En los tres complejos, la geometria de coordinaciéon alrededor del atomo de
Cu(Il) puede describirse como tetraédrica distorsionada, con el atomo de cobre(l1) unido
a dos ligandos cloro y a una molécula de ligando (TdTn o TdTz) que se comporta como
didentado y coordina al cobre a través de los &tomos de nitrdgeno tiazolinico e iminico
(en el caso de 5), tiazinico e iminico (en el caso de 6) y azufre tiazinico y nitrégeno
iminico (en el caso de 7), formando un anillo quelato de seis miembros. Los angulos
ligando-metal-ligando difieren de los valores ideales para un tetraedro (109,5°) estando
comprendidos entre:

Complejo
5 143,2(1)° [N(3)-Cu-CI(1)] y 94,8(1)° [N(1)-Cu-CI(1)]
124,6 (1)° [ N(LA)-Cu(A)-CI(1A)] y 94,6(1)° [N(3A)-Cu(A)-N(1A)]
° 124,6(1)° [ N(1B)-Cu(B)-CI(1B)] y 94,5(1)° [N(3B)-Cu(B)-N(1B)]
7 131,2(1)° [S(1)-Cu-CI(1)] y 97,5(1)° [N(3)-Cu-S(1)]

El valor del angulo diedro formado por los planos CI(1)-Cu-CI(2) y N(1)-Cu-
N(3) [o S(1)-Cu-N(3), segun el caso] es 54,61° (en 5), 81,00° (valor promedio en 6) y
70,51° (en 7), por lo que la distorsion del poliedro de coordinacion tetraédrico alrededor
del atomo de Cu(ll) es mayor en 5.

Considerando los datos cristalogréficos de todos los complejos de Cu(ll)
estudiados el orden de distorsion es: 9 >5>7 > 6.

Conviene mencionar que en la base de datos Cambridge Structural Database
(CSD) [2] no se encuentran descritos complejos de Cu(ll) que presenten en su estructura
uniones Cu-Stazina-

Como puede observarse en la Tabla 4.18, en los tres complejos las distancias de
enlace Cu-ClI son similares entre si y difieren poco del valor promedio para este enlace
[2,272(86) A] calculado para 422 complejos tetraédricos de cobre(ll) obtenidos
mediante el programa CONQUEST [1] de la Cambridge Structural Database (CSD) [2].
De igual forma, la distancia Cu-Nimino €n los complejos es comparable a la obtenida
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como valor promedio [1,936(34) A] calculado para 39 complejos tetraédricos de
cobre(11) [2]. En el complejo 5, la distancia Cu-Nazolina €S proxima a 1,960(34) A [valor
promedio calculado para 11 complejos de cobre(ll) con uniones Cu-Niazolina] [2]- A SU
vez, la distancia Cu-Niiszina €n el complejo 6 se encuentra dentro del rango 1,806(1)-
2,052(3) A encontrado para diversos complejos de cobre(I1) que contienen dicha union
en su estructura [37-39].

Tabla 4.18
Distancias de enlace (en Ao) del poliedro de coordinacion en los complejos 5, 6, y 7
Complejo | Cu-Cl(1) Cu-Cl(2) CuU-Nimino | Cu-Ntiazotina | CU-Ntiazina | CU-Stiazina
5 2,180(1) 2,188(1) 1,932(1) 1,914(1)
A 2,213(1) 2,215(1) 1,932(1) 1,891(1)
° B 2,210(1) 2,219(1) 1,930(1) 1,890(1)
7 2,240(1) 2,239(1) 1,905(1) 2,170(1)

Al comparar las distancias y angulos de enlace de cada complejo con su ligando
libre correspondiente se observa que se mantiene la forma imino-tiazolidina de las
estructuras de TdTn y TdTz. La mayor diferencia respecto a los ligandos libres es
debida a la rotacion del anillo de tiazolina (en el caso de 5) y de tiazina (en el caso de 6)
alrededor del enlace C(1)-N(2), lo cual permite al ligando actuar como didentado. Esta
diferencia puede apreciarse al comparar los angulos de torsién S(1)-C(1)-N(2)-C(5) [o
S(1)-C(1)-N(2)-C(6)] de cada complejo y su correspondiente ligando (Tabla 4.19). Por
el contrario, esta diferencia de giro tan acusada no se aprecia en el complejo 7 puesto
gue en este caso es el S(1) el que coordina con el atomo metalico.

Otra diferencia respecto a los ligandos libres es la rotacion del anillo de
3,4-diclorofenilo alrededor del enlace N(3)-C(7) [o N(3)-C(8), segun el caso], como se
puede observar por el valor distinto de los angulos de torsién (entre complejo y ligando)
gue se muestran en la Tabla 4.19 (esta diferencia es minima en el caso de la unidad B de
6).
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Tabla 4.19

Angulos de torsion y longitudes de enlace para comprobar

la diferencia de los complejos 5, 6 y 7 respecto a los ligandos libres

5 6 7 TdTn TdTz
A B

S(1)-C(1)-N(2)-C(5) | 7,3(0)° -175,6(2)°
S(1)-C(1)-N(2)-C(6) -13,6(1)° | -13,6(1)° | -163,3(1)° -178.7(4)°
C(4)-N(3)-C(7)-C(8) | -14,4(1)° 69,7(3)°
C(5)-N(3)-C(8)-C(9) -118,9(1)° | -89,7(1)° | 56,5(1)° -95,4(8)°

N(3)-C(7) (A) 1,455(1) 1,421(2)

N(3)-C(8) (A) 1,473(1) | 1,475(1) | 1,467(1) 1,421(3)

Esto dltimo podria deberse al efecto del empaquetamiento molecular en la
estructura cristalina. Debe mencionarse que es destacable el aumento de longitud del
enlace N(3)-C(7) [o N(3)-C(8), segun el complejo] (Tabla 4.19). Esto puede ser
consecuencia, como se ha indicado ya en los Apartados 4.1.2 y 4.2.2, de la pérdida de
densidad electronica que experimenta el nitrégeno iminico al formar enlace con el ion
metalico.

En la Tabla 4.20 se muestran las conformaciones y los parametros de pliegue
calculados de acuerdo con lo indicado por Cremer y Pople [6] de los distintos anillos de
las complejos 5-7.

En todos los complejos el anillo de 3,4-diclorofenilo es practicamente plano con
una desviacion maxima respecto del plano medio del anillo de:

0,015 A para C(8) (en 5)
0,005 A para C(10A) y 0,004 A para C(10B) (en 6)
0,004 A para C(12) (en 7)

Finalmente, en los cristales de estos compuestos las moléculas se encuentran
unidas mediante fuerzas de van der Waals, siendo la distancia méas corta entre moléculas
adyacentes a través de atomos distintos al hidrégeno:

CI(1)-CI(1) (-x, -y, -z) = 2,656(1) A (en 5)
S(2A)-C(4A) (x, +y+1, +z) = 2,719(1) A (en 6)
C(12)-CI(4) (-x, -y-1, -z+1) = 2,587(1) A (en 7)
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Tabla 4.20

Tipos de conformacion y parametros de pliegue de los anillos en los complejos 5, 6 y 7

o Méaxima
, Desviacion del L
. . ., Parametros de . desviacion en el
Complejo | Anilloy Conformacion oliegue apice al plano olano medio
medio (A)
A)
c@®)
C‘ﬁ” 0 q=0,125A
N() 0,198 N(1) = 0,009
c@ ¢ =139,6°
Sobre
)
cw Ne q=0,178 A
> 5@ 0,269 C(4) = 0,002
c®) ¢ =291,8°
Sobre
NG CE T Q=0,317A 0,294 (Cu)
,294 (Cu
N(L) W (%) ¢ =97 0,252 [N(2)] C(1) =0,028
Bote 6=287,3°
C(1A) o :
SR CA) ¢ =153,8 0,674 S(1A) = 0,043
Semibote 0 =123,9°
C(6A)
cam%cm g=0,219A | 0,173 [N(2A)]
6(A) NEA) ¢ = 90,8° 0,181 [C(6A)]
Semisilla
CuA  nea)
Q=0,167A
N(3A) CU1A)
¢ = 329,7° --- ---
NN 0=1215°
Bote retorcido ’
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Tabla 4.20 (continuacion)

N(1A) C(2A) 7C(3A) Q=0,503 A
C(1A) _ ° —
ST ®»=53,9 0,674 S(1B) = 0,043
Semibote 6 =123,9°
C(6B)
com%qsm q=0,218 A | 0,172 [N(2B)]
6(B) NGE) b =90,8° 0,181 [C(6B)]
Semisilla
CuB)  Nm) 0=016 A
= 0,167
N(3B) C(1B)
b =329,3°
C(5B)  N(1B) 0=1212°
Bote retorcido
Cc@)
Q=0578 A
c@ L s1) 0,430 [C(3)]
N(1) $=91,9° 0,438 [C(4)] N(1) = 0,052
C(4) )
- 0 =138,1°
Semisilla
C(6)
7 NE) €© s | 9=0,252A | 0,210 [C(6)]
G h =129,2° 0,202 [C(7)]
Semisilla
N Q=0,553 A
o NC@ L § = 227,9° 0,808 N(2) = 0,037
Semibote 0=125,1°

(*) Intermedio entre bote retorcido y bote (mas préximo a este Gltimo)

4.2 4. Espectro electrénico

Al ion Cu(ll), con una configuracién electrénica [Ar]3d®

, le corresponde un
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Gnico término espectral (°D) que, en un campo de ligandos, se desdoblaria en distintos
niveles, cuyo nimero y energia dependen del tipo de ligandos, del numero de
coordinacion y de la geometria adoptada por el complejo [40-46]. Asi, para un campo
de ligandos tetraédrico dicho término se desdobla en dos niveles: *T, y °E, que
corresponden a las configuraciones electronicas:

(d®~y?)? (d,2)? (dxy, dxz, dy,)° 6 €*t,° para el nivel °T, (D)
(A2, d5%)° (dwy)® (dxz)® (dyz)? 6 €°t,° para el nivel °E (D)

Muchos complejos de Cu(ll) presentan geometrias que pueden considerarse
derivadas de la tetraédrica (considerada como la disposicion de cuatro posiciones de
coordinacion alternas en un campo cubico) por alargamiento a lo largo de uno de los
ejes cartesianos o por compresion hacia un plano. Al tener el i6n Cu(ll) un electrén
desapareado, el desdoblamiento de los niveles energéticos del campo tetraédrico
conlleva que la simetria de cada uno de los niveles desdoblados coincida con la que
posee el orbital que contiene el electron desapareado.

De las dos posibles distorsiones mencionadas, a partir del valor del angulo
diedro (¢) entre los planos N-Cu-N (o0 N-Cu-S) y CI-Cu-ClI obtenidos por difraccion de
rayos X para los complejos 5-9 (Tabla 4.21) se puede considerar que todos los
compuestos presentan un poliedro de coordinacion tetraédrico distorsionado hacia plano
cuadrado (¢ = 90° para una geometria tetraédrica; ¢ = 0° para una geometria plano
cuadrada). Asimismo, los complejos 5, 6, 8 y 9 presentan el mismo grupo cromdéforo
CuClI;Nsy, el cual atendiendo s6lo a los atomos enlazados al ion metalico corresponde a
un grupo puntual de simetria C,,, mientras que en el caso del complejo 7, con un grupo
cromoforo CuCI;NS, el grupo puntual de simetria seria Cs.

Para una simetria tetraédrica distorsionada por achatamiento hacia el plano xy la
secuencia energética para los orbitales d del Cu(l1) seria: dyy > Oy, dy, > di”y* > d,” [47],
por lo tanto en el espectro de los cinco complejos de Cu(ll) estudiados (5-9) cabria
esperar la presencia de tres bandas debidas a transiciones d-d, las cuales podrian estar
situadas en la regién comprendida entre 4000 cm™ y 20000 cm™, que es la zona en que
normalmente se registran dichas bandas en los complejos de Cu(ll) [46].



MENU SALIR

245

Capitulo 4: Estudio de las fases solidas obtenidas a partir de los
sistemas M(11)/TdTn, M(11)/TdTz, M(ID)/TzTz y M(1])/TzTn

Tabla 4.21

Posicion y asignacion de las bandas registradas en los espectros electronicos

de los complejos 5, 6, 7, 8,y 9

Bandas
) Angulo de o Bandas d o
Complejo | . g .. Asignacion an ?S © Asignacion
diedro (¢) | transiciones transferencia de carga
d-d (*)
091 nm d,? d,, > d 280 nm (35714 cm™) !
z » Uyz = Oy nm cm -
: cigp | (14470CmY 2 7> By T (e
| 940 mm d,% dg —dy, | 401 nm (24938 cm™) | Cu <« CI [51,53
o Oy > nm cm u ,
(10640 ety | XY e T O < ClBLS3]
738 nm ) 1
1 d,, dy; = dyy 326 nm (30675 cm™) | Cu <« CI[51,53]
6 81000 (13550 cm™)
| 919 nm d,2,2 dy, — d 407 nm (24570 cm™) | Cu « CI [51,53]
2 Oy — nm cm U<« ,
(10880 cm™y| Y T
763 nm , 298 nm (33557 cm™) T — T (Tem)
(13110 cm™?) 0 e = Gy
7 70,51° 349 nm (28653 cm™) | Cu <« CI [51,53]
1174 nm -
-1 dx -y dxz i dxy 1
(8520 cm™) 425 nm (23529 cm™) | Cu « S [51,53]
733 nm ) 1 .
. (13640 cm) d,%, dy; > dyy 275 nm (36364 cm™) T = T (1712
905 nm - 4
| Oy O —dy | 411nm (24331 cm™) | Cu <« CI[51,53]
(11050 cm™)
693 nm d? d, —>d 309 nm (32362 cm™) :
2y Oy, — dy nm cm = T (T7Tn
. s | (14430CT) vz > By T T (T
’ 983 nm ), .
| oS de > dy | 412nm (24272 cm”™) | Cu <« CI[51,53]
(10170 cm™)

(*) permitidas por el espin

La secuencia de niveles energéticos anteriormente mencionada hace referencia a
una distorsion que ocurre dentro del plano de la diagonal que une los atomos dadores de
los ligandos de una misma cara del cubo (Figura 4.34).
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SN

Figura 4.34. Representacion de las direcciones (diagonales) del tetraedro a lo largo de las

cuales se produce el achatamiento

Sin embargo, en complejos en los cuales estan presentes ligandos didentados la
distorsion no puede producirse tal como se ha indicado anteriormente (a lo largo de las
diagonales) por lo que se rompe la degeneracion de los orbitales dy;, y dy, dando lugar a
cuatro transiciones d-d permitidas por el espin, siendo la secuencia energética de
orbitales: dyy > dy, > di’,* > dy, > d.%, tal como se recoge en la Figura 4.35 en la que,
ademas, se han indicado las simetrias de los términos electrénicos de las dos posibles
geometrias que presentan los complejos de Cu(ll) estudiados [48,49].

Los espectros electrénicos de los complejos 5-9 se recogen en las Figuras
4.36-4.40. En los espectros de los complejos 6 y 8 se detectan dos zonas masivas de
absorcién, cada una de ellas con dos bandas, mientras que en los espectros de 5, 7y 9 se
registran tres zonas masivas de absorcion, la primera de ellas con dos o tres bandas. En
la Tabla 4.21 se muestran las posiciones de las bandas en cada espectro asi como las
asignaciones realizadas. Las bandas de transferencia de carga se han asignado teniendo
en cuenta la intensidad y posicidn que presentan en comparacion a las correspondientes
a transiciones d-d.
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2A1 (d22)1 2AII
B, (' A

2 2 21 2a1
A, (@2 %A
B1 (dxz)1 2AI

i T,
900 900
241
R A, @y A —
distorsidn distorsion
C2v Cs

Figura 4.35. Diagrama esquemdatico del desdoblamiento de niveles de energia para Cu(Il) en
un campo tetraédrico regular (Ty) y tetraédrico distorsionado para los grupos cromoforos
CuCLN; (C,,) y CuCLNS (Cy)

1,4

1,2

0,8 -

Abs.

0,6

04 |

0,2

200 700 1200
Longitud de onda (nm)

Figura 4.36. Espectro electronico del complejo 5
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Figura 4.37. Espectro electronico del complejo 6
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Figura 4.38. Espectro electronico del complejo 7
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Figura 4.39. Espectro electronico del complejo 8
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Figura 4.40. Espectro electronico del complejo 9
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A diferencia de los otros complejos de Cu(ll) aqui estudiados, el complejo 7
presenta en la zona mas energética del espectro electronico tres bandas, de las cuales la
registrada a 425 nm (23529 cm™) podria asignarse a una banda de transferencia de carga
S-Cu(ll) [50,51], lo cual indica la presencia de una unién del Cu(ll) con el &tomo de S
de la tiazina, de acuerdo con los datos de difraccion de rayos X (Apartado 4.2.3).

Varios autores [48,49,52] han propuesto la existencia de una relacion entre el
angulo diedro (¢) y el desdoblamiento de los estados electrénicos (°E y T,) para una
geometria tetraédrica perfecta como resultado de una distorsién por achatamiento. Esto
se debe al hecho de que ¢ es una medida directa de la compresion del tetraedro, ya que
incluso la principal distorsién fuera de la diagonal debida al &ngulo N-Cu-N (o S-Cu-N,
segun el caso) formado entre el i6n metélico y el ligando didentado, podria también
variar de forma regular con ¢.

De lo dicho anteriormente se deduce que la variacion del valor de ¢ estd
relacionada con el valor de las energias de las bandas de las transiciones d-d. Asi, a la
vista de la Figura 4.35, la separacion energética de las dos bandas que se registran en el
espectro electrénico para los complejos de Cu(ll) estudiados correspondientes a las
transiciones (d,?)", (dy2)' = (dwy) Y (0x*49)", (dxo)' = (dxy)* debe aumentar al aumentar
el grado de distorsion del tetraedro (¢).

Como puede observarse en la Tabla 4.21, las bandas d-d con mayor separacion
entre ellas se registran en los espectros de 5y 9 ya que son los complejos que presentan
mayor grado de distorsion [¢ = 54,61° para 5y ¢ = 48,25° para 9]. Asimismo, en el
espectro electronico de 6 se aprecia que las bandas aparecen con una menor separacion
entre ellas que las encontradas en 5 y 9. Estos resultados estan de acuerdo con un valor
de ¢ de 81,00° (valor promedio de las unidades A y B), encontrado por difracciéon de
rayos X, que indica un menor grado de distorsion del poliedro de coordinacion
tetraédrico. Por otro lado, aunque no se dispone del estudio por difraccion de rayos X
del complejo 8, y por tanto del valor de ¢, de la similitud de los espectros electrénicos
de 6 y 8 (energia de las bandas d-d y separacion entre ellas) se puede considerar que
ambos compuestos presentan un grado de distorsion similar. De esta manera, a partir de
los espectros electronicos podriamos proponer que el grado de distorsion de los
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complejos de Cu(ll) estudiados con el mismo grupo cromoéforo CuCl;N; sigue el
siguiente orden: 9 > 5 > 6 ~ 8, lo cual es coherente con los datos obtenidos por
difraccion de rayos X tanto de monocristal como de polvo, siendo estos resultados una
prueba de la fiabilidad del método de determinacién estructural de difractometria de
polvo microcristalino.

Por dltimo, indicar que estas comparaciones no se pueden realizar entre los
compuestos con distinto grupo croméforo (como es el caso del complejo 7 y el resto) ya
que el diagrama de desdoblamiento recogido en la Figura 4.35 seria diferente desde un
punto de vista cuantitativo.

4.2.5. Estudio del comportamiento magnético

La correccion de los datos de susceptibilidad magnética de los complejos 5, 6, 7,
8y 9, alas temperaturas indicadas en la Tabla 4.22, ha permitido obtener un valor de ym
corregido para cada complejo. A partir del mismo, y aplicando la expresion (4.11), se ha
obtenido un valor del momento magnético efectivo para cada uno de ellos (Tabla 4.22).

Tabla 4.22

Datos relativos al estudio magnético de los complejos 5,6, 7,8 y 9

Complejo Tm (K) xm (cm® mol™) ter (MB)
5 297 2,02:10° 2,19
6 300 1,94.10° 2,16
7 294 1,81-10° 2,06
8 294 1,47-10°° 1,86
9 296 1,72.10° 2,02

Los momentos magnéticos de los complejos mononucleares de Cu(ll) (los cuales
carecen de interacciones Cu-Cu) caen dentro del rango 1,75-2,20 MB, sin importar la
estereoquimica e independientemente de la temperatura, excepto a temperaturas
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extremadamente bajas (<5 K). Por tanto, el valor encontrado en estos complejos para el
momento magnético es coherente con el estado de oxidacion para el atomo de cobre de
+2 y la estructura monomérica detectada en todos los complejos cuya estructura se ha
resuelto por difraccion de rayos X [54].

4.2.6. Resonancia de espin electrdénico

El espin del electron y su momento magnético asociado son la base de la
espectroscopia de resonancia de espin electrénico (REE), también conocida a veces
como espectroscopia de resonancia paramagnética electronica (RPE) [55-63].

El espectro de REE de los complejos de metales de transicion suministra
informacion sobre su estructura electronica cuando éstos poseen electrones
desapareados [56,64]. Asi, la interaccion del momento magnético de los nucleos
atomicos puede causar desdoblamientos en las lineas del espectro REE. La estructura
hiperfina resultante es indicativa de la posicion del electron desapareado en la molécula
y a partir de su estudio se puede conocer la “densidad electrénica” del electron
desapareado en los orbitales de los atomos que forman la molécula. Por otra parte, la
contribucion orbital al magnetismo provoca cambios en el valor de g, de forma que las
diferencias halladas pueden relacionarse con el grado de ocupacion de los orbitales, y el
grado de hibridacidn, entre otros factores que determinan la contribucién del momento
orbital. Asimismo, la espectroscopia de REE permite estudiar la anisotropia magnética
en monocristales. Los datos asi obtenidos pueden relacionarse con el caracter de las
uniones metal-ligando. Por dltimo, esta técnica es muy util para el estudio de las
propiedades magnéticas de compuestos que contienen dos 0 mas atomos
paramagnéticos del mismo tipo en entornos diferentes. En este caso, las medidas de
susceptibilidad magnética realizadas por los métodos habituales sélo permiten obtener
el momento magneético promedio de dichos atomos, mientras que la espectroscopia de
REE puede detectar las diferencias entre los mismos.

El ion Cu(ll), con una configuracién d°, tiene un espin efectivo de s = +1/2 y
Ileva asociado un momento angular de espin ms =+ 1/2, lo que conduce a un estado de
espin doblemente degenerado. En presencia de un campo magnético esta degeneracion
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se elimina y la diferencia de energia entre los dos estados viene dada por:
E=hv=gpH (4.13)

Donde h es la constante de Planck, v es la frecuencia, g es el factor de Landé de
desdoblamiento (igual a 2,0023 para el electron libre), B es el magneton Bohr
electronico y H es el campo magnético [57,62,65-70]. Para campos magnéticos
normales (~ 3500 G) la frecuencia de resonancia se encuentra en la region de la banda X
de microondas (~ 10* MHz).

Para el ion Cu(ll) libre hay también una interaccién con el campo magnético
debido al momento angular orbital (L) del electrdn siendo la interaccion total

E = (2,0023 S+L)H (4.14)

En un complejo, la degeneracion orbital se elimina por el campo de los ligandos
y el momento angular orbital es reducido (“quenched”) para los estados fundamentales
de estos complejos [63,71,72]. Asimismo, por efecto del acoplamiento espin-orbita, se
produce cierta contribucion del momento angular orbital de algunos estados excitados al
estado fundamental. La extension de estas contribuciones se refleja en modificaciones
del valor de g.

En un campo tetraédrico regular, el factor g es isotropo (g = gx = gy = 9). La
distorsiéon de la geometria del complejo respecto al campo tetraédrico hace que los
factores g sean anisotropicos. Asi, por ejemplo, en presencia de una distorsién axial,

0z= 0y Y Ox = 0y = g.. La magnitud de estos valores depende del tipo de distorsion

existente:
Elongada: Estado fundamental (dx’,%)" 0 (dwy)™: g>>g. >2,00 [73,74]

Comprimida: Estado fundamental (d;9)" : g.>>g; =~ 2,00 [75]

Para una distorsion rombica se observan tres valores de g [76]: Ox, Oy, 0. Y €S
dificil encontrar una relacion evidente entre los valores de g y el sentido de la distorsién
(compresion-elongacion), aunque generalmente para una distorsion por compresion en
la que el estado fundamental es el (d,%)*, el menor de los valores de g esta por debajo de
2,03.
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En la practica, los espectros de REE de los complejos se representan como la
primera derivada de las curvas de absorcion. Las formas generalmente encontradas para
los complejos de Cu(ll) son las que se representan en la Figura 4.41.

S
Ve \/w

Isotrépico Axial elongado Axial comprimido

SN\
\f’ \J

Rémbico elongado Rémbico comprimido

<—— Aumenta el valor de g

Figura 4.41. Espectros de REE obtenidos para diferentes complejos de Cu(Il)

De todo cuanto se ha dicho se deduce que el espectro de REE dependera del
entorno que presenta el ion Cu(ll). Esto se debe, en buena medida, a que este entorno
determina la configuracion electrénica del estado fundamental. En la Tabla 4.23 se
indica el orbital semiocupado en el estado fundamental para las estereoquimicas
conocidas de los complejos de Cu(ll).

El espectro de REE a 298 K del complejo 5 (Figura 4.42) muestra un perfil
isotropico con un valor gis, = 2,140. Sin embargo, este tipo de espectros no da
informacion del estado electronico fundamental que el ion Cu(ll) presenta en el
complejo [51]. Los restantes complejos de Cu(ll) (6, 7, 8 y 9) presentan caracteristicas
de una distorsién axial elongada, como se deduce de las formas de los espectros
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correspondientes (Figuras 4.43-4.46) y de los valores de g obtenidos (g,>>g, >2,00)

(Tabla 4.24). Estos valores estan dentro del rango normal para iones Cu(ll) en un
entorno de coordinacion tetraédrico distorsionado, siendo consistente con una
estereoquimica de tetraedro comprimido para un grupo cromoéforo CuCI;N, o CuCI;NS
con un estado fundamental (dyy)".

Tabla 4.23

Orbital semiocupado del estado fundamental para las estereoquimicas conocidas del ion Cu(Il)

Estereoquimica Orbitalsemiocupado

Octaédrica elongada tetragonalmente

Octaédrica elongada rémbicamente

Planocuadrada (dy 2)1
o Xy

Piramidal cuadrada

Octaédrica con distorsidon tetragonal por compresion

Lineal )
Bipiramidal trigonal (d?)
Octaédrica cis distorsionada

Tetraédrica comprimida (dy)’*
Octaédrica (A, o (d)*
Octaédrica trigonal

Tetraédrica elongada } (dy2)" 0 (dhe)’
Tetraédrica (dy)" 0 (dy) 0 (dy2)*

A partir de los valores de g, se ha calculado el valor del pardmetro G para los
distintos complejos (Tabla 4.24) segun la ecuacion:

G=(9)-2)/(9.-2) (4.15)
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Figura 4.42. Espectros de REE experimental (linea discontinua) y simulado

(linea continua) del complejo 5 en estado solido a 298 K
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Figura 4.43. Espectros de REE experimental (linea discontinua) y simulado

(linea continua) del complejo 6 en estado solido a 298 K
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Figura 4.44. Espectros de REE experimental (linea discontinua) y simulado

(linea continua) del complejo T en estado solido a 298 K
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Figura 4.45. Espectros de REE experimental (linea discontinua) y simulado

(linea continua) del complejo 8 en estado solido a 298 K
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Figura 4.46. Espectros de REE experimental (linea discontinua) y simulado

(linea continua) del complejo 9 en estado solido a 298 K

Tabla 4.24
Parametros EPR de los complejos 5, 6, 7, 8y 9
. Sélido (298 K) DMSO (77 K)
Complejo

Jiso gy 9. gy gL A G
5 2,140 --- --- 2,294 | 2,060 146 4,90
6 --- 2,240 | 2,053 | 2,290 | 2,066 149 4,39
7 --- 2,305 | 2,074 | 2,293 | 2,060 148 4,88
8 --- 2,250 | 2,058 | 2,285 | 2,058 150 4,91
9 --- 2,266 | 2,055 | 2,294 | 2,065 145 4,52

dUnidades: x10* cm™

Se estima que valores de G comprendidos entre 3,5y 5 indican que los valores
de g medidos en la muestra policristalina son proximos a los valores moleculares
[77-83], deduciéndose que no existe o es despreciable el acoplamiento de intercambio
entre iones Cu(ll) magnéticamente no equivalentes de la celda unidad o, lo que es lo
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mismo, que la celda unidad de los compuestos contiene posiciones magnéticamente
equivalentes.

Con respecto a los espectros en disolucién de DMSO a 77 K (Figuras 4.47-
4.51), todos ellos muestran cuatro lineas hiperfinas caracteristicas de complejos de
cobre(ll) monoméricos [51]. Asimismo, se puede observar que los valores de g en
estado solido a 298 Ky en DMSO a 77 K para los complejos 6-9 no difieren mucho
entre si, por lo que se puede decir que la geometria entorno al ion Cu(ll) no se ve
afectada por el enfriamiento de la disolucion a la temperatura del nitrégeno liquido [84].

Los valores de gj, 9. y A obtenidos para los distintos complejos se muestran en
la Tabla 4.24.

Segun Kivelson y Neiman [85], g, esta sensiblemente relacionado con el grado
de covalencia de modo que generalmente se cumple lo siguiente:

- entorno ionico: g;> 2,3.
- entorno covalente: g < 2,3

En todos los casos el valor de g; es menor que 2,3 indicando el caracter covalente del
enlace M-L.

Los parametros de EPR g, 9.y Ay Yy la energia de la banda de transicion d-d (del
espectro electrdnico en disolucion de DMSO) se utilizaron para calcular los parametros
de covalencia o, B> y v los cuales son una medida del grado de covalencia de los
enlaces o en el plano, = en el plano y = fuera del plano, respectivamente (Tabla 4.25)
[51,86].

El valor del parémetro de enlace o se calculé mediante la expresion [85,87]:

o’ =- A;/0.036 + (g - 2.0023) + 3/7(g, - 2.0023) + 0.04 (4.16)

Los factores de reduccién orbital, K, = o’f* y K, = o’ se calcularon
utilizando las siguientes ecuaciones:
KHZ = (gH - 2.0023) Eg.q/ 8\o (4.17)
K.%=(g. - 2.0023) Eg.q/ 2o (4.18)
siendo A, la constante de acoplamiento espin-6rbita, con un valor de —828 cm™ para el
sistema cobre(ll).
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Figura 4.47. Espectros de REE experimental (linea discontinua) y simulado
(linea continua) del complejo 5 en disolucion de DMSO a 77K
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Figura 4.48. Espectros de REE experimental (linea discontinua) y simulado
(linea continua) del complejo 6 en disolucion de DMSO a 77K
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Figura 4.49. Espectros de REE experimental (linea discontinua) y simulado
(linea continua) del complejo 1 en disolucion de DMSO a 77K
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Figura 4.50. Espectros de REE experimental (linea discontinua) y simulado
(linea continua) del complejo 8 en disolucion de DMSO a 77K



MENU SALIR

262
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Figura 4.51. Espectros de REE experimental (linea discontinua) y simulado

(linea continua) del complejo 9 en disolucion de DMSO a 77K

Parametros de covalencia y parametros de reduccion orbital de los complejos 5, 6, 7, 8 y 9

Tabla 4.25

Complejo o p? ¥ K Ky
5 0,7620 0,9446 0,8402 0,7198 0,6403
6 0,7689 0,9436 0,8881 0,7256 0,6828
7 0,7665 0,9407 0,8382 0,7211 0,6425
8 0,7632 0,9806 0,8705 0,7484 0,6644
9 0,7611 0,9311 0,8599 0,7086 0,6544

De acuerdo con Hathaway [88]:

- para enlaces o puros: K= K, = 0.77

- paraenlaces m en el plano: K < K,

- para enlaces « fuera del plano: K, < K|
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sistemas M(11)/TdTn, M(11)/TdTz, M(ID)/TzTz y M(1])/TzTn

En los complejos de cobre(ll) aqui estudiados (5-9), se observa que K; > K,
(Tabla 4.25) lo que indica la presencia de enlaces © fuera del plano. Ademas, esto se
confirma con los pardmetros de covalencia o, p? y v°, los cuales son menores que 1,0
(siendo 1,0 el valor esperado para un caracter idnico puro de los enlaces y decreciendo
conforme aumenta el grado de covalencia).

Por tanto, los valores obtenidos de o, % y y* son consistentes con enlaces o en
el plano y con enlaces = fuera del plano de fuerte caracter covalente, mientras que para
los enlaces = en el plano este caracter es moderado.

4.2.7. Espectro infrarrojo

Los espectros IR de los complejos 5, 6, 7, 8 y 9 se muestran en las Figuras 4.52 a
4.61. Las principales bandas detectadas y las asignaciones realizadas se indican en las
Tablas del Apéndice II.
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Figura 4.52. Espectro de absorcién IR del complejo 5 en la zona 4000-370 cm™
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Figura 4.53. Espectro de absorcién IR del complejo 6 en la zona 4000-370 cm’™
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Figura 4.54. Espectro de absorcién IR del complejo 7 en la zona 4000-370 cm’™
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Capitulo 4: Estudio de las fases solidas obtenidas a partir de los
sistemas M(11)/TdTn, M(11)/TdTz, M(ID)/TzTz y M(1])/TzTn
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Figura 4.55. Espectro de absorcién IR del complejo 8 en la zona 4000-370 cm™
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Figura 4.56. Espectro de absorcién IR del complejo 9 en la zona 4000-370 cm™
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Figura 4.57. Espectro de absorcién IR del complejo 5 en la zona 500-150 cm™
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Figura 4.58. Espectro de absorcién IR del complejo 6 en la zona 500-150 cm™
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Capitulo 4: Estudio de las fases solidas obtenidas a partir de los
sistemas M(11)/TdTn, M(11)/TdTz, M(ID)/TzTz y M(1])/TzTn
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Figura 4.59. Espectro de absorcién IR del complejo 7 en la zona 500-150 cm™
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Figura 4.60. Espectro de absorcion IR del complejo 8 en la zona 500-150 cm™
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Figura 4.61. Espectro de absorcién IR del complejo 9 en la zona 500-150 cm™

La banda ancha que aparece en los cinco complejos (a 3446 cm™ en 5; a
3436 cm™ en 6; a 3438 cm™ en 7; a 3446 cm™ en 8 y a 3430 cm™ en 9) es indicativa de
la existencia de agua de humectacién [89].

Al igual que ocurria en los complejos anteriormente estudiados de Co(ll), las
bandas registradas en el espectro de TdTn y TzTn [asignadas a v(C=N)imino Y
V(C=N)iiazolina] ¥ las que aparecen en el espectro de TdTz y TzTz [correspondientes a
V(C=N)imino Y V(C=N)iazina] Se desplazan en los complejos a menor nimero de onda:

TdTn 5 TdTz 6 TzTz 8 TzTn 9
v(C=N)imino (cm™) 1635 1614 1631 1612 1629 1607 1598 1594
W; (cm™) 1602 1538 1576 1524
y1(cm™) 1604 1548 1603 1531
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Capitulo 4: Estudio de las fases solidas obtenidas a partir de los
sistemas M(11)/TdTn, M(11)/TdTz, M(ID)/TzTz y M(1])/TzTn

El desplazamiento de estas bandas, asi como el aumento de la distancia
C(7)-N(3) (en 5) y C(8)-N(3) (en 6 y 9) observado mediante difraccién de rayos X es
indicativo, de la misma manera que ocurria en los complejos de Co(ll), de una
coordinacion a través de los nitrégenos imino y tiazolinico (o tiazinico, segun el caso)
del ligando [25-28].

Debe mencionarse que se observa un desplazamiento apreciable de las bandas
correspondientes a los modos de vibracion Ws[va(C-S)] y Ws[vs(C-S)] en el complejo 7
respecto al ligando TdTz. Asi, la banda que se registra a 765 cm™ en el ligando,
asignada a Ws[va(C-S)], se desplaza a 752 cm™ en 7, mientras que en el complejo 6
apenas modifica su posicion (764 cm™). Igualmente, la banda registrada a 720 cm™ en
TdTz, asignada a Wg[vs(C-S)], se corresponde con la banda a 722 cm™ en 7, mientras
que la misma se desplaza muy poco en 6 (715 cm™). Estos datos son coherentes con el
hecho de que la coordinacion al ion metalico en el complejo 7 ocurra por el &tomo de
azufre tiazinico, lo cual afectaria a la unién C-S, y no por el nitrégeno del mismo
heterociclo, como ocurre en 6.

Atendiendo a la zona del infrarrojo lejano (v < 400 cm™), si se tiene en cuenta
que la simetria de la molécula compleja es C;, la aplicacion del anélisis del grupo
puntual predice la aparicion de cuatro modos activos en el infrarrojo debidos a
vibraciones de tension metal-ligando, todos ellos de simetria A [12,29]. Dos de estos
modos pertenecerian a vibraciones v(Cu-Cl), mientras que los otros dos
corresponderian a vibraciones v(Cu-Nimino) ¥ V(CU-Ntiazotina) [V(CU-Ntiazina) 0 v(Cu-
Stiazina), S€QUN el caso]. Sin embargo, en los cinco complejos de cobre(ll), sélo se
observan de dos a tres de estos modos en el espectro correspondiente. En la Tabla
4.26 se muestra la posicién y asignacion de dichos modos.

Estas asignaciones se han realizado por comparacion con los datos encontrados
en la bibliografia. Asi, se registran vibraciones v(Cu-Cl) en complejos de Cu(ll) con el
grupo croméforo CuCl,N, en un rango comprendido entre 320 cm™ y 254 cm™ [90]. En
distintos complejos de Cu(ll) la vibracién v(Cu-Nimino) Se registra entre 365 y 278 cm™
[25-27,34,91], mientras que las vibraciones del tipo v(Cu-Niazoiina) aparecen a menor
nimero de onda entre 222 y 250 cm™ para los complejos [CuCl,(2,4-dimetiltiazol)],
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[CuCly(HzTn)] [HzTn=(2-tiazolin-2-il)hidrazina] [13,92], [Cu(PITT)2(H20)](NO3),
[PITT = 2-(2-piridil)imino-N-(2-tiazolin-2-il)tiazolidina] y [CuCly(u-
PITT),CuCl(H,0)]CI-3H,0 [91]. De igual forma, se ha encontrado que la vibracién
v(Cu-Niiazina) Se registra entre 267 y 250 cm™ en los complejos [Cu(btz)s][ClO4], (btz =
2,2'-bi-4,5-dihidrotiazina)  [28],  [{CuCI(PIT2)},(u-Cl),] (PITz = 2-(2-
piridil)iminotetrahidro-1,3-tiazina) [38] y [Cu(NO3)(P1Tz),](NO3) [39]. Por ultimo, el
modo de vibracion v(Cu-S) se registra para varios complejos de Cu(ll) de indice de
coordinacién cuatro en el rango 330-370 cm™ [51,53].

Tabla 4.26
Posicion y asignacion de las bandas del IR lejano de los complejos 5, 6, 7,8 y 9
Complejo Bandas (cm™) Asignacion
350 V(Cu-Nimino)
320 v(Cu-Cl)
° 301 v(Cu-Cl)
282 V(CU-Ntiazolina)
5 306 v(Cu-Cl), v(Cu-ClI) y v(Cu-Nimino)
292 V(Cu-Ntiazina)
. 314 v(Cu-ClI), v(Cu-Nimino) Y V(Cu-Stiazina)
286 v(Cu-Cl)
8 312 v(Cu-Cl), v(Cu-Cl), v(Cu-Nimino) V(Cu-Ntiazina)
337 v(Cu-Cl) y v(Cu-Nimino)
9 314 v(Cu-Cl)
281 V(Cu-Ntiazolina)
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4.3 SISTEMAS Zn(I1)/LIGANDO

4.3.1. Andlisis elemental

La reaccion de ZnCl, con cada uno de los cuatro ligandos orgénicos (TdTn,
TdTz, TzTz y TzTn) en etanol del 96 %, en las condiciones descritas en el Apartado
2.3.1, ha permitido aislar en cada caso una fase solida cristalina e incolora
correspondiente a los complejos 10, 11, 12 y 13 formados. Los andlisis elementales de
los compuestos obtenidos se encuentran recogidos en la Tabla 4.27, asi como las
férmulas empiricas propuestas.

Tabla 4.27

Analisis elemental de las fases solidas correspondientes a los complejos 10, 11, 12 y 13

%C |%H| %N | %S | Formulaempirica

Experimental | 30,80 | 2,32 | 8,98 | 13,64
Zn(l I)/TdTn C12H11C|4ZHN382
Calculado |30,76| 2,37 | 8,97 |13,69

Experimental | 32,74 | 2,85 | 8,83 | 13,19
Zn(l |)/TdTZ C13H13C|4an352
Calculado 32,36 2,72 | 8,71 | 13,29

Experimental | 33,72 | 3,20 | 8,37 | 13,03
Zn(l |)/TZTZ C14H15C|4ZHN382
Calculado [33,86| 3,04 | 8,46 |12,91

Experimental | 32,45 | 2,73 | 8,65 13,36
Zn(l I)/TzTn C13H13C|4ZHN382
Calculado [32,36| 2,72 | 8,71 | 13,29

4.3.2. Difraccion de rayos X de monocristal

Por recristalizacion en etanol 96% de los complejos 10 y 12, se obtuvieron
cristales cuyo tamafio, forma y calidad han permitido su analisis por difraccion de rayos
X de monocristal.



MENU SALIR

272

Capitulo 4: Estudio de las fases solidas obtenidas a partir de los
sistemas M(11)/TdTn, M(11)/TdTz, M(ID)/TzTz y M(1])/TzTn

En la Tabla 4.28 se indican los datos principales de los cristales examinados, las
condiciones de barrido y los pardmetros de acuerdo obtenidos después del ultimo ciclo
de refinamiento para los complejos 10y 12.

En las Figuras 4.62 y 4.63 se muestra una representacién de la estructura
molecular de los complejos 10 y 12, respectivamente, mientras que las distancias y
angulos de enlace maés relevantes de cada compuesto se indican en las Tablas 4.29 y
4.30. Por ultimo, en las Figuras 4.64 y 4.65 se muestra una representacion de la
disposicion de las moléculas en el cristal para 10 y 12, respectivamente, observandose
que, en ambos casos, hay cuatro moléculas de complejo por celda unidad.

La resolucion de las estructuras se ha llevado a cabo por métodos directos y
posteriores sintesis de diferencias de Fourier. Asimismo, en el refinamiento se ha
utilizado el método de minimos cuadrados de matriz completa. Los a&tomos distintos al
hidrogeno se han refinado con pardmetros anisotropicos de temperatura, mientras que
las posiciones de los atomos de hidrogeno se fijaron geométricamente con los valores
Uiso derivados de los valores Ueq del correspondiente atomo de carbono al que se
encontraban unidos.

En el Apendice | se indican las coordenadas fraccionarias de todos los atomos de
la subunidad asimétrica de cada complejo asi como los coeficientes de desplazamiento
térmico.

En estos dos complejos (10 y 12), la geometria de coordinacion alrededor del
atomo de Zn(ll) puede describirse como tetraédrica distorsionada, con el atomo de
zinc(I1) unido a dos ligandos cloro y a una molécula de ligando que se comporta como
didentado y coordina al zinc a través de los &tomos de nitrogeno tiazolinico e iminico
(en el caso de 10) o tiazinico e iminico (en el caso de 12), formando un anillo quelato de
seis miembros. Los angulos ligando-metal-ligando difieren de los valores ideales para
un tetraedro (109,5°) estando comprendidos entre:

116,9(1)° [CI(1)-Zn-CI(2)] v 88,2(1)° [N(1)-Zn-N(3)] en 10
117,9(1)° [CI(2)-Zn-CI(1)] y 87,9(1)° [N(3)-Zn-N(1)] en 12
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Tabla 4.28

sistemas M(11)/TdTn, M(11)/TdTz, M(ID)/TzTz y M(1])/TzTn

Datos del cristal, condiciones de barrido y parametros de acuerdo

para el estudio de difraccion de rayos X de los complejos 10 y 12

10 12
Forma del cristal Bloque Prisma
Tamafio (mm) 0,50x0,40x0,20 0,53x0,40x0,38
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico
Grupo espacial P2:/c P2/a
Dimensiones de la celda unidad
a(A) 17,199(2) 11,798(1)
b(A) 7,578(1) 10,565(1)
c(A) 13,323(2) 16,553(1)
B (°) 90,479(2) 103,48(1)
Volumen de la celda unidad (A% 1736,4(3) 2006,4(2)
Z 4 4
Dx (g cm®) 1,792 1,644
u (mm™) 2,267 1,967
F (000) 936 1000
Intervalo 26 (°) 5,9-51,5 3,8-56,5
Lo -16<h<21, -7<k<9 -13<h<15, -12<k<14
Intervalo de indices
-16<1<16 -20< <21
Reflexiones independientes 3299 4554
Reflexiones observadas 2937 [F > 4,0 o(F)] 3989 [F > 4,0 o(F)]
Numero de parametros refinados 211 217
R 0,0239 0,0407
Rw 0,0654 0,1292
" 1/[c*(F0?)+(0,0499 P)?+17,613 P]
donde P = (Fo? +2Fc?)/3
GOF 1,065 1,07
Pmax ; Pmin (€ A7) 0,403; -0,316 1,879; -0,494

273
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Figura 4.62. Estructura molecular del complejo 10
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Figura 4.63. Estructura molecular del complejo 12
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Tabla 4.29

Distancias de enlace (A) y angulos de enlace (9 en el complejo 10

Zn-Cl(1) 2,218(1) Zn-Cl(2) 2,221(1)
Zn-N(3) 2,042(2) Zn-N(1) 2,022(2)
S(2)-C(4) 1,741(2) S(1)-C(1) 1,755(2)
N(2)-C(4) 1,383(3) N(2)-C(1) 1,371(3)
C(7)-N(3) 1,436(3) C(4)-N@3) 1,285(2)
C(1)-N(1) 1,278(3)

CI(1)-Zn-CI(2) 116,9(1) CI(1)-Zn-N(3) 114,9(1)
CI(2)-Zn-N(3) 112,4(1) CI(1)-Zn-N(1) 108,6(1)
CI(2)-Zn-N(1) 112,3(1) N(3)-Zn-N(1) 88,2(1)
C4)-N@2)-C(1)  1243(2) C(4)-N(2)-C(5) 113,8(2)
C(1)-NQ)-C(5)  1187(2) S(2)-C(4)-N(2) 111,9(1)
S(2)-C(4)-N(3) 123,3(2) N(2)-C(4)-N(3) 124,9(2)
Zn-N(3)-C(4) 124.8(1) Zn-N(3)-C(7) 120,6(1)
C@4)-N(3)-C(7)  114,6(2) Zn-N(1)-C(1) 125,3(1)
Zn-N(1)-C(2) 121,8(1) C(1)-N(1)-C(2) 112,8(2)
S(1)-C(1)-N(1) 116,9(2) S(1)-C(1)-N(2) 117,4(2)

N@2)-C(1)-N(1)  125,7(2)
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Tabla 4.30
Distancias de enlace (A) y angulos de enlace (9 en el complejo 12

Zn-CI(1) 2,216(1) Zn-CI(2) 2,192(1)
Zn-N(3) 2,046(2) Zn-N(1) 2,039(2)
S(2)-C(5) 1,759(3) S(1)-C(2) 1,752(3)
N(2)-C(1) 1,415(4) N(2)-C(5) 1,382(4)
C(9)-N(3) 1,425(3) C(5)-N(3) 1,292(4)
C(1)-N(2) 1,269(4)

Cl(1)-zn-ClI(2) 117,9(1) Cl(1)-Zn-N(3) 108,6(1)
Cl(2)-Zn-N(3) 111,3(1) Cl(1)-Zn-N(1) 114,4(1)
Cl(2)-Zn-N(1) 112,7(1) N(3)-Zn-N(1) 87,9(1)
C(5)-N(2)-C(2) 122,3(2) C(5)-N(2)-C(6) 116,5(2)
C(1)-N(2)-C(6) 116,5(2) S(2)-C(5)-N(2) 115,0(2)
S(2)-C(5)-N(3) 122,7(2) N(2)-C(5)-N(3) 122,2(2)
Zn-N(3)-C(5) 117,5(2) Zn-N(3)-C(9) 120,7(2)
C(5)-N(3)-C(9) 121,8(2) Zn-N(1)-C(1) 119,7(2)
Zn-N(1)-C(2) 117,6(2) C(1)-N(1)-C(2) 122,7(2)
S(1)-C(1)-N(2) 128,0(2) S(1)-C(1)-N(2) 111,3(2)

NQ2)-C(1)-N(1)  120,7(2)
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Figura 4.64. Disposicion de las moléculas del complejo 10 en la celda unidad

Figura 4.65. Disposicion de las moléculas del complejo 12 en la celda unidad
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Por otro lado, el angulo diedro entre los planos CI(1)-Zn-ClI(2) y N(1)-Zn-N(3)
tiene un valor de 87,55° en 10 y 88,26° en 12.

Del analisis de estos datos se deduce que la distorsion tetraédrica alrededor del
atomo de Zn(11) es ligeramente mayor en 10.

Cabe mencionar que en la base de datos Cambridge Structural Database (CSD)
[2] no se encuentran descritos complejos de Zn(ll) con ligandos que contengan en su
estructura el anillo de 1,3-tiazina.

Como puede observarse en la Tabla 4.31, las longitudes de enlace Zn-Cl son
muy parecidas en estos complejos, siendo pequefia la diferencia que existe entre
aquéllas y el valor medio para este enlace [2,225(30) A] calculado para 161 complejos
tetraédricos de zinc(ll) con un grupo cromdéforo ZnCI;N, obtenidos mediante el
programa CONQUEST [1] de la Cambridge Structural Database (CSD) [2]. Asimismo,
la distancia Zn-Nimino €s comparable con el valor medio [2,037(26) A] calculado para 62
estructuras cristalinas conteniendo el mismo grupo croméforo antes mencionado [2].
Por altimo, en el complejo 10, la longitud del enlace Zn-Niazlina €5 Similar a las
encontradas en [ZnClL(PITT)] [PITT = 2-(2-piridil)imino-N-(2-tiazolin-2-il)tiazolidina]
(2,021(2) A) [3], [ZnCI(TzHy),]CI [TzHy = (2-tiazolin-2-il)hidrazina] (2,029 A) [93] y
Micacocidina A (2,050 A) [94]. La similitud entre las distancias de enlace Zn-N en cada
uno de los complejos puede explicarse suponiendo en tales atomos de nitrégeno una
hibridacion de tipo sp?, compatible con los 4ngulos de enlace de la molécula.

Tabla 4.31
Distancias de enlace (en /f) del poliedro de coordinacion en los complejos 10 y 12
Complejo | Zn-Cl(1) | Zn-CI(2) | Zn-Nimino | ZN-Ntiazolina | ZN-Ntiazina
10 2,218(1) 2,221(1) 2,042(2) 2,022(2)
12 2,216(1) 2,192(1) 2,046(2) 2,039(2)

Los diferentes tipos de conformaciones encontrados en los heterociclos y anillos
quelatos de 10 y 12, asi como los parametros de pliegue calculados segun Cremer y
Pople [6], se indican en la Tabla 4.32.
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Tabla 4.32

sistemas M(11)/TdTn, M(11)/TdTz, M(ID)/TzTz y M(1])/TzTn

Tipos de conformacion y parametros de pliegue de los anillos en los complejos 10 y 12

L Maxima
) Desviacion del L
. ) ., Parametros de L. desviacion en el
Complejo | Anillo y Conformacion ) apice al plano i
pliegue medio (A) plano medio
A)
c@)
. c®) —
N(L) sm | g=0,190A | 0,159 [C(2)]
c@) ¢ = 309,8° 0,148 [C(3)]
Semisilla
C(6)
10 N@ﬁcﬁ) q=0,307 A
c@) 52) b = 324.90 0,479 C(4) = 0,006
Sobre
" N(1) C(L N Q=0,328 A
0 = 103,3° 0,409 [zn] C(1) = 0,018
e ! 0,182 [N(2)] '
Bote ¢=175,1°
c@E)
Q=0,531 A
s 0,554 [C(3)]
¢ = 260,9 C(1)=0,018
c(a) 0,232 [C(4)]
. 0 =52,2°
Semisilla
s(2) co)
Q=0,833A
12 C(®) N(2)
¢ = 155,7° --- ---
c(
0 0 = 95,8°
Bote retorcido
2 N(1) C(L N@ Q=0,688 A
6 =103,9° 0.846 [zn] C(1) =0,016
NOTTE® ’ 0,386 [N(2)] ’
Bote o =177,7°
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En los dos complejos, el anillo de 3,4-diclorofenilo es esencialmente plano con
una desviacion maxima respecto del plano medio del anillo de:

0,022 A para C(10) en 10
0,018 A para C(9) en 12

Las distancias y angulos de enlace en el ligando organico indican que éste
mantiene la forma imino-tiazolidina presente en la estructura de TdTn (en 10) y la
forma tetrahidro-1,3-tiazina de la estructura de TzTz (en 12). La mayor diferencia
respecto a los ligandos libres se debe a la rotacién del anillo de tiazolina (en el caso de
10) y de tiazina (en el caso de 12) alrededor del enlace C(1)-N(2), lo cual posibilita al
ligando actuar como didentado. Esta diferencia puede apreciarse al comparar los
angulos de torsion S(1)-C(1)-N(2)-C(5) [o S(1)-C(1)-N(2)-C(6)] de cada ligando y su
correspondiente complejo:

S(1)-C(1)-N(2)-C(5): -175,6(2)° en TdTn y 0,2(2)° en 10;
S(1)-C(1)-N(2)-C(6): -147,4(3)° en TzTzy -34,3(3)° en 12;

Otra diferencia respecto a los ligandos libres es la rotacion del anillo de
3,4-diclorofenilo alrededor del enlace N(3)-C(7) [o N(3)-C(9), segln el caso], como se
puede deducir a partir del valor de los angulos de torsion (entre ligando y complejo) que
se muestran a continuacion:

C(4)-N(3)-C(7)-C(8): 69,7(3)°en TdTn y 78,8(2)° en 10;
C(5)-N(3)-C(9)-C(10): -109,3(4)° en TzTz y 60,2(4)° en 12;

Asimismo, estos datos indican que en el complejo 12 este giro se da en mayor
grado que en 10.

Estos ultimos giros podrian deberse al efecto del empaquetamiento molecular en
la estructura cristalina. Es importante sefialar que el aumento de longitud del enlace
N(3)-C(7) [o N(3)-C(9), segln el complejo] es menor en 10 [pasa de 1,421(2) A a
1,436(3) A] que en el complejo 12 [de 1,376(4) A a 1,425(3) A]. Esto debe ser
consecuencia, como ya se ha indicado en los Apartados 4.1 y 4.2, a la pérdida de
densidad electrénica que experimenta el nitrégeno iminico debida a la coordinacion.
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Las moléculas del complejo se mantienen unidas en el cristal mediante fuerzas
de van der Waals, siendo la distancia méas corta entre moléculas adyacentes a través de
atomos distintos al hidrogeno:

C(11)-C(11) (2-x, 1-y, -z) = 3,342(3) Aen 10
CI(4)-C(1) (1/2+x, 1/2+1-y, -1/2+z) = 3,493(3) A en 12

4.3.3. Difraccion de rayos X de polvo

En los sistemas Zn(I1)/TdTz y Zn(11)/TzTn no se obtuvieron cristales de los
complejos 11 y 13 con un tamafio y calidad Optica apropiados, de modo que la
determinacion estructural de estos compuestos se hizo mediante difraccion de rayos X
de polvo.

La Tabla 4.33 muestra los datos cristalogréficos de los complejos 11 y 13
referentes a las caracteristicas de la celdilla unidad y a las condiciones de barrido, asi
como a la resolucién y refinamiento de la estructura.

Los cristales resultantes de la sintesis de 11 tenian un aspecto acicular
fuertemente acusado de dimensiones axiales comprendidas entre 100 y 800 um (Figura
4.66). El factor de aspecto, entendido como el cociente entre la longitud y la anchura de
la base, es ~20. Para evitar los efectos de orientacion preferencial en la resolucion
estructural de rayos X de polvo, los cristales se molieron hasta conseguir un polvo fino
constituido por particulas equiaxiales con tamafios comprendidos en un rango de 0,5 a
5 um (Figura 4.67). El factor de aspecto, entendido aqui como el cociente entre el
espesor y la longitud de la base, es ~1,1.

La medida de las dimensiones de las particulas de 13 es complicada dado que
dichas particulas no se encuentran aisladas (Figura 4.68) (mucho mas para el polvo
molido) (Figura 4.69). Asi pues, los datos que se indican a continuacion son solo
aproximados. Antes de moler, los cristales se presentan como prismas de base
hexagonal, con una longitud media de 1000 um (rango: 300-1500 um) y anchura media
de la base hexagonal de 100 um (rango: 30-170 um). El factor de aspecto es
aproximadamente 10. Después de moler, el aspecto de las particulas es de plaquetas de
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base equiaxiada, con un espesor medio de 0,5 um (rango: 0,1-10 um) y anchura de base
de 2,5 um (rango: 0,5-25 um). El factor de aspecto es ~0,2.

En las Figuras 4.70 y 4.71 se muestra una representacion de la estructura
molecular de los complejos 11 y 13, respectivamente. Las distancias y angulos de
enlace mas relevantes de cada compuesto se recogen en las Tablas 4.34 y 4.35. Por
altimo, en las Figuras 4.72 y 4.73 se muestra una representacion de la disposicion de las
moléculas en el cristal para 11 y 13, respectivamente, observandose que, en los dos
casos, la celda unidad contiene cuatro moléculas de complejo.

En el proceso de indexacién la mejor solucion se obtuvo con el indexador
TREOR90 (en 11) y DICVOL (en 13), con unas figuras de mérito de Wolf de
M(20) = 39,5y 10,4, respectivamente. Los factores R obtenidos en el ajuste de Le Bail
fueron:

R.,=0,058y R,=0,045en 11
R,,=0,105y R,=0,076 en 13

En el modelado molecular la mejor optimizacion se consigui6 con el campo de
fuerzas MNDO/d (en 11) y con PM3 (en 13) (energia de enlace E;, = -3530 kcal mol™ en
11y E;, = -3519 kcal mol™ en 13).

En el caso del complejo 13, el estudio por difraccién de rayos X de polvo revel6
gue existen dos moléculas independientes en la celdilla unidad asimétrica. De acuerdo
con los resultados obtenidos, tanto las correspondientes distancias de enlace como los
angulos de enlace en ambas moléculas son muy similares (0,01 A y #0,3°,
respectivamente) mientras que apenas se observa diferencia en el grado de rotacion de
los anillos de tiazolina con respecto a los de tetrahidro-1,3-tiazina (+0,06°); es notable,
sin embargo, el giro que experimenta el anillo de 3,4-diclorofenilo con respecto al
fragmento de tetrahidro-1,3-tiazina en una molécula en comparacion a la otra, como
puede deducirse a partir de la diferencia entre el valor de los &ngulos de torsién C(4A)-
N(3A)-C(8A)-C(9A) y C(4B)-N(3B)-C(8B)-C(9B) (111,8°).

La gréfica de salida del andlisis de Rietveld para los complejos 11 y 13 se
muestra en las Figuras 4.74 y 4.75, respectivamente.
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Tabla 4.33

Datos cristalogrdficos de la celda unidad, condiciones de barrido,

resolucion y refinamiento de la estructura en los complejos 11 y 13

283

11 13
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico
Grupo espacial P12,/cl P12;:1
Dimensiones de la celda unidad
a(A) 10,612(6) 17,127(4)
b(A) 9,006(5) 9,807(2)
c(A) 20,385(9) 11,423(2)
B 108,364(3) 89,976(14)
Volumen de la celda unidad (A% 1848,9(0) 1918,7(7)
z 4 4
Intervalo 26 (°) 5-90 5-100
Paso de barrido (9);
Tiempo de medida por paso (s) 0.02; 20 0.02; 20
Numero de reflexiones 2045 4474
Numero de atomos (excluidos los H) 23 23
NUmero de parametros refinados globales 47 64
Numero de parametros de perfil refinados 10 7
NUmero de parametros
estructurales refinados 4 42
Ry Ry, x? 0,093; 0,071; 6,23 | 0,161; 0,123; 5,89

En el Apendice | se indican las coordenadas fraccionarias de todos los atomos de
la subunidad asimétrica de cada complejo asi como los coeficientes de desplazamiento
térmico de 11. En el complejo 13 el refinamiento se hizo considerando todos los a&tomos
isotrépicos, con un coeficiente de desplazamiento térmico global B = 2,99(6) A%
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Figura 4.66. Imagen por microscopia electronica de barrido

de los cristales del complejo 11

Figura 4.67. Imagen por microscopia electronica de barrido de las particulas

de polvo obtenidas tras moler los cristales del complejo 11
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Figura 4.68. Imagen por microscopia electronica de barrido

de los cristales del complejo 13

Figura 4.69. Imagen por microscopia electronica de barrido de las particulas

de polvo obtenidas tras moler los cristales del complejo 13
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Figura 4.70. Estructura molecular del complejo 11

En los dos complejos, el &tomo central se encuentra coordinado a dos ligandos
cloro y a una molécula de ligando (TdTz o TzTn) que actia como didentado
coordinando a través de los atomos de nitrégeno tiazinico e iminico (en 11), o
tiazolinico e iminico (en 13), formando un anillo quelato de seis miembros. El poliedro
de coordinacion podria describirse como un tetraedro distorsionado, dado que los
angulos alrededor del atomo de zinc difieren del valor ideal de 109,5° estando
comprendidos entre:

115,3(3)° [CI(2)-Zn-N(3)] y 97,4(2)° [N(3)-Zn-N(1)] en 11
88,1(1)° [ N(3A)-Zn(A)-N(LA)] y 128,2(1)° [CI(1A)-Zn(A)-CI(2A)] en 13
88,0(1)° [ N(3B)-Zn(B)-N(1B)] y 128,1(1)° [CI(1B)-Zn(B)-CI(2B)] en 13
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CI(3A)

cI(2A)

CI(4B)
Cl(2B)

Figura 4.71. Estructura molecular del complejo 13



MENU SALIR

288
Capitulo 4: Estudio de las fases sélidas obtenidas a partir de los
sistemas M(I1)/TdTn, M(I1)/TdTz, M(ID)/TzTz y M(II)/TzTn
Tabla 4.34
Distancias de enlace (4) y angulos de enlace (9 en el complejo 11

Zn-CI(1) 2,158(1) Zn-CI(2) 2,145(4)
Zn-N(3) 2,237(4) Zn-N(1) 2,273(5)
S(2)-C(5) 1,636(1) S(1)-C(1) 1,669(1)
N(2)-C(1) 1,632(5) N(2)-C(5) 1,558(4)
C(8)-N(3) 1,199(4) C(5)-N(3) 1,493(5)
C(1)-N(2) 1,414(6)

Cl(1)-zn-CI(2) 112,7(3) Cl(1)-Zn-N(3) 113,0(3)
Cl(2)-Zn-N(3) 115,3(3) Cl(1)-Zn-N(1) 109,6(3)
Cl(2)-Zn-N(1) 107,5(3) N(3)-Zn-N(1) 97,4(2)
C(5)-N(2)-C(2) 129,2(3) C(5)-N(2)-C(6) 108,3(1)
C(1)-N(2)-C(5) 129,2(1) S(2)-C(5)-N(2) 110,4(1)
S(2)-C(5)-N(3) 121,1(1) N(2)-C(5)-N(3) 128,1(4)
Zn-N(3)-C(5) 116,1(3) Zn-N(3)-C(8) 118,4(4)
C(5)-N(3)-C(8) 122,6(1) Zn-N(1)-C(1) 121,5(4)
Zn-N(1)-C(2) 116,0(1) C(1)-N(1)-C(2) 119,0(5)
S(1)-C(1)-N(2) 124,2(1) S(1)-C(1)-N(2) 110,1(1)

NQ2)-C(1)-N(1)  122,4(5)
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Tabla 4.35

Distancias de enlace (A) y angulos de enlace (9 en el complejo 13

Zn(A)-CI(1A) 2,207(1) Zn(A)-CI(2A) 2,184(1)
Zn(A)-N(3A) 2,137(1) Zn(A)-N(1A) 2,062(1)
S(2A)-C(4A) 1,801(1) S(1A)-C(1A) 1,798(1)
N(2A)-C(1A) 1,430(1) N(2A)-C(4A) 1,454(1)
C(8A)-N(3A) 1,435(1) C(4A)-N(3A) 1,319(1)
C(LA)-N(1A) 1,315(1) Zn(B)-CI(1B) 2,205(1)
Zn(B)-CI(2B) 2,183(1) Zn(B)-N(3B) 2,133(1)
Zn(B)-N(1B) 2,065(1) S(2B)-C(4B) 1,800(1)
S(1B)-C(1B) 1,797(1) N(2B)-C(1B) 1,437(1)
N(2B)-C(4B) 1,452(1) C(8B)-N(3B) 1,439(1)
C(4B)-N(3B) 1,321(1) C(1B)-N(1B) 1,315(1)
CI(1A)-Zn(A)-CI(2A) 128,2(1) CI(1A)-Zn(A)-N(3A) 112,6(1)
CI(2A)-Zn(A)-N(3A) 110,4(1) CI(1A)-Zn(A)-N(1A) 99,2(1)

CI(2A)-Zn(A)-N(1A) 109,9(1) N(3A)-Zn(A)-N(1A) 88,1(1)

C(4A)-N(2A)-C(1A) 120,4(1) C(4A)-N(2A)-C(5A) 119,4(1)
C(1A)-N(2A)-C(5A) 112,9(1) S(2A)-C(4A)-N(2A) 120,4(1)
S(2A)-C(4A)-N(3A) 122,1(1) N(2A)-C(4A)-N(3A) 117,5(1)
Zn(A)-N(3A)-C(4A) 126,4(1) Zn(A)-N(3A)-C(8A) 107,8(1)
C(4A)-N(3A)-C(8A) 125,5(1) Zn(A)-N(1A)-C(1A) 125,5(1)
Zn(A)-N(1A)-C(2A) 117,0(1) C(1A)-N(1A)-C(2A) 115,7(1)
S(1A)-C(1A)-N(1A) 114,9(1) S(1A)-C(1A)-N(2A) 124.4(1)
N(2A)-C(1A)-N(1A) 120,6(1) CI(1B)-Zn(B)-CI(2B) 128,1(1)
CI(1B)-Zn(B)-N(3B) 112,6(1) CI(2B)-Zn(B)-N(3B) 110,6(1)
CI(1B)-Zn(B)-N(1B) 99,1(1) CI(2B)-Zn(B)-N(1B) 109,9(1)
N(3B)-Zn(B)-N(1B) 88,0(1) C(4B)-N(2B)-C(1B) 120,4(1)
C(4B)-N(2B)-C(5B) 119,7(1) C(1B)-N(2B)-C(5B) 112,7(1)
S(2B)-C(4B)-N(2B) 120,2(1) S(2B)-C(4B)-N(3B) 122,4(1)
N(2B)-C(4B)-N(3B) 117,4(1) Zn(B)-N(3B)-C(4B) 126,7(1)
Zn(B)-N(3B)-C(8B) 107,8(1) C(4B)-N(3B)-C(8B) 125,2(1)
Zn(B)-N(1B)-C(1B) 125,5(1) Zn(B)-N(1B)-C(2B) 117,0(1)
C(1B)-N(1B)-C(2B) 115,7(1) S(1B)-C(1B)-N(1B) 115,1(1)

S(1B)-C(1B)-N(2B) 124,3(1) N(2B)-C(1B)-N(1B) 120,6(1)
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Figura 4.73. Disposicion de las moléculas del complejo 13 en la celda unidad
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El valor del angulo diedro formado por los planos CI(1)-Zn-CI(2) vy
N(1)-Zn-N(3) en 11 es 88,41°, mientras que en 13 es 84,52° (en la unidad A) y 84,53°
(en la unidad B); por tanto, la distorsion tetraédrica alrededor del atomo de Zn(Il) es
mayor en 13.

Como se observa en la Tabla 4.36 en los dos complejos las distancias de enlace
Zn-Cl son similares entre si y difieren poco del valor medio para este enlace
[2,225(30) A] calculado para 161 complejos tetraédricos de zinc(ll) con un grupo
cromoforo ZnCl;N; obtenidos mediante el programa CONQUEST [1] de la Cambridge
Structural Database (CSD) [2]. Asimismo, en ambos complejos la distancia Zn-Nimino €S
superior al valor medio [2,037(26) A] calculado para 62 estructuras cristalinas que,
conteniendo el mismo grupo cromoforo antes mencionado, fueron también obtenidas de
la CSD [2], lo cual puede deberse al mayor porcentaje de error que lleva asociada la
técnica de resolucion de polvo. Por Gltimo, en el complejo 13 la longitud del enlace
Zn-Niiazolina €5 Similar a las encontradas en [ZnCIly(PITT)] [PITT = 2-(2-piridil)imino-N-
(2-tiazolin-2-il)tiazolidina] (2,021(2) A) [3], [ZnCI(TzHy),]JCI [TzHy = (2-tiazolin-2-
ihidrazina] (2,029 A) [93] y Micacocidina A (2,050 A) [94]. Las distancias de enlace
Zn-N son similares en cada uno de los complejos, lo que podria explicarse suponiendo
en tales 4&tomos de nitrégeno una hibridacién de tipo sp? compatible con los 4ngulos de
enlace de la molécula.

Tabla 4.36
Distancias de enlace (en A) del poliedro de coordinacion en los complejos 11 y 13
Complejo | Zn-CI(1) Zn-Cl(2) | Zn-Nimino | ZN-Ntiazolina | ZN-Ntiazina
11 2,158(5) | 2,145(4) | 2,237(4) 2,273(5)
13(A) 2,207(1) | 2,184(1) | 2,137(1) | 2,062(1)
13(B) 2,205(1) | 2,184(1) | 2,133(1) | 2,066(1)

Las conformaciones de los distintos anillos presentes en ambos complejos, asi
como los parametros de pliegue calculados segiin Cremer y Pople [6], se muestran en la
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Tabla 4.37.

Como cabia esperar, en los dos complejos 11 y 13 el ciclo de 3,4-diclorofenilo
es practicamente plano con una desviacion maxima respecto del plano medio del anillo
de 0,004 A para C(9) en 11y de 0,004 A para C(8A) y C(8B) en 13.

Al comparar las distancias y angulos de enlace de cada complejo con su ligando
libre correspondiente se comprueba que se mantiene la forma imino-tiazolidina de la
estructura de TdTz (en 11) y la forma tetrahidro-1,3-tiazina de la estructura de TzTn (en
13). La mayor diferencia respecto a los ligandos libres se debe a la rotacion del anillo de
tiazina (en el caso de 11) y de tiazolina (en el caso de 13) alrededor del enlace C(1)-
N(2), lo que permite al ligando comportarse como didentado. Esta diferencia puede
apreciarse al comparar los angulos de torsion S(1)-C(1)-N(2)-C(6) [o S(1)-C(1)-N(2)-
C(5)] de cada ligando y su correspondiente complejo:

S(1)-C(1)-N(2)-C(6): -178,7(4)° en TdTz y 48,9(1)° en 11,
S(1)-C(1)-N(2)-C(5): 178,2(0)° (A) y -178,4(0)° (B) en TzTn; -21,35(1)° (A) y
-21,4(1)° (B) en 13;

Otra diferencia, aunque no tan acusada, respecto a los ligandos libres, es la
rotacion del anillo de 3,4-diclorofenilo alrededor del enlace N(3)-C(8), como puede
observarse por el distinto valor de los angulos de torsion (entre ligando y complejo) que
se muestran a continuacion:

C(5)-N(3)-C(8)-C(9): -95,4(8)° en TdTz y -39,8(1)° en 11,
C(4)-N(3)-C(8)-C(9): -119,7(1)° (A) y -72,4(1)° (B) en TzTn; -24,7(1)° (A) y -136,4(1)°
(B) en 13;

Esto dltimo podria deberse al efecto del empaquetamiento molecular en la
estructura cristalina. Debe indicarse que en el complejo 13 se observa un aumento de
longitud del enlace N(3)-C(8), pasando de 1,410(1) A (valor promedio de las unidades
Ay B de TzTn) a 1,437(1) A (valor promedio de las unidades A y B de 13). Esto podria
ser una consecuencia de la pérdida de densidad electrénica que experimenta el nitrégeno
iminico al formar enlace con el ion Zn(l1).
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Tabla 4.37

sistemas M(11)/TdTn, M(11)/TdTz, M(ID)/TzTz y M(1])/TzTn

Tipos de conformacion y parametros de pliegue de los anillos en los complejos 11 y 13

o Maéaxima
, Desviacion del "
. . ., Parametros de . desviacion en el
Complejo | Anilloy Conformacion oliegue apice al plano olano medio
medio (A)
A
S(1) C(Q)
Q=0547 A
- ol =280
c®  c i , . h
Bote retorcido =735
N(2)
11 C(S)%CU) q=0,383A | 0,270 [N(2)]
) ¢ =272,8° 0,337 [C(6)]
Semisilla
cw NS Q=0,324 A
N(2)
> NG) ¢ =1,6° 0,532 (Zn) N(2) = 0,025
Semibote 6 =60,9°
oA N(1A) C(2A)
S(1A) C@A) q=0,030 A
Plano
e NEA) CEALT Y Q=0,613 A
¢ =51,0° 0265 [CHAA)] C(5A) = 0,061
13(A) seA T eA) ’ 0,705 [C(6A)] '
Bote 0 =109,3°
A ) camy N Q=0,487A 0,282 [Zn(A)]
, n
=176,9° C(1A) =0,014
O A \ 0,504 [N(2A)] A
Bote 0 = 80,9°
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Tabla 4.37 (continuacion)

cae) N(1B) C(2B)
S(lB):C(SB) q=0,030 A --- ---
Plano
cuB) N(2B) C(5B c(68) Q=0,613 A
_ . 0,266 [C(4B)] _
13(B) s20) - ¢ =50,8 0,703 [C(6B)] C(5B) = 0,062
Bote 0 = 109,2°
2B e ces N | 0 =0488 A
o=17770 | V28BN 006015
N Cus.) 0,504 [N(2B)] ’
Bote 0=176,8°

En los cristales de estos compuestos las moléculas se encuentran unidas
mediante fuerzas de van der Waals, siendo la distancia méas corta entre moléculas
adyacentes a través de atomos distintos al hidrogeno: C(7)-CI(1) (x, +y+1, +z2) =
3,239(1) A en el complejo con TdTz (11) y C(2A)-CI(2A) (-x, 1/2+y, -z-1) = 2,548(1) A
en el complejo con TzTn (13).

Aunque hay que tener en cuenta gque la técnica de difraccion de rayos X de polvo
implica una menor precision en los resultados, se han comparado los valores de los
angulos diedros entre los planos CI(1)-Zn-Cl(2) y N(1)-Zn-N(3) de los cuatro complejos
(10, 11, 12 y 13) pudiéndose concluir que la distorsion del poliedro de coordinacion
alrededor del atomo de Zn(ll) es mayor en 13. De la misma forma, se observa que el
mayor giro alrededor del enlace C(1)-N(2) respecto al ligando sin coordinar lo
experimenta el complejo 11, siendo en el complejo 12 donde se produce en mayor
extension la rotacion del anillo de 3,4-diclorofenilo alrededor del enlace

N(3)'C3,4-diclor0fenilo-

4.3.4. Espectro infrarrojo

En las Figuras 4.76, 4.77, 4.78 y 4.79 se muestran los espectros IR en el
intervalo 4000-370 cm™ de los complejos 10, 11, 12 y 13, respectivamente, mientras
que el intervalo 500-150 cm™ aparece recogido en las Figuras 4.80, 4.81, 4.82 y 4.83.
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Las principales bandas detectadas y las asignaciones realizadas para cada complejo se
indican en las Tablas 1 a 4 del Apéndice II.

La presencia de moléculas de agua de humectacion se detecta por las bandas
registradas a 3450 cm™ (en 10), 3455 cm™ (en 11), 3523 cm™ (en 12) y 3436 cm™ (en
13) que son asignables a los modos de tension v(O-H) del agua [89].

La banda asignada a v(C=N)imino €n el ligando se desplaza a menor numero de
onda en los complejos 10 y 11 (1635 cm™ en TdTn y 1619 cm™ en 10; 1631 cm™ en
TdTz y 1613 cm™ en 11). Igualmente, para estos complejos se observa un
desplazamiento hacia menores frecuencias de la banda asignada a la vibracién de
tension en el plano v(C=N) correspondiente al anillo de tiazolina (W; en 10) o tiazina
(W1en 11). Asi, estas bandas aparecen registradas a:

1602 cm™ en TdTn y 1546 cm™en 10;
1604 cm™ en TdTz y 1545 cm™en 11;

Sin embargo, el desplazamiento se produce a mayor numero de onda en el caso
del complejo 13 [V(C=N)imino Y W1: 1598 cm™ y 1576 cm™, respectivamente, en TzTh;
1613 cm™y 1545 cm™, respectivamente, en 13].

De acuerdo con lo indicado en la bibliografia, tanto un aumento como una
disminucion en el nimero de onda de determinadas frecuencias es indicativo de la
coordinacion de los nitrogenos iminico y tiazolinico (o tiazinico) del ligando
[25-27,34,95].

Respecto a la region del infrarrojo lejano, al hacer la aproximacion de que los
modos de vibracidn estan gobernados por efectos estaticos (analisis del grupo local) y
no por efectos dinamicos (analisis del grupo factor) y considerando una simetria C;
(segun los datos de difraccion de rayos X), cabria esperar la aparicion de cuatro modos
de tension v(Zn-ligando) activos en IR, todos ellos de simetria A [12,29]. Dos de estos
modos corresponderian a vibraciones v(Zn-Cl), mientras que los otros dos pertenecerian
a vibraciones v(Zn-Nimino) Y V(ZN-Ntiazotina) [0 V(ZN-Niiazina) S€QUN €l caso]. Sin embargo,
en la region 400-150 cm™ sélo se observan tres bandas (registradas a 320,299y 223
cm™en 10; a 330, 304 y 218 cm™ en 11; a 337, 310 y 232 cm™ en 12 y a 337, 318 y 185
cm™ en 13) que han sufrido una intensificacion en la misma zona con respecto al
espectro del correspondiente ligando.
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Figura 4.76. Espectro de absorcién IR del complejo 10 en la zona 4000-370 cm™
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Figura 4.78. Espectro de absorcion IR del complejo 12 en la zona 4000-370 cm™
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Figura 4.80. Espectro de absorcién IR del complejo 10 en la zona 500-150 cm™
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Figura 4.81. Espectro de absorcién IR del complejo 11 en la zona 500-150 cm™
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Figura 4.82. Espectro de absorcion IR del complejo 12 en la zona 500-150 cm™
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La primera de estas bandas se ha asignado a v(Zn-Nimino) [25-27,34] y a una de
las vibraciones v(Zn-Cl) [13,15]. La banda que aparece en los espectros en el rango
299-318 cm™ se puede asignar al otro modo de vibracién de tension v(Zn-Cl) [13,15].
Por altimo, la banda que se registra entre 232 y 185 cm™ se ha atribuido a v(Zn-Nijazolina)
(en los complejos 10 y 13) [13,15,95,96], mientras que en los otros dos complejos (11y
12) podria corresponder al modo de vibracidon v(Zn-Niazina), 10 que es coherente con lo
indicado en las referencias bibliograficas encontradas para varios complejos que
contienen ligandos derivados de tiazolina o tiazina [3,13,16,97].

4.4 SISTEMAS Cd(I1)/LIGANDO

4.4.1. Andlisis elemental

La reaccion de CdCl,-2¥2H,0 con cada uno de los cuatro ligandos organicos
(TdTn, TdTz, TzTz y TzTn) en disolucion etandlica y en las condiciones indicadas en el
Apartado 2.3.1, ha conducido a la obtencién de una Unica fase sélida incolora o de color
blanco por cada uno de los complejos formados. El analisis elemental de estas fases
solidas se recoge en la Tabla 4.38, en la que también se indican los valores calculados
para cada férmula propuesta.

El bajo contenido de carbono en los complejos 14, 15 y 16 indica que estos
compuestos podrian presentar estructura de polimero por similitud con el analisis
elemental del complejo de Cd(Il) obtenido con el ligando PIiTT [PITT = 2-(2-
piridil)imino-N-(2-tiazolin-2-il)tiazolidina] [98] de estructura similar a TdTn, TdTz y
TzTz.
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Tabla 4.38

Andalisis elemental de las fases solidas correspondientes a los complejos 14, 15, 16 y 17

%C|%H| %N | %S | Formulaempirica

Experimental [12,40| 1,34 | 3,39 | 5,07
Cd(11)/TdTn C12H11Cl13CdsN3S,

Calculado [12,30| 0,95 | 3,59 | 5,47

Experimental [20,29| 1,97 | 5,12 | 7,83
Cd(l |)/TdTZ C26H26C|12Cd5N684
Calculado 20,30| 1,70 | 5,46 | 8,34

Experimental |23,23| 2,19 | 5,56 | 8,65
Cd(| |)/TZTZ C23H30C|12Cd4N684
Calculado [23,13| 2,08 | 5,78 | 8,82

Experimental [29,75| 2,53 | 7,98 | 12,47
Cd(| I)/TzTn C13H13C|4CdN3SZ
Calculado |29,48]| 2,47 | 7,93 |12,11

4.4.2. Difraccién de rayos X de polvo

En ninguno de los cuatro sistemas Cd(I1)/TdTn, Cd(11)/TdTz, Cd(l1l)/TzTz y
Cd(I)/TzTn se consiguieron cristales de tamafio y calidad suficientes para realizar su
estudio por difraccion de rayos X de monocristal. Debido a que es necesario conocer la
conectividad de la molécula para su determinacion estructural por difraccion de rayos X
de polvo (Apartado 2.3.4) s6lo se pudo realizar este estudio al sistema Cd(I1)/TzTn. En
la Tabla 4.39 se indican los datos cristalograficos del cristal examinado referentes a las
caracteristicas de la celdilla unidad y a las condiciones de barrido, asi como a la
resolucion y refinamiento de la estructura.

En el Apéndice | se muestran las coordenadas fraccionarias de todos los atomos
de la subunidad asimétrica del complejo. El refinamiento se hizo considerando todos los
atomos isotrépicos, con un coeficiente de desplazamiento térmico global: U = 0,060(10)
A,

Los cristales resultantes de la sintesis del complejo tenian un aspecto de
particulas equiaxiadas (factor de aspecto: ~2) de dimensiones axiales comprendidas
entre 200 um y 1 mm (tamafio medio de 0,6 mm) (Figura 4.84). Dichas particulas
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presentaban una subestructura interna de laminas ordenadas, de espesor ~10 pum y
longitud ~0,6 mm (Figura 4.85). Con el fin de evitar los efectos de orientacion
preferencial los cristales se molieron hasta conseguir un polvo fino constituido por
particulas equiaxiales (factor de aspecto: ~1,1-1,2) con tamafios comprendidos en un
rango de 0,5 a 8 um (tamafio medio de 2 um) (Figura 4.86).

Tabla 4.39

Datos cristalogrdficos de la celda unidad, condiciones de barrido, resolucion

y refinamiento de la estructura en el complejo 17

Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P1
Dimensiones de la celda unidad
a(A) 13,293(2)
b(A) 13,303(2)
c(R) 9,932(1)
a (9 91,025(7)
B () 95,389(6)
v () 93,018(7)
Volumen de la celda unidad (A%) 1745,6(0)
Z 4
Intervalo 26 (°) 5-100
Paso de barrido (°);
Tiempo de medida por paso (s) 0.02; 20
NUmero de reflexiones 4067
Numero de atomos (excluidos los H) 23
NUmero de parametros refinados globales 59
Numero de parametros de perfil refinados 12
NUmero de parametros estructurales refinados 61

Rup Ry X7 0,187; 0,144; 3,76
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Figura 4.84. Imagen por microscopia electronica de barrido de

los cristales del complejo 17

Figura 4.85. Imagen por microscopia electronica de barrido de un cristal del complejo 17

donde se aprecia la subestructura interna laminar
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Figura 4.86. Imagen por microscopia electronica de barrido de las particulas

de polvo obtenidas tras moler los cristales del complejo 17

En la Figura 4.87 se muestra una representacion de la estructura molecular del
complejo 17, indicandose las distancias y angulos de enlace mas relevantes de dicho
compuesto en la Tabla 4.40. Finalmente, en la Figura 4.88 se muestra una
representacion de la disposicion de las moléculas del complejo en la celda unidad,
observandose que hay cuatro moléculas en cada una.

Tras la indexacion, la mejor solucién se obtuvo con el indexador TREOR90, con

una figura de mérito de Wolf de M(20) = 19,5. Los factores R obtenidos en el ajuste de
Le Bail fueron:

R,,=0.097y R, = 0.077

En el modelado molecular la mejor optimizacion se consigui6 con el campo de
fuerzas MNDO/d, siendo la energia de enlace: Ej, = -3508 kcal mol™,
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O/& 6 B-o

Figura 4.87. Estructura molecular del complejo 17
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Tabla 4.40

Distancias de enlace (A) y angulos de enlace (9 en el complejo 17

Cd(A)-CI(1A) 2,394(1) Cd(A)-CI(2A) 2,397(1)
Cd(A)-N(3A) 2,324(1) Cd(A)-N(1A) 2,282(1)
S(2A)-C(4A) 1,767(1) S(1A)-C(1A) 1,778(1)
N(2A)-C(1A) 1,418(1) N(2A)-C(4A) 1,445(1)
C(8A)-N(3A) 1,443(1) C(4A)-N(3A) 1,315(1)
C(1A)-N(1A) 1,313(1) Cd(B)-CI(1B) 2,401(1)
Cd(B)-CI(2B) 2,404(1) Cd(B)-N(3B) 2,321(1)
Cd(B)-N(1B) 2,286(1) S(2B)-C(4B) 1,769(1)
S(1B)-C(1B) 1,776(1) N(2B)-C(1B) 1,423(1)
N(2B)-C(4B) 1,435(1) C(8B)-N(3B) 1,440(1)
C(4B)-N(3B) 1,318(1) C(1B)-N(1B) 1,310(1)
CI(1A)-Cu(A)-CI(2A)  134,1(1) CI(1A)-Cu(A)-N(3A)  110,6(1)
CI2A)-Cu(A)-N(3A)  104,7(1) CI(1A)-Cu(A)-N(1A)  108,4(1)
CI2A)-Cu(A)-N(1A)  105,7(1) N(3A)-Cu(A)-N(1A)  80,0(1)

C(4A)-N(2A)-C(1A)  122,2(1) C(4A)-N(2A)-C(5A)  115,5(1)
S(2A)-C(4A)-N(2A)  112,3(1) S(2A)-C(4A)-N(3A)  1259(1)
N(2A)-C(4A)-N(3A)  121,8(1) Cd(A)-N(3A)-C(4A)  127,2(1)
Cd(A)-N(3A)-C(8A)  112,7(1) C(4A)-N(3A)-C(8A)  120,1(1)
Cd(A)-N(1A)-C(1A)  125,9(1) Cd(A)-N(1A)-C(2A)  119,7(1)
C(1A)-N(1A)-C(2A)  114,3(1) S(1A)-C(1A)-N(1A)  115,3(1)
S(1A)-C(1A)-N(2A)  119,4(1) N(2A)-C(1A)-N(1A)  1253(1)
CI(1B)-Cu(B)-CI(2B)  134,1(1) CI(1B)-Cu(B)-N(3B)  110,6(1)
CI(2B)-Cu(B)-N(3B)  104,9(1) CI(1B)-Cu(B)-N(1B)  108,2(1)
CI(2B)-Cu(B)-N(1B)  105,7(1) N(3B)-Cu(B)-N(1B)  80,1(1)

C(4B)-N(2B)-C(1B)  122,5(1) C(4B)-N(2B)-C(5B)  115,8(1)
S(2B)-C(4B)-N(2B)  112,8(1) S(2B)-C(4B)-N(3B)  125,5(1)
N(2B)-C(4B)-N(3B)  121,7(1) Cd(B)-N(3B)-C(4B)  127,1(1)
Cd(B)-N(3B)-C(8B)  112,7(1) C(4B)-N(3B)-C(8B)  120,2(1)
Cd(B)-N(1B)-C(1B)  125,6(1) Cd(B)-N(1B)-C(2B)  119,6(1)
C(1B)-N(1B)-C(2B)  114,8(1) S(1B)-C(1B)-N(1B)  1155(1)

S(1B)-C(1B)-N(2B)  119,2(1) N(2B)-C(1B)-N(1B)  125,3(1)
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Figura 4.88. Disposicion de las moléculas del complejo 17 en la celda unidad

El estudio por difractometria de polvo reveld que existen dos moléculas
independientes en la celdilla unidad asimétrica. Las correspondientes distancias de
enlace en ambas moléculas son practicamente coincidentes (+0,0001 A). Asimismo, los
correspondientes &ngulos de enlace en ambas unidades son muy similares (+0,01°).
Entre las dos moléculas de la celdilla unidad hay una gran similitud en el valor del
angulo de giro del anillo de tiazolina con respecto al de tetrahidro-1,3-tiazina, mientras
que es notable la diferencia entre los angulos de torsion C(4A)-N(3A)-C(8A)-C(9A)
(-77,1°) y C(4B)-N(3B)-C(8B)-C(9B) (41,8°), lo que indica que la rotacion del anillo de
3,4-diclorofenilo respecto al fragmento de tetrahidro-1,3-tiazina es mayor en la unidad
A que en la unidad B.

En este compuesto la geometria de coordinacion alrededor del atomo de Cd(Il)
se puede describir como tetraédrica distorsionada, con el &tomo metalico unido a dos
ligandos cloro y a una molécula de ligando TzTn que se comporta como didentado y
coordina al cadmio a través de los atomos de nitrdégeno tiazolinico e iminico, formando
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un anillo quelato de seis miembros. Los angulos ligando-metal-ligando de cada unidad
son iguales y difieren de los valores ideales para un tetraedro (109,5°) estando
comprendidos entre 80,0(1)° [N(3)-Cd-N(1)] y 134,2(1)° [CI(1)-Cd-Cl(2)]. Por otro
lado, el angulo diedro entre los planos CI(1)-Cd-ClI(2) y N(1)-Cd-N(3) tiene un valor de
88,85° (en la unidad Ay en la B).

La gréfica de salida del anélisis de Rietveld se muestra en la Figura 4.89.

1600 —
1400 —
1200

1000

Intensidad (cuentas)

10 20 30 40 50 60 70 80
20

Figura 4.89. Perfiles de Rietveld calculados (linea continua), observados

(puntos) y diferencia entre ambos (linea inferior) en el complejo 17

Las distancias entre el i6n cadmio(ll) y los 4&omos de cloro de cada unidad
difieren poco entre si [Cd(A)-CI(1A) y Cd(B)-CI(1B) = 2,393(1) A]; [Cd(A)-CI(2A) y
Cd(B)-CI(2B) = 2,396(1) A]y son inferiores al valor promedio 2,516(80) A calculado
para 45 complejos tetraédricos de cadmio(ll) con uniones Cd-Cl obtenidos mediante el
programa CONQUEST [1] de la Cambridge Structural Database (CSD) [2]. Asimismo,
la longitud de enlace Cd-Nimino [CA(A)-N(3A) y Cd(B)-N(3B) = 2,331(2) A] es
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comparable con el valor promedio [2,261(92) A] calculado para 11 complejos
tetraédricos de cadmio(ll) con uniones Cd-Nimino, Obtenidos también de la CSD [2]. Por
altimo, la distancia Cd-Njazolina [CA(A)-N(1A) y Cd(B)-N(1B) = 2,279(2) A] es similar
a las encontradas en [Cd(NOs).(ATH),] [ATH = 2-acetil-2-tiazolina hidrazona]
[2,230(12) A y 2,384(12) A] [99], [CdCl,(HzT2)]-H,O [HzTz = (2-tiazolin-2-
ilhidrazina] [2,241(2) A] [93], [CACI{(u-CI),CdCI(u-C)-(u-PITT)Cd}.], [PITT = 2-
(2-piridil)imino-N-(2-tiazolin-2-il)tiazolidina] [2,271(2) A] [98], [CA(NO3),(PITT)-
(H20)] [2,351(2) A] [98], [CA(NO3)2(TnInA),] [TnInA = 2-(indazol-1-il)-2-tiazolina]
[2,325(2) Ay 2,394(3) A] [100] y [CA(NOs),(TnInL);] [TninL = 2-(indazol-2-il)-2-
tiazolina] [2,318(2) A] [100]. Como ya se ha comentado en los Apartados anteriores, la
similitud entre las longitudes de enlace Cd-N se debe a que en tales &tomos de nitrégeno
se puede suponer que hacen uso de una hibridacién sp? como puede deducirse de los
angulos de enlace entorno a N(1) y N(3).

Los tipos de conformacion de los distintos anillos, asi como los pardmetros de
pliegue calculados segin Cremer y Pople [6], se indican en la Tabla 4.41.

Como cabia esperar, el ciclo de 3,4-diclorofenilo es esencialmente plano en
ambas moléculas con una desviacién méaxima respecto del plano medio del anillo de:

0,004 A para C(10A) y C(11A) en la unidad A
0,003 A para C(10B) y C(13B) en la unidad B

Al comparar el ligando en este complejo con el libre se observa que se mantiene
la forma tetrahidro-1,3-tiazina de la estructura de TzTn, como se puede comprobar a
partir de las distancias y angulos de enlace implicados. La mayor diferencia respecto al
ligando libre se debe a la rotacion de los anillos de tiazolina en ambas moléculas
alrededor del enlace C(1)-N(2), permitiendo que el ligando se comporte como didentado
[angulos de torsion S(1)-C(1)-N(2)-C(5): -178,2(3)° (A) y 177,9(3)° (B) en TzTn;
67,7(1)° (A) y 67,6(1)° (B) en el complejo]. Una segunda diferencia es debida a la
rotacion del anillo de 3,4-diclorofenilo alrededor del enlace N(3)-C(8):

C(4A)-N(3A)-C(8A)-C(9A): -119,7(1)° en TzTny -77,1(1)° en 17;
C(4B)-N(3B)-C(8B)-C(9B): -72,4(1)° en TzTn'y 41,8(1)° en 17.
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Tabla 4.41
Tipos de conformacion y parametros de pliegue de los anillos en el complejo 17
L Maxima
) Desviacion del o
. . ., Parametros de L. desviacion en el
Unidad Anillo y Conformacion i apice al plano i
pliegue medio (A) plano medio
A)
oAy N(1A) C(2A)
SAA)CGA) q=0,027 A C(3A) = 0,014
Plano
AN cEa cen TN | Q=0,674 A
w o=gqz | OOBINCAL L0015
A clATsen T 0,517 [C(7A)] e
Bote ¢ =302,3°
CaA) NIA) caay Y Q =0,547 A
W =gl | COAOLCIAI L 0013
NEATTCun ! 0,370 [N(2A)] o
Bote ¢ =357,2°
cus) N(1B) C(2B)
saB) C(38) q=0,027 A C(3B) =0,019
Plano
N(2B), cB) cB) /P Q=0,674 A
\:7 o=oqse | COZINEBI o b 01e
B cus @) S 0,517 [C(7B)] o
Bote ¢ =302,3°
CdE) N(@B) capy /D) Q =0,547 A
\:7 0 =281,2° 0.623[CA(E)] C(1B) = 0,010
NGB s ! 0,371 [N(2B)] o
Bote ¢ =357,2°

Esto dltimo podria deberse al efecto del empaquetamiento molecular en la
estructura cristalina.
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Por Gltimo, se puede apreciar el aumento de longitud del enlace N(3)-C(8),
pasando de 1,410(1) A (valor promedio en TzTn) a 1,442(1) A (valor promedio en
complejo 17). Como ya se ha indicado en anteriores Apartados de este Capitulo, el
aumento de la longitud del enlace N(3)-C(8) podria deberse a la pérdida de densidad
electronica que experimenta el nitrégeno iminico debida a la coordinacion.

En la celda unidad de este compuesto las moléculas se encuentran unidas
mediante fuerzas de van der Waals, siendo la distancia mas corta entre moléculas
adyacentes a través de 4tomos distintos al hidrégeno:

CI(2A)-N(2B) (1-x, -1-y, -z+1) = 2,194(1) A

4.4.3. Espectrometria de masas

Los espectros de masas de los complejos 14, 15, 16 y 17 realizados mediante la
técnica FAB, usando como matriz alcohol nitrobencilico (mnba), se muestran en las
Figuras 4.90 a 4.93. En la Tabla 4.42 aparecen resumidos los picos mas importantes.

100 1,385
90 1,265
80 1,085
10 9,084
50 7,784
50 6.4E4
40 5,284
30 3,984
20 2,684
10 663 1,384

il X
50500 50”666"@6 T o oo ok 1000 1080 100 g

Figura 4.90. Espectro FAB (en mnba) del complejo 14



MENU SALIR

313

Capitulo 4: Estudio de las fases solidas obtenidas a partir de los
sistemas M(11)/TdTn, M(11)/TdTz, M(ID)/TzTz y M(1])/TzTn

100 5.2B5
90 4,785
80 4,285
10 3,785
60 3.1E5
50 2.6E5
40 2,185
30 1.6E5
2 g 1.0
10 5,284

0 r \. LLL_ILJMLL,, e Lllfflmw 0,00

4L
| O T UL

20 300 30 40 480 00 550 600 650 70

Figura 4.91. Espectro FAB (en mnba) del complejo 15

Figura 4.92. Espectro FAB (en mnba) del complejo 16
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sistemas M(ID)/TdTn, M(I1)/TdTz, M(II)/T=Tz y M(Il)/T=Tn
100 2.3B5
90 2,0E5
80 1.8E5
10 1,685
§0 1.4E5
50 1,185
40 9.1E4
10| 46 6.8E4
0 4,5E4
10 2.3E4
L, L O T 0,060

T T A T

Figura 4.93. Espectro FAB (en mnba) del complejo 17

Tabla 4.42
Datos de FAB (mnba) de los complejos 14, 15, 16 y 17
Complejo Pico Asignacion

332 [TdTn]"

14 480 [CACI(TdTn)]"
663 [Cd.Cly(TdTn)]*
346 [TdTz]

15 530 [CACIx(TdT2)]"
647 [Cd.Cly(TdT2)]"
360 [TzTz]

16 510 [CACI(TzT2)]"
663 [Cd.Cly(TzT2)]

17 346 [TzTn]"
494 [CACI(TzTn)]"
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Como puede observarse, en todos los casos el pico mas intenso es asignable al
ligando tiazolinico o tiazinico correspondiente (TdTn, TdTz, TzTz o TzTn).

En los complejos 14, 16 y 17 se aprecia un pico que podria corresponder a la
especie [CdCl(ligando)]", mientras que en 15 se observa un pico en el que las
diferencias de masas coinciden con la especie [CdCl,(TdTz)]".

Resulta significativa la diferencia que existe entre los espectros de los complejos
14, 15y 16 frente al espectro del 17. Asi, en los tres primeros se distinguen picos que se
registran a valores superiores a la masa de una estructura de mondémero similar a la
encontrada para 17 por difraccion de rayos X [CdCl,(ligando)] (ligando = TdTn, TdTz o
TzTz) no apreciandose ningun pico de masa mayor en el espectro de dicho complejo.

Todos estos datos evidencian la integridad del ligando en el complejo.

4.4.4. Espectro infrarrojo

Los espectros infrarrojos en el intervalo 4000-370 cm™ de los complejos 14 a 17
se muestran en las Figuras 4.94 a 4.97. Asimismo, los espectros en el intervalo 500-150
cm aparecen recogidos en las Figuras 4.98 a 4.101. Las principales bandas detectadas y
las asignaciones realizadas se indican en las Tablas 1 a 4 del Apéndice II.

Entre los hechos méas destacables, en lo que se refiere a la zona del infrarrojo
medio cabe mencionar la aparicién de una banda ancha (situada a 3513 cm™ en 14;
3446 cm™ en 15; 3446 cm™ en 16 y 3446 cm™ en 17) atribuible a moléculas de agua de
humedad [89].

Atendiendo a los desplazamientos a menor o mayor longitud de onda de las
bandas asignadas en los complejos a v(C=N)imino ¥ V(C=N)iiazolina (W1) [0 V(C=N)tiazina
(W1)] respecto a las de los ligandos libres, se observa que ocurre lo mismo que en el
caso de los complejos de Zn(I1) del Apartado 4.3. Asi, la banda atribuible a la vibracién
V(C=N)imino en el ligando sufre un desplazamiento a menor ndmero de onda en los
complejos 14 y 15 (1635 cm™ en TdTn y 1619 cm™ en 14; 1631 cm™ en TdTz y
1613 cm™ en 15). De igual forma, también se desplaza hacia menores frecuencias la
banda asignada a Wy (en 14) o W, (en 15) (1602 cm™ en TdTn y 1557 cm™ en 14;
1604 cm™ en TdTz y 1566 cm™en 15).
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Figura 4.94. Espectro de absorcién IR del complejo 14 en la zona 4000-370 cm™
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Figura 4.95. Espectro de absorcion IR del complejo 15 en la zona 4000-370 cm™
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Figura 4.96. Espectro de absorcién IR del complejo 16 en la zona 4000-370 cm™
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Figura 4.97. Espectro de absorcién IR del complejo 17 en la zona 4000-370 cm™
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Figura 4.98. Espectro de absorcién IR del complejo 14 en la zona 500-150 cm™
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Figura 4.99. Espectro de absorcion IR del complejo 15 en la zona 500-150 cm™
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Figura 4.100. Espectro de absorcién IR del complejo 16 en la zona 500-150 cm™
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Figura 4.101. Espectro de absorcion IR del complejo 17 en la zona 500-150 cm™
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De la misma manera que en el complejo de Zn(ll) con TzTn, también en el
complejo de Cd(I1) con este mismo ligando (complejo 17) el desplazamiento se produce
a mayor nimero de onda [v(C=N)imino Y Wi: 1598 cm™ y 1576 cm™, respectivamente,
en TzTn; 1618 cm™y 1542 cm™, respectivamente, en 17].

Segun se deduce de la bibliografia encontrada [25-27,34,95], tanto un aumento
como una disminucion en el nimero de onda de determinadas frecuencias es indicativo
de la coordinacion de los nitrégenos iminico y tiazolinico (o tiazinico) del ligando.

Respecto a la zona del infrarrojo lejano se puede apreciar que el espectro del
complejo 17 es claramente distinto al de los otros tres complejos de Cd(1l). Al hacer la
aproximacion del anélisis del grupo puntual y teniendo en cuenta que la simetria local
de la molécula del complejo 17 es C, cabria esperar la aparicion de cuatro modos de
tension v(Cd-ligando) activos en IR, todos ellos de simetria A [12,29]. Dos de estos
modos corresponderian a vibraciones v(Cd-Clirmina)), mientras que los otros dos
pertenecerian a vibraciones v(Cd-Nimino) ¥ V(Cd-Niiazoiina). EStos cuatro modos se
observan en el espectro del complejo 17 a 312, 265, 243 y 199 cm™. El primero de ellos
se puede asignar a una vibraciéon v(Cd-Nimino), l0s dos siguientes podrian corresponder a
los modos v(Cd-Clieminar) Y €l Ultimo es asignable a v(Cd-Niazolina)-

Atendiendo a los espectros de los complejos 14 a 16 se observa que en todos
ellos hay cuatro o cinco bandas (segun el compuesto) que han sufrido un aumento de
intensidad respecto del espectro del ligando en la misma zona. La posicion y asignacion
de estas bandas se muestra en la Tabla 4.43.

Todas las asignaciones anteriores se han realizado por comparacion con los
datos bibliogréficos encontrados. Asi, se detectan vibraciones v(Cd-Nimino) €n complejos
de Cd(I1) en un rango comprendido entre 302 y 365 cm™ [27,98]. Las bandas debidas a
los modos v(Cd-Clierminal) aparecen a mayor longitud de onda que las de v(Cd-Clpyente)
[29]. De hecho, el rango encontrado para las vibraciones del tipo v(Cd-Cliermina) €S de
200 a 324 cm™ [17,101-104], mientras que las del tipo V(Cd-Clpyente) Se suelen encontrar
por debajo de 200 cm™ [105] o en la regién comprendida entre 200 y 220 cm™
[98,106,107]. Por dltimo, las bandas debidas al modo de vibracion v(Cd-Nazolina)
aparecen en varios complejos de Cd(I1) entre 202 y 222 cm™ [96,98,108], mientras que
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el modo de vibracion v(Cd-Niazina) Se ha asignado a la banda centrada a 203 cm™ en el
complejo [CA(NO3)2(InTz),] [InTz = N-(5,6-dihidro-4H-1,3-tiazin-2-il)indazol] [109].

Tabla 4.43
Posicién y asignacioén de las bandas del IR lejano de los complejos 14, 15 y 16
Complejo Bandas (cm™) Asignacion
320 v(Cd-Nimino)
y 240 V(Cd-Clierminar)
204 V(Cd-Ntiazolina) Y V(Cd-Clpyente)
177 v(Cd-Clyente)
300 v(Cd-Nimino)
245 V(Cd-Clierminal)
15 215 V(Cd-Nhtiazina) Y V(Cd-Clpyente)
192 v(Cd-Clyente)
176 v(Cd-Clyente)
326 v(Cd-Nimino)
244 v(Cd-Clierminal)
16 207 V(Cd-Ntiazina) Y V(Cd-Clyyente)
193 V(Cd-Clpyente)
179 V(Cd-Clpyente)

De todos los estudios realizados en este Apartado pueden deducirse algunas
conclusiones Utiles para determinar la formula molecular de los complejos.

(@) Las técnicas de analisis elemental y espectrometria de masas postulan la
presencia de mas de un 4&tomo de cadmio por formula empirica en los complejos
14, 15 y 16, lo que induce a pensar que estos complejos son polinucleares.
Asimismo, dado que no se conocen complejos polinucleares de cadmio en los
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que los atomos centrales estan unidos Unicamente mediante enlaces Cd-Cd,
puede suponerse, por analogia, que en estos casos existen ligandos puente entre
los atomos metalicos.

(b) A partir de las asignaciones recogidas en la Tabla 4.43 se deduce que los
ligandos TdTn, TdTz y TzTz se enlazan al 4&omo de cadmio a través del
nitrégeno iminico y el nitrégeno tiazolinico o tiazinico (segun el caso). Ademas,
los ligandos cloro tienen dos formas de actuar: como ligandos terminales y como
ligandos puente, lo que estaria de acuerdo con la suposicion final de la
conclusion (a).
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5. PRUEBAS BIOLOGICAS

Los leucocitos polinucleares constituyen la primera linea de defensa de un
organismo frente a procesos inflamatorios e infecciosos siendo, por tanto, responsables
de la respuesta inmune no especifica (respuesta inmune innata) [1-3]. Asimismo, dichas
células desempefian un papel importante durante las etapas iniciales de la respuesta
inmune mediante la produccion de proteasas y especies reactivas de oxigeno [4]. Estas
células pueden adherirse a las paredes de los vasos sanguineos, emigrar y alcanzar los
tejidos dafiados por medio de diapéedesis (paso a través del vaso sanguineo sin que se
produzca lesién estructural) y quimiotaxis (desplazamiento de las células a favor o en
contra de un gradiente quimico). Una vez en el foco de la infeccion, estas células se
adhieren a los gérmenes fagocitandolos y destruyéndolos internamente, ayudadas por
las enzimas que se encuentran en sus lisosomas [5].

Como se sabe, los antibidticos pueden mostrar también efectos inmunoldgicos,
bien inhibiendo o estimulando los mecanismos de la respuesta inmune [6-10]. Asi, el
Cefmetazol, la Cefoxitina y el Imipenem son antibidticos B-lactamicos con un espectro
antibacteriano inusualmente amplio que estimulan la capacidad fagocitica de los
neutrofilos [11-14].

Ademas, los compuestos de coordinacion pueden interferir con la fagocitosis in
vitro, algunos de ellos inhibiéndola, como es el caso de ciertos complejos de
Diclofenaco [15], y otros mejorandola, como ocurre con el Oxiplatino [16].

Por otra parte, como se ha indicado en el Capitulo 1, las tiazolinas, tiazolidinas y
tiazinas son heterociclos presentes en un gran ndimero de sustancias con propiedades
bioldgicas, de las cuales muchas son antibioticos. Asi, las tiazolinas son importantes
constituyentes de agentes farmacéuticos y productos naturales biolégicamente activos
con propiedades antibioticas, como la Micacocidina [17,18], mientras que el anillo de
tiazolidina se encuentra presente en la estructura de las penicilinas [19]. De igual forma,
los heterociclos de 1,3-tiazina se encuentran formando parte del esqueleto de las
cefalosporinas [20], una familia de antibidticos B-lactdmicos que basan su mecanismo
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de actuacion en la inhibicion de la sintesis de la pared celular bacteriana [21], al igual
que las penicilinas, las cuales también pertenecen a este familia de antibioticos.

Por todas estas razones hemos estudiado la posible actividad antimicrobiana de
los ligandos organicos y algunos de los complejos obtenidos en la presente Tesis
Doctoral, asi como su influencia en la actividad fagocitica de los neutrofilos humanos.

5.1. ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA

El analisis de los resultados obtenidos indicd que sOlo cuatro complejos
presentaron un cierto grado de actividad sobre el crecimiento de algunas de las cepas:
[CoCly(TzT2)] (3), [CuClx(TdTn)] (5), [CuCly(TdTZz)] (6) y [CuCly(TzTz)] (8).

En la Tabla 5.1 se indican los valores de concentracion minima inhibitoria
(CMI) que presentaron estos complejos frente a los diferentes microorganismos.

Tabla5.1
Actividad de los complejos 3, 5, 6 y 8 frente a diferentes microorganismos
CMI(pg/mL)

S.aureus |S. epidermidis| E. faecalis | B.subtilis E.coli | P. aeruginosa
3 >100 100 >100 >100 >100* >100
5 >100 >100 >100 >100 >100* >100
6 >100 >100 >100 >100 100 >100
8 >100 >100 >100 >100 >100* >100

* La lectura estuvo en parte distorsionada por las condiciones iniciales de turbidez de la disolucion.

La actividad del resto de los complejos ensayados fue baja, presentando valores
de CMI elevados (>100 pg/mL).

En la Figura 5.1 se muestra el crecimiento de las distintas bacterias midiendo la
turbidez (densidad optica, DO) del cultivo a lo largo del tiempo con un
espectrofotdmetro vertical.

A continuacion se muestra un analisis mas pormenorizado de la actividad de los
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compuestos de coordinacion 3, 5,6y 8.

El complejo 3, a una concentracion de 100 ug/mL, mostré una inhibicidn
completa sobre los microorganismos S. epidermidis y E. coli (Figuras 5.1-b y 5.1-¢,
respectivamente). Por su parte, tanto para S. aureus (Figura 5.1-a) como para B. subtilis
(Figura 5.1-d) se aprecio un retraso en el crecimiento y una inhibicion parcial que oscilo
entre el 40-50% del crecimiento final. Por Gltimo, sobre la cepa E. faecalis (Figura
5.1-c) no mostrd ningln tipo de inhibicion o retraso.

En el caso del complejo 5, tan s6lo inhibio totalmente el crecimiento de E. coli
(Figura 5.1-e). Sobre la cepa S. epidermidis (Figuras 5.1-b) se observo una ligera
diferencia en el rendimiento total con respecto al control, mientras que respecto a
E. faecalis (Figuras 5.1-c) sélo se aprecié una cinética de crecimiento diferente. No se
detectd nada significativo cuando se adicionaron con este complejo los medios de
cultivo de S. aureus (Figura 5.1-a) y B. subtilis (Figura 5.1-d).

Respecto al complejo 6, éste consiguid la inhibicidon total del crecimiento de E.
coli (Figura 5.1-e). En el caso de B. subtilis y E. faecalis (Figuras 5.1-d y 5.1-c,
respectivamente), aunque no se detectd una inhibicion en la lectura final, si se aprecid
una curva de crecimiento con una pendiente menor. No se observo ningun tipo de
inhibicion o retraso cuando dicho complejo actud sobre las cepas S. aureus (Figura
5.1-a) y S. epidermidis (Figura 5.1-b).

Finalmente, cuando se adicionaron los medios de cultivo durante la incubacion
con el complejo 8, se aprecio que al igual que en los otros dos complejos de cobre (5y
6), sélo inhibi6 completamente el crecimiento de E. coli (Figura 5.1-€). Igualmente, su
comportamiento sobre E. faecalis (Figura 5.1-c) fue también el mismo que mostraron 5
y 6 (cambio en la pendiente). Sin embargo, sobre S. aureus (Figura 5.1-a) su actuacién
fue muy similar al complejo de cobalto activo (3), retrasando el crecimiento e
inhibiéndolo parcialmente también al 40-50%. Frente a las cepas S. epidermidis y B.
subtilis (Figuras 5.1-b y 5.1-d, respectivamente), apenas se observaron cambios respecto
a la curva de crecimiento del control.

En lo que concierne a Ps. aeruginosa, ha de mencionarse que en ninguno de los
casos pudo valorarse el comportamiento del complejo en la incubacidon puesto que,
como puede observarse en la Figura 5.1-f, el DMSO inhibe el crecimiento de esta cepa.
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Figura 5.1. Curvas de crecimiento de las cepas en presencia de 100 zg/mL de los complejos 1-9
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Con respecto a los restantes complejos, a pesar de no detectar actividad
(inhibicidn total) a las 24 horas de cultivo, si se notd en algunos casos cierto grado de
actividad manifestada en inhibicion parcial y/o retraso en el crecimiento de algunos
microorganismos en contacto con algunos compuestos.

Como puede observarse en la Figura 5.1-a, los complejos 4 y 9 mostraron una
inhibicion parcial del crecimiento de S. aureus que oscild entre el 25-30% del
crecimiento final (en 4) y entre el 40-50% (en 9).

Asimismo, se detectd un rendimiento total menor del cultivo en comparacién al
control en los complejos 1 y 2 sobre la cepa E. coli, con cinéticas de crecimiento
diferentes.

En la Figura 5.2-a se muestra la curva de crecimiento (DO 492nm/tiempo) de la
bacteria S. aureus. Como se observa, los ligandos TzTz y TzTn, asi como el complejo
12, dejan crecer al microorganismo pero no tan eficazmente como lo hace el control (no
inhiben el crecimiento totalmente). Mas claramente se observa dicho retraso,
acompariado de una inhibicion parcial de aproximadamente el 45%, en el complejo 13
sobre esta misma cepa.

(a) S.aureus (b) B. subtilis
1,2
1 ]
E 03] -
2 06 2
8 04 8
0,2 ¥ w =
!“’-‘;\V
0 ‘ ‘ ‘
0 5 10 15 20 25
Tiempo (h) Tiempo (h)
—e— Control(C) —e—C + DMS TdTn 10 —m— TdTz
—=—11 —e— 12Tz ——12 TzTn 13

Figura 5.2. Curvas de crecimiento de las cepas S. aureus y B. subtilis en presencia de
100 wg/mL de los ligandos TdTn, TdTz, TzTzy TzTny de los complejos 10-13
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Por otra parte, sobre B. subtilis (Figura 5.2-b), el ligando TzTn y el complejo 10
permiten el crecimiento total de estas bacterias pero méas lentamente en comparacion al
control, mientras que parecen funcionar con mayor grado de actividad los complejos 12
y 13 (retraso e inhibicion parcial).

Los resultados obtenidos del estudio de la actividad antimicrobiana de los
ligandos estudiados, asi como de algunos de sus complejos obtenidos, permiten concluir
que la coordinacion de un ligando a un ion metélico puede aumentar dicha actividad
bioldgica.

5.2. PRUEBAS DE VIABILIDAD CELULAR Y FAGOCITOSIS

5.2.1 Viabilidad celular

Los resultados obtenidos confirman que no hay ninguna diferencia significativa
entre la calceina fluorescente incorporada a las células antes y después del tratamiento
con los distintos ligandos y complejos, de acuerdo con el test de la F de Scheffe [22].
Esto sugiere que ninguno de los ligandos y complejos con los que se ha realizado el
ensayo dafia las células en las condiciones y tiempo de trabajo. En la Tabla 5.2 se
muestran los porcentajes de células viables después del experimento realizado con los
distintos compuestos.

Tabla 5.2

Porcentaje de viabilidad celular de neutréfilos humanos

Control | TdTn TdTz TzTz 5 10 6 3 8 12

87,5 84,0 85,2 86,2 83,4 79,9 82,4 89,5 89,2 81,7
+49 | £49 | 140 +58 | £22 | £39 | £42 | £24 | £20 | £6,3

Cada valor representa la media + error estandar de las seis determinaciones realizadas por duplicado
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5.2.2 Estudio de la funcién fagocitica
En la Figura 5.3 se muestra una imagen captada con el objetivo de 100 aumentos
de un microscopio de contraste de fases (IROSCOPE modelo U-BH) donde se observan
varios neutrofilos (en color morado) que han fagocitado algunas de las bolas de latex
(refringentes). Para facilitar la vision de las particulas fagocitadas, se presenta una
imagen ampliada de otra muestra en la que se distinguen con mas claridad las bolas de
latex en el interior de las células (Figura 5.4).

o B

Figura 5.3. Imagen microscépica de los neutréfilos en contacto con bolas de latex

a®
-

Figura 5.4. Imagen microscépica ampliada de dos neutrdfilos que han fagocitado bolas de latex
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Como se aprecia en la Figura 5.5, aumenta el indice fagocitico o capacidad de

los neutrofilos para ingerir bolas de latex al tratar las muestras con todos los compuestos
estudiados, exceptuando el caso del ligando TdTz, que no parece provocar ningun
efecto referente a este aspecto. EI aumento mencionado es estadisticamente significativo

(P < 0,05) en el caso de las células tratadas con el complejo 8, en comparacion con el
control, las muestras tratadas con los tres ligandos orgénicos y los complejos 6 y 10.
Igualmente, hay un aumento estadisticamente significativo del indice fagocitico del
compuesto 3 respecto al control y los tres ligandos.

indice fagocitico

250

200 ~ *

=
[
o
*

100 {

50

Control  TdTn CuTdTn ZnTdTn TdTz CuTdTz TzTz CoTzTz CuTzTz 2ZnTzTz
(5) (10) (6) 3 (8 (12)

Figura 5.5. Variaciones del indice fagocitico de neutréfilos humanos incubados en
presencia de bolas de latex. Cada valor representa X + DE de seis determinaciones
realizadas por duplicado. (*): P <0,05.

Asimismo, en el caso del porcentaje fagocitico (Figura 5.6), se produce un

aumento estadisticamente significativo (P < 0,05) cuando los neutréfilos son incubados
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con el complejo 12 en comparacion con la muestra control, lo que significa que hay mas
células activadas.

115

110 l

105

100 {

Porcentaje Fagocitico

95

90

Control TdTn CuTdTn ZnTdTn TdTz CuTdTz TzTz CoTzTz CuTzTz ZnTzTz
(5) (10) (6) 3) (8) (12)

Figura 5.6. Variaciones del porcentaje fagocitico de neutroéfilos humanos incubados en
presencia de bolas de latex. Cada valor representa X + DE de seis determinaciones
realizadas por duplicado. (*): P <0,05.

Finalmente, la eficiencia fagocitica (Figura 5.7) es mas alta en los neutrofilos
tratados con los complejos, no asi en el caso de los ligandos, con los que se mantiene
invariable o incluso disminuye. Esta eficiencia es significativamente mayor (P < 0,05)
que los valores del control, los ligandos y los complejos 6, 10 y 12 en el caso de la
muestra tratada con el complejo 8. Igualmente, el complejo 3 también provoca un
aumento de la eficiencia fagocitica estadisticamente significativo (P < 0,05) en
comparacion con el control y los ligandos. Por ultimo, los valores de eficiencia
fagocitica de los cultivos realizados en presencia del complejo 5 fueron estadisticamente
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significativos (P < 0,05) frente a los de las muestras tratadas con los ligandos TdTn y
TzTz.

250

200 -

150 * T

100 {

Eficiencia Fagocitica

50 A

Control TdTn CuTdTn ZnTdTn TdTz CuTdTz TzTz CoTzTz CuTzTz 2ZnTzTz
) (10) (6) 3 ()] (12)

Figura 5.7. Variaciones de la eficiencia fagocitica de neutréfilos humanos incubados en
presencia de bolas de latex. Cada valor representa X #DE de seis determinaciones
realizadas por duplicado. (*): P <0,05.

De los resultados obtenidos, puede concluirse que los compuestos que mas
incrementan la capacidad fagocitica de los leucocitos neutréfilos en este estudio son los
complejos 3, 5, 8 'y 12. Este efecto para promover la fagocitosis (reflejado en el indice
fagocitico) se debe tanto al aumento del numero de fagocitos activados (porcentaje
fagocitico) como a la mayor eficiencia de estas células activas para fagocitar particulas
antigénicas (eficiencia fagocitica). Ademas, se demuestra que la coordinacion a los
iones metélicos aumenta la funcion de los neutréfilos, incrementando la respuesta
inmune innata no especifica, ya que los tres parametros de fagocitosis evaluados
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presentan valores superiores en el caso de las muestras tratadas con los complejos con
respecto a las mismas incubadas sélo en presencia de los respectivos ligandos.
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Del conjunto de datos recogidos en esta memoria, asi como de su discusion a la
vista de los datos bibliograficos relacionados con ellos, se pueden establecer las
siguientes conclusiones:

1. Los ligandos TdTn y TzTz se han obtenido por dos vias de sintesis: la primera
mediante reaccion de 3,4-dicloroanilina  con  2-cloroetilisotiocianato o
3-cloropropilisotiocianato, respectivamente; la segunda mediante un reactivo
intermedio (Tn o Tz) que se hace reaccionar con el isotiocianato correspondiente
(2-cloroetilisotiocianato o 3-cloropropilisotiocianato). Esta segunda via de sintesis
conduce a rendimientos mas altos. Ademas, por esta segunda via de sintesis se han
obtenido también los ligandos TdTz (reaccion de Tn con 3-cloropropilisotiocianato)
y TzTn (reaccion de Tz con 2-cloroetilisotiocianato).

2. A lavista de los resultados de difraccion de rayos X de monocristal de los ligandos
estudiados se puede concluir que de los dos isdmeros geométricos que puede
presentar la forma imino, sin (Z) y anti (E), s6lo se observa el isomero Z.

3. Asimismo, de estos datos se deduce que en los ligandos TdTn, TdTz y TzTn todos
los heterociclos son practicamente coplanares y el anillo aromatico se encuentra
girado respecto a los anteriores. Sin embargo, los de TzTz no mantienen dicha
coplanaridad, probablemente por impedimentos estéricos.

4. De la reaccion de los ligandos anteriores con los cloruros de Co(ll), Cu(ll), Zn(ll) y
Cd(I1) en disolucidon hidroetandlica se han obtenido diversas fases solidas.

5. Los complejos de estequiometria [MCI,L] presentan una estructura tetraédrica
distorsionada en la que el ligando coordina como didentado a través del 4&tomo de
nitrégeno iminico y del &tomo de nitrégeno tiazolinico (o tiazinico).

5.1 En el caso del isomero del sistema Cu(ll)/TdTz de color amarillo, la
coordinacion no se produce por el nitrégeno tiazinico sino por el azufre
del mismo heterociclo.
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5.2 En los complejos de Cu(ll) la distorsion es tetraédrica hacia plano
cuadrado.
5.3 Los sistemas Cd(I1)/TdTn, Cd(I)/TdTz y Cd(ll)/TzTz parecen ser
estructuras polinucleares.
6. El aumento de la distancia N(3)-C(7) [N(3)-C(8) o N(3)-C(9), segun el caso] de los

10.

11.

complejos respecto a los correspondientes ligandos es indicativo de la coordinacion
del nitr6geno iminico al ion metélico.

De los resultados obtenidos en los complejos de Co(ll) se comprueba que la
distorsion en 1 es mayor que 3, y en 2 mayor que en 4.

A partir de los resultados obtenidos por difraccién de rayos X y espectroscopia
electronica se puede concluir que el orden de distorsion de los complejos de Cu(ll)
con el mismo grupo cromoforo CuCl;Nz es: 9 > 5 > 6 ~ 8. La coherencia de los
resultados obtenidos por estas dos técnicas puede considerarse como una prueba de
la fiabilidad de la difractometria de polvo microcristalino.

El grado de distorsion del poliedro de coordinacion alrededor del ion metalico en los
complejos de Zn(Il) es muy similar (entre 84° y 89°).

Los valores calculados para los parametros de covalencia (o, B? y y?) en los
complejos de Cu(ll) hacen referencia a un carécter covalente fuerte de los enlaces o
en el plano y los enlaces « fuera del plano, mientras que este caracter es moderado
para los enlaces &t en el plano.

Al comparar la estructura de TdTn, TdTz, TzTzy TzTn como ligandos libres con la
que presentan como ligandos coordinados se puede observar que la coordinacion no
modifica sustancialmente las distancias y angulos de enlace: TdTn y TdTz
mantienen la forma imino-tiazolidina y TzTn conserva la forma imino-tetrahidro-
1,3-tiazina.

Las mayores diferencias estructurales son las siguientes:
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11.1 En casi la totalidad de los complejos estudiados el anillo de 2-tiazolina
(o de tiazina) se encuentra girado ~180° alrededor del enlace C(1)-
N(2), lo que permite al ligando actuar como didentado. Sin embargo,
en el complejo [CuCly(TdTz)] (isbmero que coordina por el azufre
tiazinico) este giro no se produce.

11.2 El anillo de 3,4-diclorofenilo rota en torno al enlace N(3)-C(7) [N(3)-
C(8) o N(3)-C(9), segun el caso] para minimizar los impedimentos
estericos.

En la mayor parte de los complejos estudiados se produce un aumento o
disminucion en el nimero de onda de las frecuencias v(C=N)imino Y V(C=N)iazolina [0
V(C=N)iiazina, Segun el caso] en el IR medio respecto al del ligando, lo que es
indicativo de la coordinacién al ion metélico a través de los nitrogenos iminico y
tiazolinico (o tiazinico).

El desplazamiento de las bandas correspondientes a los modos de vibracion
Ys[va(C-S)] y We[vs(C-S)] que experimenta el complejo 7 respecto al ligando TdTz
es indicativo de la coordinacion al ion metalico por el &tomo de azufre tiazinico, y
no por el nitrégeno del mismo heterociclo, como ocurre en el otro isémero (6) en el
cual no se observa tal desplazamiento.

De la comparacion de los valores de los angulos diedros N(1)-M-N(3) y CI(1)-M-
CI(2) entre los distintos complejos se deduce que el ligando TdTz es el que produce
una menor distorsion del poliedro de coordinacion alrededor del ion metalico.

Las pruebas bioldgicas realizadas permiten concluir que:

15.1 Salvo para el ligando TzTn, la coordinacion a un ion metélico aumenta
tanto la actividad antimicrobiana como la fagocitica de los neutrofilos
humanos.

15.2 Los complejos més activos son aquellos que contienen en su estructura
el ligando TzTz.

15.3 La mayor actividad antimicrobiana la presentan los complejos:
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[CoCly(TzTZ)], [CuCly(TdTn)], [CuCly(TdTz)] (isbmero que coordina
por el N tiazinico) y [CuCly(TzTz)].

15.4 Los complejos [CoCly(TzTz)], [CuCly(TdTn)], [CuClyx(TzTz)] vy
[ZnCl,(TzTz)] son los que méas aumentan la capacidad fagocitica de los
neutrofilos humanos.
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Coordenadas atémicas fraccionarias (x10%) y coeficientes equivalentes de
desplazamiento isotrépico (Ax10%) de los &tomos de la subunidad asimétrica de TdTn

S(1)
S(2)
N(1)
N(2)
N(3)
CI(1)
Cl(2)
C(1)
C(2)
C(3)
C(4)
C(5)
C(6)
C(7)
C(8)
C(9)
C(10)
C(11)
C(12)

X
8219(1)
2742(1)
5331(2)
4483(2)
6430(2)
6760(1)
7761(1)
5821(3)
6915(3)
8736(4)
4822(3)
2558(3)
1305(3)
6686(2)
6601(3)
6941(3)
7386(3)
7498(3)
7153(3)

y
7979(1)
6700(1)
8354(2)
7471(2)
6873(3)
9171(1)
5328(1)
7933(3)
8807(4)
8755(5)
7020(3)
7603(4)
6903(4)
6497(3)
7837(3)
7480(3)
5811(3)
4495(3)
4831(3)

Z
5880(1)
3154(1)
6830(1)
5053(1)
3815(1)
629(1)
-538(1)
5945(1)
7682(2)
7288(2)
4039(1)
5184(2)
4146(2)
2761(1)
2256(1)
1245(1)
736(1)
1247(2)
2256(2)

U
59(1)
55(1)
45(1)
40 (1)
47(1)
75(1)
64(1)
37(1)

59(1)
79(1)
38(1)
55(1)
56(1)
40(1)
44(1)
43(1)
43(1)
48(1)
45(1)

“El coeficiente equivalente de desplazamiento isotrépico, U(eq.), viene definido como un tercio
de la traza del tensor ortogonalizado Uj;
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Tabla 2
Coeficientes de desplazamiento anisotrépico (Ax10°) para los atomos
no hidrogenoides de la subunidad asimétrica de TdTn

Uy U2 Uss Uz Uiz U
S(1) 37(2) 100(2) 39(1) 17(3) 10(1) 20(2)
S(2) 39(1) 91(2) 28(1) 11(1) 5(1) 10(1)
N(1) 46(1) 61(1) 28(1) 12(1) 11(1) 12(1)
N(2) 33(2) 62(1) 26(1) 10(1) 11(1) 11(1)
N(3) 41(1) 77(2) 27(1) 14(1) 12(1) 18(1)
CI(1) 106(1) 77(1) 53(1) 35(1) 13(1) 25(1)
Cl(2) 60(1) 105(1) 28(1) 15(1) 17(1) 25(1)
C(1) 36(1) 47(1) 31(2) 12(1) 10(1) 10(1)
C(2) 62(1) 82(2) 31(2) 15(1) 4(2) 16(1)
C(3) 54(1) 13(3) 39(2) 14(1) -2(1) 16(2)
C(4) 38(1) 49(1) 26(1) 10(1) 8(1) 8(1)
C(5) 35(1) 92(2) 35(1) 12(1) 12(1) 12(1)
C(6) 38(1) 90(2) 39(2) 14(1) 11(1) 13(1)
C(7) 32(1) 61(1) 26(1) 10(1) 8(1) 9(1)
C(8) 44(1) 53(1) 31(2) 7(1) 7(1) 13(1)
C(9) 41(1) 57(1) 32(1) 17(1) 5(1) 7(1)
C(10)  35(1) 66(1) 25(1) 9(1) 9(1) 8(1)
C(11) 50(1) 55(1) 38(1) 8(1) 15(1) 16(1)
C(12) 47(1) 56(1) 37(1) 17(1) 12(1) 12(1)
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Coordenadas atémicas fraccionarias (x10%) y coeficientes equivalentes de desplazamiento
isotropico (Ax10%) de los atomos de hidrégeno de la subunidad asimétrica de TdTn

H(2A)
H(2B)
H(3A)
H(3B)
H(5A)
H(5B)
H(6A)
H(6B)
H(8)

H(11)
H(12)

X
6729
6968
9378
9543
2504
2141
487

529

6317
7808
7234

y
7924

1,004
7904
9986
8890
6869
7762
5698
8973
3372
3935

z
8072
8148
7539
7536
5518
5625
4086
4067
2594
912
2595

U
70
70
95
95
66
66
68
68
52
57
54
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Coordenadas atémicas fraccionarias (x10%) y coeficientes equivalentes de

desplazamiento isotropico (Ax10?) de los &tomos de la subunidad asimétrica de TdTz

X y z U
S(1) 2054(1) 8829(6) -3323(1) 86(1)
S(2) 3396(1) 8836(4) 2011(1) 72(1)
N(1) 1561(1) 8774(14) -339(3) 75(1)
N(2) 2439(1) 8853(10) 314(3) 52(1)
N(3) 3066(1) 8801(13) -1635(3) 71(1)
CI(1A) 4727(2) 12121(7) -2099(8) 99(2)
Cl(1B) 4716(1) 5600(6) -2218(9) 121(3)
Cl(2) 5284(1) 8886(6) -2636(1) 107(1)
C(1) 1980(1) 8834(12) -987(3) 51(1)
C(2) 1043(1) 8770(20) -1469(5) 100(2)
C(3) 1020(2) 9010(30) -3436(7) 187(5)
C(4) 1368(2) 8630(30) -4322(6) 180(6)
C(5) 2946(1) 8852(11) -41(3) 50(1)
C(6) 2386(1) 8793(18) 2259(4) 72(1)
C(7) 2898(1) 8902(19) 3420(4) 91(1)
C(8) 3597(1) 8834(13) -1842(3) 62(1)
C(9) 3844(3) 10285(11) -1976(11) 74(2)
C(10) 4373(3) 10316(13) -2272(13) 83(2)
C(11) 4637(1) 8834(18) -23763) 73(1)
C(12) 4383(3) 7347(12) -2203(11) 74(2)
C(13) 3871(2) 7299(11) -1963(10) 72(2)
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Coeficientes de desplazamiento anisotrépico (Ax10°) para los atomos

no hidrogenoides de la subunidad asimétrica de TdTz

S(1)
S(2)
N(1)
N(2)
N(3)
CI(1A)
CI(1B)
Cl(2)
C(1)
C(2)
C(3)
C(4)
C(5)
C(6)
C(7)
C(8)
C(9)
C(10)
C(11)
C(12)
C(13)

Uy
34(1)
28(1)
27(1)
25(1)
25(1)
43(2)
49(2)
27(1)
20(1)
29(1)
38(2)
35(2)
24(1)
34(1)
41(2)
27(1)
40(3)
34(3)
26(1)
43(3)
35(3)

U2
179(1)
138(1)
144(3)
89(2)
141(2)
129(5)
138(4)
232(1)
77(2)
201(5)
444(15)
442(17)
76(2)
140(3)
185(4)
119(2)
108(6)
139(8)
150(3)
121(6)
113(5)

Uss
46(1)
49(1)
55(1)
45(1)
48(1)
124(4)
171(6)
64(1)
47(1)
70(2)
75(3)
59(2)
49(1)
44(1)
51(2)
41(1)
77(4)
77(4)
42(1)
57(4)
65(4)

Uz
-4(2)
1(1)
3(5)
-3(3)
0(4)
31(3)
-55(4)
-12(2)
1(4)
-10(8)
3(12)
-48(9)
10(4)
5(5)
-6(6)
-2(4)
-5(4)
14(5)
8(5)
-4(4)
-15(4)

Uz
7(1)
3(1)
10(1)
9(1)
9(1)
12(2)
4(2)
13(1)
7(1)
6(1)
-3(2)
-5(2)
6(1)
10(1)
12(1)
6(1)
17(3)
13(3)
8(1)
6(3)
313

U
2(1)
-4(1)
-1(4)
-5(3)
10(4)
-19(2)
20(2)
-14(1)
-8(3)
-2(6)
49(9)
23(8)
0(3)
8(4)
-18(6)
-13(4)
12(3)
-12(4)
4(5)
11(4)
8(3)
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Tabla 6

Coordenadas atémicas fraccionarias (x10%) y coeficientes equivalentes de desplazamiento
isotropico (Ax10°) de los atomos de hidrégeno de la subunidad asimétrica de TdTz

X y z U
H(2A) 877 7698 -1277 120
H(2B) 838 9655 -1018 120
H(3A) 711 8409 -4017 224
H(3B) 951 10203 -3663 224
H(4A) 1314 9309 -5435 216
H(4B) 1311 7459 -4703 216
H(6A) 2217 7744 2515 87
H(6B) 2170 9727 2542 87
H(9) 3670 11301 -1876 89
H(10) 4538 11346 -2394 100
H(12) 4563 6333 -2249 89
H(13) 3705 6265 -1882 86
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Coordenadas atémicas fraccionarias (x10%) y coeficientes equivalentes de
desplazamiento isotropico (Ax10%) de los &tomos de la subunidad asimétrica de TzTz

S(1A)
S(1B)
S(1C)
S(2)
N(1)
N(2)
N(3)
CI(1)
Cl(2)
C(1)
C(2)
C(3)
C(4)
C(5)
C(6)
C(7)
C(8)
C(9)
C(10)
C(11)
C(12)
C(13)
C(14)

X
4999(11)
4938(3)
4905(5)
1403(1)
6479(2)
4121(2)
3267(2)
882(1)
-904(1)
5327(3)
7770(3)
7709(4)
6592(4)
3053(3)
4274(4)
2973(4)
1797(4)
2175(3)
1998(2)
1052(3)
265(3)
425(4)
1376(3)

y
8473(6)
8391(2)
8602(5)
9808(1)
9575(1)
9709(1)
8990(2)
8700(1)
7487(1)
9290(1)
9204(2)
8420(2)
8148(2)
9455(1)
10458(2)
10822(2)
10354(2)
8676(2)
8842(2)
8481(1)
7952(1)
7797(2)
8148(2)

Z
620(20)
143(8)
-542(9)
1390(1)
812(4)
859(3)
2757(3)
7937(1)
6463(1)
680(3)
479(5)
504(5)
-529(5)
1756(3)
556(6)
99(6)
-252(5)
3581(4)
5121(4)
6001(3)
5349(4)
3824(4)
2941(5)

U
72(2)
72(2)
76(1)
76(1)
64(1)
53(1)
61(1)
67(1)
82(1)
49(1)
74(1)
77(1)
73(1)
50(1)
81(2)
83(1)
75(1)
54(1)
48(1)
46(1)
56(1)
70(1)
66(1)
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Tabla 8
Coeficientes de desplazamiento anisotrépico (AxlOS) para los atomos
no hidrogenoides de la subunidad asimétrica de TzTz
Uy U2 Uss U2z Uiz U
S(1A) 42(1) 55(1) 120(5) -40(2) 10(2) -12(2)
S(1B) 42(1) 55(1) 120(5) -40(2) 10(1) -12(1)
S(1C) 27(1) 95(1) 107(1) 4(2) 11(2) 6(1)
S(2) 27(1) 95(1) 107(2) 4(1) 11(1) 6(1)
N(1) 26(1) 58(1) 107(2) 3(1) 11(2) -2(1)
N(2) 26(1) 57(1) 78(2) -3(2) 12(1) -4(1)
N(3) 26(1) 82(2) 75(2) 7(2) 10(2) -8(1)
CI(2) 58(1) 70(2) 72(1) -5(2) 17(1) -7(2)
Cl(2) 49(1) 76(1) 121(1) 14(2) 16(1) -26(1)
C(1) 27(1) 58(1) 63(2) -2(1) 9(1) -4(1)
C(2) 29(1) 74(2) 117(3) 5(2) 14(2) 3(1)
C(3) 47(2) 79(2) 104(3) 12(2) 15(2) 13(2)
C(4) 60(2) 62(2) 98(3) -2(2) 18(2) 11(2)
C(5) 24(1) 61(1) 64(2) -11(1) 5(1) -4(1)
C(6) 40(1) 60(2) 143(4) 10(2) 11(2) -1(1)
C(7) 51(2) 68(2) 129(4) 5(2) -2(2) 2(1)
C(8) 45(1) 74(2) 106(3) -3(2) -10(2) 7(1)
C(9) 27(1) 62(2) 72(2) 0(1) 9(1) -2(2)
C(10) 24(1) 47(1) 73(2) 1(1) 3(1) -2(1)
C(11) 28(1) 44(1) 65(2) 1(1) 7(1) 3(1)
C(12) 28(1) 46(1) 93(2) 3(1) 11(2) -7(1)
C(13) 441 64(2) 103(3) -13(2) -1(2) -18(1)
C(14) 47(1) 80(2) 72(2) -17(2) 14(2) -13(1)
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Coordenadas atémicas fraccionarias (x10%) y coeficientes equivalentes de desplazamiento
isotrépico (Ax10°) de los atomos de hidrégeno de la subunidad asimétrica de TzTz

H(2A)
H(2B)
H(3A)
H(3B)
H(4A)
H(4B)
H(6A)
H(6B)
H(10)
H(13)
H(14)

X
8587
8081
8728
7409
6615
6641
4643
5073
2566
-166
1473

y
9347

9343
8235
8265
7646
8378
10684
10510
9210
7436
8042

z
1103
-443
308
1418
-633
-1418
1388
-138
5480
3463
2008

U
88
88
92
92
88
88
97
97
58
84
80
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Tabla 10

Coordenadas atémicas fraccionarias (x10%) y coeficientes equivalentes de desplazamiento
isotrépico (Ax10°) de los atomos de la subunidad asimétrica de TzTn (unidad A)

X y z U
S(1A) 5265(1) 5846(1) -1647(1) 53(1)
S(2A) 5050(1) 8747(1) -4457(1) 53(1)
N(1A) 5802(2) 4486(2) -3292(2) 51(1)
N(2A) 5738(2) 6374(2) -3779(2) 40(1)
N(3A) 5396(3) 7795(2) -2559(2) 53(1)
CI(1A) 6595(1) 11004(1) -832(1) 65(1)
CI(2A) 3028(1) 12736(1) -727(1) 84(1)
C(1A) 5624(2) 5529(2) -3013(2) 40(1)
C(2A) 5718(3) 3706(2) -2383(2) 61(1)
C(3A) 5203(14) 4384(7) -1372(5) 80(3)
C(3A2) 4560(40) 4650(30) -1580(20) 80(3)
C(4A) 5416(2) 7560(2) -3507(2) 40(1)
C(5A) 6085(3) 5934(2) -4880(2) 52(1)
C(6A) 6489(3) 6726(3) -5679(2) 59(1)
C(7A) 5345(3) 7999(3) -5692(2) 61(1)
C(8A) 4833(3) 9003(2) -2184(2) 45(1)
C(9A) 5673(3) 9397(2) -1782(2) 46(1)
C(10A) 5122(3) 10548(2) -1342(2) 45(1)
C(11A) 3747(3) 11299(2) -1294(2) 50(1)
C(12A) 2909(3) 10901(3) -1686(2) 55(1)
C(13A) 3448(3) 9761(2) -2123(2) 52(1)
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Coordenadas atémicas fraccionarias (x10%) y coeficientes equivalentes de desplazamiento
isotrépico (Ax10°) de los atomos de la subunidad asimétrica de TzTn (unidad B)

S(1B)
S(2B)
N(1B)
N(2B)
N(3B)
CI(1B)
CI(2B)
C(1B)
C(2B)
C(2B2)
C(3B)
C(4B)
C(5B)
C(6B)
C(6B2)
C(7B)
C(8B)
C(9B)
C(10B)
C(11B)
C(12B)
C(13B)

X
948(1)
520(1)
1086(4)
721(2)
182(3)
2244(1)
-732(1)
909(3)
961(11)
1506(13)
1552(5)
467(2)
753(5)
192(6)
1203(8)
666(5)
-10(3)
1081(3)
867(3)
-430(3)
-1501(3)
-1302(3)

y
8179(1)

5396(1)
6403(3)
6036(2)
7513(2)
7636(1)
9548(1)
6764(2)
7483(8)
7104(10)
8176(4)
6416(2)
4870(3)
4255(5)
3876(7)
4031(3)
7935(2)
7616(2)
8094(2)
8907(2)
9225(3)
8750(3)

Z
1035(1)
3807(1)
-79(2)
1707(2)
2935(2)
6203(1)
7179(1)
857(2)
-831(5)
-890(6)
-370(3)
2740(2)
1420(3)
2263(4)
2078(6)
3236(3)
3967(2)
4526(2)
5516(2)
5955(2)
5394(2)
4408(2)

U
54(1)
56(1)
80(1)
49(1)
57(1)
75(1)
73(1)
50(1)
63(1)
63(1)
86(1)
42(1)
81(1)
62(1)
62(1)
83(1)
46(1)
45(1)
43(1)
45(1)
57(1)
55(1)
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Tabla 12
Coeficientes de desplazamiento anisotrépico (Ax10°) para los atomos
no hidrogenoides de la subunidad asimétrica de TzTn (unidad A)
Uy U2 Uss U2z Uiz U
S(1A) 113(1) 56(1) 41(1) -5(2) 2(1) -49(1)
S(2A)  76(2) 40(2) 44(1) 6(1) -7(2) -27(1)
N(1A) 69(1) 37(2) 45(1) 2(1) -11(1) -22(1)
N(2A) 49(1) 34(1) 38(1) 1(1) -8(2) -18(1)
N(3A) 80(1) 38(1) 46(1) 2(1) -20(1) -27(1)
CI(1A) 79(2) 71(2) 65(1) -9(2) -11(1) -50(1)
ClI(2A) 89(1) 56(1) 99(1) -34(1) 13(1) -26(1)
C(1A) 43(2) 37(2) 39(1) 1(1) -8(2) -16(1)
C(2A) 87(2) 45(1) 53(2) 7(1) -10(1) -32(1)
C(3A) 143(8) 60(3) 50(3) 2(2) 2(3) -62(4)
C(3A2) 143(8) 60(3) 50(3) 2(2) 2(3) -62(4)
C(4A) 44(1) 36(1) 44(1) 3(1) -10(1) -19(1)
C(BA) T74(2) 44(1) 39(1) -3(2) -9(2) -24(1)
C(6A) 65(2) 60(2) 45(1) -5(2) 2(1) -24(1)
C(7TA) 85(2) 53(2) 40(1) 5(1) -7(2) -27(2)
C(8A) 65(2) 39(1) 37(2) 2(1) -10(1) -27(1)
C(9A) 54(1) 43(1) 42(1) -1(2) -5(2) -23(1)
C(10A) 58(1) 48(1) 39(2) -1(2) -3(2) -33(1)
C(11A) 60(2) 42(1) 46(1) -9(2) 6(1) -23(1)
C(12A) 49(2) 55(2) 55(2) -3(2) -2(2) -19(1)
C(13A) 61(2) 59(2) 47(1) 1(1) -10(1) -36(1)
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Coeficientes de desplazamiento anisotrépico (Ax10°) para los atomos
no hidrogenoides de la subunidad asimétrica de TzTn (unidad B)

Uy U2 Uss U2z Uiz U
S(B) 67(1)  57(1)  45(1)  5(1) (1) -35(1)
S(2B) 86(1)  50(1)  39(1) 5(1)  -4(1)  -37(1)
N(IB) 132(3) 1002) 35(1) -2(1)  -10(1)  -76(2)
N@2B) 71(1)  47(1) 341  -3(1)  -8(Q1)  -30(1)
NGB) 97(2)  44(1)  33(1)  1(1) 1201 -32(1)
CI(1B) 60(1)  111(1) 60(1)  -2(1)  -19(1) -37(1)
CI2B) 102(1) 71(1)  41(1)  -18(1)  1(1) -32(1)
CUB) 6202) 5720 37(1) 2() -121)  -31(1)
C(3B) 121(3) 101(3) 51(2) 13(2) -3(2)  -68(3)
C@B) 52(1)  43(1) 3B 1) 81  -21(1)
C5B) 145(3) 62(2) 52(2)  -11(1) -12(2)  -58(2)
C(7B) 135(3) 58(2) 68(2) -12)  -4Q2)  -57(2)
c@®B) 702)  39(1)  32(1)  3(1) (1) -27(1)
cOB) 51(1)  42(1) 37(1) -2) 11  -18(1)
C(10B) 50(1)  47(1) 37(1)  2(1) (1) -26(1)
C(11B) 60(1)  41(1)  341)  -51)  -1(1)  -24(1)
C(12B) 53(2) 51(2) 53(2) -6(1)  -3(1)  -10(1)
C(13B) 57(2) 54(2) 50(1)  -1(1)  -18(1)  -18(1)
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Tabla 14

Coordenadas atémicas fraccionarias (x10%) y coeficientes equivalentes de desplazamiento
isotrépico (Ax10°) de los atomos de hidrégeno de la subunidad asimétrica de TzTn

X y z U
H(2A1) 6619 3048 -2343 73
H(2A2) 5114 3344 -2484 73
H(2B1) 1455 7190 -1527 75
H(2B2) 7 7996 -896 75
H(3A1) 5774 3937 -840 96
H(3A2) 4272 4501 -1118 96
H(3B1) 979 8940 -688 103
H(3B2) 2483 8098 -479 103
H(5A1) 5300 5871 -5074 63
H(5A2) 6832 5120 -4909 63
H(5B1) 1696 4315 1176 97
H(5B2) 246 5024 830 97
H(6A1) 6714 6368 -6374 70
H(6A2) 7298 6769 -5511 70
H(6B1) -792 4740 2393 74
H(6B2) 349 3476 1990 74
H(7A1) 4514 7954 -5806 73
H(7A2) 5584 8467 -6268 73
H(7B1) 1619 3438 3144 99
H(7B2) 147 3682 3717 99
H(9A) 6603 8890 -1808 55
H(9B) 1958 7080 4232 54
H(12A) 1978 11406 -1653 66
H(12B) -2376 9769 5686 68
H(13A) 2878 9495 -2380 62
H(13B) -2038 8978 4037 66
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Coordenadas atémicas fraccionarias (x10%) y coeficientes equivalentes de
desplazamiento isotrépico (Ax10%) de los &tomos de la subunidad asimétrica del complejo 1

S(2)
S(2)
N(1)
N(2)
N(3)
Cl(2)
Cl(2)
CI(3)
Cl(4)
C(2)
C(2)
C(3)
C(4)
C(5)
C(6)
C(7)
C(8)
C(9)
C(10)
C(11)
C(12)
Co

X
3872(1)
5504(1)
2241(2)
4279(2)
2992(1)
-714(2)
1390(1)
869(2)
2574(1)
3390(3)
1519(3)
2195(4)
4083(3)
5631(3)
6112(3)
2948(3)
2040(3)
1949(3)
2723(4)
3608(4)
3726(4)
1392(1)

y
-1529(1)
394(1)
-341(1)
-408(1)
697(1)
310(1)
1620(1)
2012(1)
3504(1)
-672(1)
-758(2)
-1532(2)
246(1)
-818(2)
-582(2)
1366(1)
1368(2)
2021(2)
2669(2)
2666(2)
2012(2)
602(1)

Z
9751(1)
6702(1)
8988(2)
8164(2)
7249(2)
6856(1)
9349(1)
2985(1)
4060(1)
8895(2)
9836(3)
10189(4)
7412(2)
8206(3)
7044(3)
6445(2)
5255(3)
4508(3)
4959(3)
6160(3)
6908(3)
8096(1)

U
51(1)
52(1)
36(1)
33(1)
34(1)
59(1)
53(1)
117(2)
97(1)
32(1)
52(1)
63(1)
33(1)
49(1)
57(1)
36(1)
44(1)
49(1)
55(1)
80(1)
66(1)
35(1)
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Tabla 16

Apéndice |

Coeficientes de desplazamiento anisotrépico (Ax10°) para los atomos

no hidrogenoides de la subunidad asimétrica del complejo 1

Uy U2 Uss Uz Uiz U
s(l) 62(1)  43(1)  51(1)  19(1)  20(1)  17(1)
s(2) 531)  50(1)  63(1)  6(1) B3(1)  -1(1)
N(D)  43(1)  28(1)  40(1)  4(1) 16(1)  2(1)
N@2) 35(1)  29(1)  37()  1(1) 11(1) 30
N@) 40(1)  29(1)  33(1)  4(1) 10(1)  -1(1)
Ci(l) 45(1)  57(1) 711 -4 &) 11(1)
cI2) 62(1)  35(1)  67(1)  -12(1)  23(1)  -2(1)
ci3) 170(1) 71(1)  66(1)  21(1)  -56(1)  -19(1)
CI(4) 138(1) 59(1)  74(1)  38(1)  -15(1)  -21(1)
cl) 411 25(1)  28(1)  1() 5(1) 1(1)
c2 622) 442 57 16(1) 31  7(1)
C@) 652  492) 812) 27(2) 312) 8(2)
c() 38(1)  31(1) 311  -3(1)  11(1)  -5(1)
CG) 392  46(2)  6202)  4(1) 13(1)  10(1)
c(6) 512) 522) 76(2) -12) 3202) 501
C(7) 431  32(1)  36(1)  5() 121  -10)
c@® 502) 34(1) 432  2(1) 3(1) 4(1)
CO 582  44(2) 371 7() 20) 2
C10) 72(2)  41(2) 472  18(1)  3(1) 5(1)
C(ll) 108(3) 47(2)  61(2)  19(2)  -25(2)  -36(2)
C(12) 88(2)  47(2) 472  15(1)  -17(2)  -24(2)
Co  37(1) 27() 441  2() 13  2(1)




MENU SALIR

Tabla 17

363

Apéndice |

Coordenadas atémicas fraccionarias (x10%) y coeficientes equivalentes de desplazamiento

isotropico (Ax10°) de los atomos de hidrégeno de la subunidad asimétrica del complejo 1

H(2A)
H(2B)
H(3A)
H(3B)
H(5A)
H(5B)
H(6A)
H(6B)
H(8)

H(11)
H(12)

X
524
1572
1588
2343
5486
6342
5702
7139
1493
4128
4329

y
-826

-457
-1938
-1620
-1371
-678
-919
-608
935
3105
2009

z
9411
10601
9739
11097
8209
8971
6333
7206
4955
6471
7721

U
62
62
75
75
58
58
68
68
52
96
80
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Apéndice |

Tabla 18

Coordenadas atémicas fraccionarias (x10%) y coeficientes equivalentes de
desplazamiento isotrépico (Ax10%) de los &tomos de la subunidad asimétrica del complejo 2

X y z U
S(1) -602(3) 3667(1) 11094(1) 88(1)
S(2) -1207(2) 4790(1) 7616(1) 75(1)
N(1) 1263(6) 2999(2) 9861(3) 50(1)
N(2) -485(5) 4021(2) 9247(3) 46(1)
N(3) 1187(5) 3709(2) 8018(3) 42(1)
Cl(1) 5383(2) 3109(1) 9060(1) 67(1)
Cl(2) 1790(3) 1788(1) 8005(1) 74(1)
CI(3) 4277(3) 5468(1) 5994(2) 83(1)
Cl(4) 3586(3) 4302(1) 4253(1) 100(1)
C(1) 194(7) 3514(3) 9996(3) 46(1)
C(2) 1790(1) 2441(4) 10648(5) 104(3)
C(@3) 1790(20) 2586(6) 11595(6) 151(6)
C4) 916(12) 3160(5) 11985(5) 92(2)
C(5) 1(6) 4095(2) 8331(4) 45(1)
C(6) -1740(8) 4605(3) 9431(5) 61(1)
C(7) -2768(9) 4842(3) 8430(5) 74(2)
C(8) 1637(6) 3896(2) 7084(3) 41(1)
C(9) 2526(7) 4532(3) 6964(4) 46(1)
C(10) 3118(7) 4669(3) 6098(4) 48(1)
C(11) 2783(7) 4164(3) 5328(4) 55(1)
C(12) 1906(9) 3527(3) 5442(4) 64(2)
C(13) 1350(7) 3380(3) 6317(4) 54(1)
Co 2443(1) 2867(1) 8739(1) 43(1)
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Tabla 19

365

Apéndice |

Coeficientes de desplazamiento anisotrépico (Ax10°) para los atomos

no hidrogenoides de la subunidad asimétrica del complejo 2

S(1)
S(2)
N(1)
N(2)
N(3)
CI(1)
Cl(2)
CI(3)
Cl(4)
C(1)
C(2)
C(3)
C(4)
C(5)
C(6)
C(7)
C(8)
C(9)
C(10)
C(11)
C(12)
C(13)
Co

Ui
96(1)
64(1)
60(3)
44(2)
43(2)
49(1)
103(2)
88(1)
117(2)
49(3)
171(9)
261(16)
93(5)
39(2)
57(3)
62(4)
40(2)
46(3)
43(3)
49(3)
71(4)
57(3)
48(1)

Uz
125(2)
69(1)
50(2)
39(2)
41(2)
60(1)
43(1)
55(1)
138(2)
48(2)
95(5)
139(8)
139(7)
38(2)
47(3)
61(3)
44(2)
41(2)
45(2)
75(3)
76(4)
54(3)
36(1)

Uss
50(1)
102(1)
44(2)
61(2)
47(2)
91(1)
87(1)
122(1)
57(1)
45(2)
52(3)
59(5)
49(3)
60(3)
88(4)
113(6)
42(2)
54(3)
62(3)
43(2)
45(3)
51(3)
50(1)

Uz
-2(1)
45(1)
8(2)
2(2)
7(2)
5(1)
-12(1)
13(1)
14(1)
-2(2)
32(3)
34(5)
0(4)
8(2)
3(3)
30(3)
6(2)
-2(2)
10(2)
14(2)
-12(2)
1(2)
2(1)

Uz
34(1)
45(1)
21(2)
28(2)
18(2)
12(1)
45(1)
59(1)
45(1)
18(2)
36(4)
42(7)
25(3)
19(2)
41(3)
51(4)
14(2)
17(2)
23(2)
14(2)
14(2)
11(2)
21(1)

U
46(1)
30(2)
13(2)
7(2)
5(2)
1(1)
-14(1)
-10(1)
-13(1)
3(2)
78(6)
110(10)
18(5)
3(2)
12(2)
24(3)
2(2)
1(2)
5(2)
3(3)
-13(3)
-17(2)
6(1)
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Tabla 20

Coordenadas atémicas fraccionarias (x10%) y coeficientes equivalentes de desplazamiento
isotrépico (Ax10°) de los atomos de hidrégeno de la subunidad asimétrica del complejo 2

X y z U
H(2A) 1012 2022 10464 13
H(2B) 2989 2283 10614 13
H(3A) 3038 2631 11913 18
H(3B) 1365 2142 11860 18
H(4A) 1812 3493 12339 11
H(4B) 273 2959 12466 11
H(6A) -1083 5015 9776 73
H(6B) -2547 4418 9835 73
H(7A) -5208 5338 8459 89
H(7B) -3776 4519 8204 89
H(9) 2732 4875 7476 55
H(12) 1684 3190 4924 77
H(13) 785 2940 6396 65
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Tabla 21

Coordenadas atémicas fraccionarias (x10%)
de los atomos de la subunidad asimétrica del complejo 5

X y z

S(1) 720(1) -7710(1)  1190(4)
S(2) 1660(1) -6090(1)  -850(3)
N(1) 870(3) -4770(3)  1000(7)
N(2) 1390(3) -6350(3)  250(7)
N(3) 1250(3) -3780(2)  -110(7)
CI(1) 300(1) -1600(1)  1130(3)
Cl(2) 2000(1) -1270(1)  630(3)
CI(3) 1630(1) 2540(1)  -2230(2)
Cl(4) 950(1) 550(1) -2000(4)
c(1) 1000(1) 6130(1)  770(2)
c2) 530(1) -4880(1)  1580(2)
C(3) 300(1) -6490(1)  1720(2)
C(4) 1390(4) -5250(4)  -200(6)
C(5) 1460(1) -7940(1)  50(2)
C(6) 1780(1) -7950(1)  -550(2)
c(7) 1200(5) -2760(4)  -590(7)
C(8) 1450(5) -3140(5)  -1140(8)
C(9) 1350(4) -2090(4)  -1580(2)
C(10) 1040(4) -680(3) -1470(9)
C(11) 810(5) -300(5) -920(9)
C(12) 890(5) -1330(5)  -490(7)
Cu 1090(1) -2910(1)  630(2)
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Tabla 22

Coordenadas atémicas fraccionarias (x10%) de los atomos
de hidrégeno de la subunidad asimétrica del complejo 5

Apéndice |

H(2A)
H(2B)
H(3A)
H(3B)
H(5A)
H(5B)
H(6A)
H(6B)
H(8)

H(11)
H(12)

X
16
954
514
-334
885
1849
2400
1470
1725
559
700

y
-4125

-4492
-6807
-6610
-8493
-8583
-8244
-8805
-4274
850

-1007

z
1601
1910
2159
1705
49
346
-535
-822
-1219
-828
-45
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Tabla 23
Coordenadas atémicas fraccionarias (x10%)
de los atomos de la subunidad asimétrica del complejo 6
X y y4 X y z

S(1A)  -2596(2) -1098(26) 7594(17) | S(1B) -5729(2) 5825(3)  -1684(18)
S(2A)  -3612(2) 3383(26) 7039(17) | S(2B) -4605(1) 1944(24) -496(48)
N(1A)  -4835(6) -2538(25) 6239(17) N(1B) -3445(4) 7099(14) -690(18)
N(2A)  -3504(7) 574(25)  6894(18) N(2B) -4740(7) 4142(24) -1104(30)
N(3A)  -5477(8) -189(25) 6058(18) N(3B) -2769(3) 5304(17) 137(19)
CI(1A) -7488(5) -4469(52) 4034(26) | CI(1B) -662(3)  7990(65) -43(20)
Cl(2A) -7252(5) -3851(23) 6137(22) | CI(2B) -1167(2) 10113(52) 1548(54)
CI(3A) -8535(5) 505(83) 6298(51) | CI(3B) -882(3)  6120(89) 3447(38)
CI(4A) 8524(5) 2309(20) 5115(18) | CI(4B) 201(1)  4211(15) 2841(20)
C(1A)  -3768(8) -1107(24) 6851(16) | C(1B) -4515(3) 5788(13) -1092(18)
C(2A)  -5194(9) -4341(30) 6087(21) | C(2B) -3118(4) 8784(7) -687(30)
C(3A)  -4534(11) -4327(24) 6983(20) | C(3B) -3869(5) 9446(30) -622(39)
C(4A)  -3284(7) -3398(23) 7347(17) | C(4B) -5087(7) 8091(13) -1487(24)
C(5A)  -4347(7) 1011(25) 6607(18) | C(5B) -3893(6) 4059(20) -414(29)
C(6A)  -2337(8) 2204(34) 7717(24) | C(6B) -5929(7) 2859(14) -1407(41)
C(7A)  -2201(6) 3892(40) 7732(29) | C(7B) -6029(3) 1275(21) -1309(57)
C(8A)  -6199(6) 481(24) 5810(16) | C(8B) -2037(7) 4969(15) 768(19)
C(9A) -6941(6) 230(34) 6125(27) C(9B) -1820(8) 5605(43) 1698(21)
C(10A) -7657(6) 809(36) 5916(28) | C(10B) -1132(4) 5359(45) 2340(22)
C(11A) -7650(10) 1628(21) 5378(17) | C(11B) -641(7)  4491(14) 2063(19)
C(12A) -6920(10) 1876(53) 5061(25) | C(12B) -849(7)  3862(28) 1143(30)
C(13A) -6194(5) 1317(56) 5279(25) | C(13B) -1548(6) 4089(32) 496(31)
Cu(A)  -6212(2) -2729(28) 5607(19) | Cu(B) -2057(2) 7542(14) 181(22)
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Coordenadas atémicas fraccionarias (x10%) de los atomos
de hidrégeno de la subunidad asimétrica del complejo 6

Tabla 24

Apéndice |

H(2A1)
H(2A2)
H(3A1)
H(3A2)
H(4A1)
H(4A2)
H(6AL1)
H(6A2)
H(7AL)
H(7A2)
H(9A)

H(12A)
H(13A)
H(2B1)
H(2B2)
H(3B1)
H(3B2)
H(4B1)
H(4B2)
H(6B1)
H(6B2)
H(7B1)
H(7B2)
H(9B)

H(12B)
H(13B)

X
-6136
-5083
-4624
-4909
-2817
-3222
-1671
-2211
-1711
-1719
-6957
-6918
-5589
-2202
-3155
-3851
-3514
-5624
-5081
-6551
-6145
-6438
-6572
-2210
-445
-1725

y
-5137

-5044
-3583
-5784
-3356
-4267
2039
2346
4289
5043
-453
2539
1536
9887
8519
9665
10787
8609
8027
2339
3594
59
917
6329
3160
3558

z
5810
5504
7572
6794
8038
6774
7631
8425
7394
8509
6556
4620
5025
-50
-1382
62
-587
-1388
-2145
-2190
-930
-2045
-1007
1930
919
-260
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de los atomos de la subunidad asimétrica del complejo 7

Tabla 25

Coordenadas atémicas fraccionarias (x10%)

S(1)
3(2)
N(1)
N(2)
N(3)
CI(2)
Cl(2)
CI(3)
Cl(4)
C(1)
C(2)
C(3)
C(4)
C(5)
C(6)
C(7)
C(8)
C(9)
C(10)
C(11)
C(12)
C(13)
Cu

X
-2400(10)
-630(10)
-1900(50)
-1400(30)
-1190(40)
-1950(10)
-1110(10)
-1030(10)
180(10)
-1820(10)
-2350(30)
-3010(30)
-2720(20)
-1140(40)
-1100(10)
-840(40)
-850(20)
-1090(20)
-760(10)
-220(10)
-20(10)
-340(30)
-1680(10)

y
-8570(40)
-11250(30)
-10930(30)
-10720(50)
-8350(20)
-5130(20)
-5750(30)
-8770(20)
-6200(20)
-10150(10)
-10440(20)
-9390(20)
-7960(20)
-10010(30)
-12260(40)
-12880(10)
-7820(20)
-8500(30)
-7980(30)
-6840(10)
-6220(30)
-6730(20)
-6980(10)

Z
9860(30)
8070(20)
11300(70)
9640(40)
8430(20)
7880(20)
10980(10)
3980(10)
4390(20)
10340(10)
12160(30)
11610(20)
11140(20)
8770(10)
9920(30)
8810(10)
7460(20)
6380(20)
5460(20)
5720(20)
6900(30)
7820(40)
9260(10)
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Coordenadas atémicas fraccionarias (x10%) de los atomos
de hidrogeno de la subunidad asimétrica del complejo 7

Tabla 26

Apéndice |

H(2A)
H(2B)
H(3A)
H(3B)
H(4A)
H(4B)
H(6A)
H(6B)
H(7A)
H(7B)
H(9)

H(12)
H(13)

X
-1950
-2590
-3420
-3320
-3200
-2240
-1560
-610
-320
-610
-1530
420
-170

y
-9850

-11450
-9970
-9100
-7120
-7440
-13000
-12230
-13590
-12230
-9420
-5290
-6220

z
12980
12520
10810
12350
10830
11860
10110
10780
9150
10780
6170
7110
8780
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Tabla 27

373

Apéndice |

Coordenadas atémicas fraccionarias (x10%) y coeficientes equivalentes de

desplazamiento isotrépico (Ax10%) de los &tomos de la subunidad asimétrica del complejo 9

X y z U
S(1) 4408(1) -1652(1) 3768(1) 20(1)
S(2) 1863(1) 628(1) 5773(1) 18(1)
N(1) 3625(2) -507(1) 2177(2) 16(1)
N(2) 3696(2) -301(1) 4514(2) 16(1)
N(3) 2552(2) 771(1) 3245(2) 16(1)
CI(2) 2825(1) 293(1) -651(1) 30(1)
Cl(2) 4280(1) 1677(1) 1388(1) 20(1)
CI(3) -1333(1) 2251(1) 908(1) 29(1)
Cl(4) -471(1) 3681(1) 2766(1) 27(1)
C(@1) 3746(2) -733(1) 3429(2) 16(1)
C(2) 3930(2) -1130(1) 1242(2) 21(1)
C(@3) 4849(3) -1689(2) 2031(3) 28(1)
C4) 2650(2) 365(1) 4354(2) 15(1)
C(5) 3722(2) -586(1) 5933(2) 18(1)
C(6) 2535(2) -908(1) 6500(2) 22(1)
C(7) 1418(2) -329(1) 6331(2) 22(1)
C(8) 1803(2) 1468(1) 3173(2) 18(1)
C(9) 728(2) 1518(1) 2206(2) 18(1)
C(10) 24(2) 2204(1) 2085(2) 19(1)
C(11) 412(2) 2829(1) 2898(2) 21(1)
C(12) 1502(2) 2782(1) 3836(2) 22(1)
C(13) 2203(2) 2099(1) 3977(2) 21(1)
Cu 3332(1) 542(1) 1541(1) 15(1)
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Tabla 28

Apéndice |

Coeficientes de desplazamiento anisotrépico (Ax10°) para los atomos

no hidrogenoides de la subunidad asimétrica del complejo 9

S(1)
3(2)
N(1)
N(2)
N(3)
CI(2)
Cl(2)
CI(3)
Cl(4)
C(1)
C(2)
C(3)
C(4)
C(5)
C(6)
C(7)
C(8)
C(9)
C(10)
C(11)
C(12)
C(13)
Cu

Uy
23(1)
19(1)
17(1)
16(1)
16(1)
53(1)
26(1)
23(1)
25(1)
13(1)
25(1)
39(1)
13(1)
21(1)
27(1)
20(1)
16(1)
18(1)
16(1)
20(1)
20(1)
18(1)
20(1)

U2
18(1)
23(1)
16(1)
19(1)
18(1)
22(1)
17(1)
34(1)
22(1)
17(1)
21(1)
26(1)
19(1)
22(1)
21(1)
20(1)
22(1)
19(1)
25(1)
21(1)
22(1)
23(1)
15(1)

Uss
18(1)
14(1)
15(1)
13(1)
15(1)
13(1)
19(1)
30(1)
37(1)
17(1)
17(1)
22(1)
14(1)
10(1)
18(1)
18(1)
15(1)
17(1)
17(1)
25(1)
24(1)
21(1)
11(1)

Uz
4(1)
-1(1)
-1(2)
2(1)
1(1)
-1(1)
-1(2)
3(1)
4(1)
1(1)
-2(1)
3(1)
-1(2)
2(1)
1(1)
3(1)
4(1)
1(1)
5(1)
4(1)
-4(1)
-1(1)
1(1)

Uz
6(1)
6(1)
3(1)
2(1)
3(2)
-5(2)
8(1)
-4(1)
11(1)
2(1)
5(1)
10(1)
2(1)
-1(2)
7(1)
4(1)
6(1)
4(1)
4(1)
11(1)
6(1)
3(1)
3(1)

U
4(1)
-1(1)
-1(1)
1(1)
1(1)
2(1)
-4(1)
4(1)
7(1)
-2(1)
3(2)
9(2)
-3(1)
-1(2)
-5(1)
-9(1)
1(1)
-1(1)
-1(1)
3(2)
-1(1)
1(1)
-1(1)
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Tabla 29

375

Apéndice |

Coordenadas atémicas fraccionarias (x10%) y coeficientes equivalentes de desplazamiento
isotrépico (Ax10°) de los atomos de hidrégeno de la subunidad asimétrica del complejo 9

H(2A)
H(2B)
H(3A)
H(3B)
H(5A)
H(5B)
H(6A)
H(6B)
H(7A)
H(7B)
H(9)

H(12)
H(13)

X
3080
4393
5815
4709
4441
4091
2780
2238
1043
681
484
1766
2962

y
-1387

-914
-1545
-2215
-984
-149
-1019
-1393
-270
-538
1097
3210
2052

z
872
525
2000
1678
5959
6476
7432
6057
7171
5705
1645
4374
4620

U
25
25
34
34
22
22
26
26
27
27
21
26
25
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Tabla 30

Coordenadas atémicas fraccionarias (x10%) y coeficientes equivalentes de
desplazamiento isotropico (Ax10%) de los &tomos de la subunidad asimétrica del complejo 10

X y z U
S(1) -4723(1) 5031(1) 11812(1) 61(1)
S(2) -1768(1) 5773(1) 11811(1) 44(1)
N(1) -3958(1) 3094(2) 10536(1) 35(1)
N(2) -3212(1) 5290(2) 11329(1) 32(1)
N(3) -2317(1) 3342(2) 10550(1) 31(1)
CI(2) -3117(1) -796(1) 9744(1) 56(1)
Cl(2) -3125(1) 3289(1) 8111(1) 56(1)
CI(3) -164(1) -47(1) 13218(1) 50(1)
Cl(4) 1022(1) 1478(1) 10682(1) 47(1)
C(@1) -3885(1) 4377(3) 11150(1) 33(1)
C(2) -4728(1) 2268(4) 10590(2) 55(1)
C(@3) -5291(1) 3481(4) 11109(2) 52(1)
C4) -2474(1) 4642(3) 11137(1) 30(1)
C(5) -3231(1) 6755(3) 12066(2) 42(1)
C(6) -2431(2) 7540(3) 12104(2) 48(2)
C(7) -1517(1) 2807(3) 10543(1) 31(1)
C(8) -1252(1) 1772(3) 11328(1) 34(1)
C(9) -478(1) 1308(3) 11356(1) 33(1)
C(10) 36(1) 1909(3) 10623(2) 34(1)
C(11) -243(1) 2888(3) 9826(2) 37(2)
C(12) -1021(1) 3324(3) 9779(2) 37(2)
Zn -3104(1) 2126(1) 9641(1) 35(1)
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Tabla 31
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Coeficientes de desplazamiento anisotrépico (Ax10°) para los atomos

no hidrogenoides de la subunidad asimétrica del complejo 10

S(1)
3(2)
N(1)
N(2)
N(3)
CI(2)
Cl(2)
CI(3)
Cl(4)
C(1)
C(2)
C(3)
C(4)
C(5)
C(6)
C(7)
C(8)
C(9)
C(10)
C(11)
C(12)
Zn

Uy
37(1)
37(1)
31(1)
32(1)
20(1)
78(1)
75(1)
55(1)
30(1)
32(1)
39(1)
33(1)
30(1)
28(1)
52(1)
29(1)
37(1)
39(1)
20(1)
36(1)
39(1)
35(1)

U2
83(2)
47(1)
40(1)
35(1)
35(1)
38(1)
60(1)
53(1)
54(1)
41(1)
63(2)
61(2)
34(1)
43(1)
40(1)
32(1)
33(1)
30(1)
33(1)
39(1)
39(1)
38(1)

Uss
62(1)
50(1)
33(1)
28(1)
31(1)
52(1)
34(1)
41(1)
56(1)
27(1)
62(2)
61(2)
26(1)
36(1)
52(1)
33(1)
31(1)
30(1)
38(1)
37(1)
32(1)
31(1)

Uzs
-24(1)
-17(1)
-1(1)
-4(1)
-6(1)
-4(1)
2(1)
7(1)
-10(1)
5(1)
-7(1)
8(1)
1(1)
-12(1)
-15(1)
-8(1)
-4(1)
-4(1)
-10(1)
-2(1)
1(1)
-7(1)

Uz
13(1)
-10(1)
2(1)
1(1)
2(1)
11(1)
1(1)
8(1)
5(1)
1(1)
A(1)
5(1)
-4(1)
3()
-10(1)
4(1)
1(1)
7(1)
-4(1)
4(1)
:3(1)
3(1)

U
2(1)
1(1)
-3(1)
5(1)
2(1)
-2(1)
-3(1)
13(1)
6(1)
4(2)
-12(1)
-5(2)
1(1)
11(1)
5(2)
1(1)
-1(2)
4(1)
3(2)
-1(2)
2(1)
-1(1)
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Tabla 32

Coordenadas atémicas fraccionarias (x10%) y coeficientes equivalentes de desplazamiento
isotropico (Ax10°) de los atomos de hidrégeno de la subunidad asimétrica del complejo 10

X y z U
H(2A) -4695 1164 10955 65
H(2B) -4909 2013 9918 65
H(3A) -5631 2817 11555 62
H(3B) -5608 4093 10621 62
H(5A) -3382 6316 12723 50
H(5B) -3604 7642 11862 50
H(6A) -2328 8009 12768 58
H(6B) -2378 8487 11618 58
H(8) -1593 1395 11829 40
H(11) 96 3253 9320 45
H(12) -1209 3961 9236 44
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Coordenadas atémicas fraccionarias (x10%)

Tabla 33

de los atomos de la subunidad asimétrica del complejo 11

379

Apéndice |

S(1)
S(2)
N(1)
N(2)
N(3)
CI(1)
Cl(2)
CI(3)
Cl(4)
C(1)
C(2)
C(3)
C(4)
C(5)
C(6)
C(7)
C(8)
C(9)
C(10)
C(11)
C(12)
C(13)
Zn

X
8462(4)
4039(4)
7536(3)
6383(3)
4548(3)
6982(3)
5440(3)
-92(3)
-973(3)
7571(3)
8748(3)
9780(3)
9268(3)
5027(3)
6685(4)
5347(4)
3397(3)
2432(3)
1074(3)
681(3)
1653(3)
3004(2)
6065(3)

y
6279(5)
6439(4)
3477(5)
5777(4)
3555(4)
772(4)
355(4)
4577(8)
2166(7)
4993(5)
2788(6)
3775(6)
5120(6)
5118(4)
6949(4)
7733(4)
3248(4)
4000(6)
3663(6)
2596(6)
1863(6)
2185(5)
1874(4)

Z
7687(2)
5681(1)
7328(2)
6539(2)
6075(1)
5952(2)
7272(1)
6138(3)
4923(2)
7154(2)
7834(2)
8302(2)
8445(2)
6091(1)
6189(2)
5912(2)
5949(1)
6172(3)
5855(2)
5317(2)
5094(3)
5410(2)
6625(1)

U
25
34
29
23
29
28
33
25
36
21
22
16
20
15
16
16
17
18
17
15
15
16
29
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Coordenadas atémicas fraccionarias (x10%) de los atomos
de hidrogeno de la subunidad asimétrica del complejo 11

Tabla 34

Apéndice |

H(2A)
H(2B)
H(3A)
H(3B)
H(4A)
H(4B)
H(6A)
H(6B)
H(7A)
H(7B)
H(9)

H(12)
H(13)

X
8432
9255
10266
10564
10135
8515
7035
7448
5336
5210
2754
1339
3786

y
2023

2077
3165
4001
5754
4874
6591
7705
8412
8508
4863
1011
1590

z
8200
7528
8809
8040
8812
8725
5739
6556
5438
6326
6602
4660
5230
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Coordenadas atémicas fraccionarias (x10%) y coeficientes equivalentes de
desplazamiento isotropico (Ax10%) de los &tomos de la subunidad asimétrica del complejo 12

S(1)
3(2)
N(1)
N(2)
N(3)
CI(2)
Cl(2)
CI(3)
Cl(4)
C(1)
C(2)
C(3)
C(4)
C(5)
C(6)
C(7)
C(8)
C(9)
C(10)
C(11)
C(12)
C(13)
C(14)
Zn

X
5965(1)
5405(1)
5914(2)
5123(2)
5703(2)
6489(1)
3452(1)
9278(1)
8094(1)
5673(2)
6580(3)
7304(4)
6553(4)
5446(2)
4296(3)
4833(4)
5733(4)
6262(2)
7342(3)
7905(3)
7403(3)
6347(3)
5770(3)
5332(1)

y
9802(1)
10447(1)
7560(2)
9338(2)
7994(2)
4896(1)
6137(2)
8729(1)
7021(1)
8731(3)
6911(3)
7754(4)
8757(4)
9113(3)
10397(3)
11694(3)
11635(3)
7802(2)
8325(3)
8074(3)
7297(3)
6740(3)
6983(3)
6495(1)

Z
4100(1)
1138(1)
3281(1)
2517(2)
1563(1)
2103(1)
1982(1)
383(1)
-1146(1)
3269(2)
4030(2)
4680(2)
4952(2)
1780(2)
2518(2)
2467(3)
1953(3)
897(2)
935(2)
304(2)
-351(2)
-370(2)
261(2)
2240(1)

U
53(1)
48(1)
36(1)
39(1)
35(1)
60(1)
86(1)
73(2)
74(1)
35(1)
51(1)
62(1)
59(1)
35(1)
53(1)
66(1)
58(1)
35(1)
40(1)
44(1)
44(1)
46(1)
40(1)
38(1)
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Tabla 36

Apéndice |

Coeficientes de desplazamiento anisotrépico (Ax10°) para los atomos

no hidrogenoides de la subunidad asimétrica del complejo 12

S(1)
3(2)
N(1)
N(2)
N(3)
CI(2)
Cl(2)
CI(3)
Cl(4)
C(1)
C(2)
C(3)
C(4)
C(5)
C(6)
C(7)
C(8)
C(9)
C(10)
C(11)
C(12)
C(13)
C(14)
Zn

Un
73(1)
70(1)
42(1)
45(1)
43(1)
85(1)
55(1)
64(1)
88(1)
34(1)
69(2)
63(2)
77(2)
38(1)
52(2)
100(3)
75(2)
43(1)
49(2)
50(2)
59(2)
56(2)
44(2)
47(1)

Uz
42(1)
33(1)
33(1)
36(1)
30(1)
33(1)
137(1)
65(1)
85(1)
39(1)
44(2)
71(2)
62(2)
32(1)
58(2)
42(2)
30(2)
30(1)
32(1)
35(1)
41(2)
42(2)
37(1)
31(1)

Uss
43(1)
45(1)
35(1)
38(1)
37(1)
61(1)
70(1)
106(1)
63(1)
34(1)
41(2)
46(2)
36(2)
37(1)
52(2)
59(2)
68(2)
34(1)
43(2)
56(2)
41(2)
38(1)
41(1)
38(1)

Uzs
-12(1)
6(1)
-1(1)
-1(1)
-1(1)
-1(1)
-24(1)
-17(1)
-11(1)
-6(1)
1(1)
-1(2)
-8(1)
1(1)
-2(1)
-1(2)
-4(1)
2(1)
-5(1)
2(1)
2(1)
-5(1)
-2(1)
-3(1)

Uz
13(1)
19(1)
12(1)
15(1)
17(1)
18(1)
20(1)
52(1)
48(1)
13(1)
12(1)
1(2)
10(2)
12(1)
17(1)
24(2)
16(2)
15(1)
19(1)
26(1)
26(1)
10(1)
13(1)
15(1)

U
1(1)
7(1)
1(1)
7(1)
-1(1)
10(1)
-42(1)
-17(1)
9(1)
-3(2)
9(2)
7(2)
1(2)
1(1)
23(2)
27(2)
4(1)
4(1)
-3(1)
-1(2)
11(1)
5(1)
2(1)
-9(1)
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Coordenadas atémicas fraccionarias (x10%) y coeficientes equivalentes de desplazamiento
isotrépico (Ax10°) de los atomos de hidrégeno de la subunidad asimétrica del complejo 12

H(2A)
H(2B)
H(3A)
H(3B)
H(4A)
H(4B)
H(6A)
H(6B)
H(7A)
H(7B)
H(8A)
H(8B)
H(10)
H(13)
H(14)

X
7091
6037
7905
7682
7017
5922
4010
3634
4227
5195
6487
5784
7690
6014
5059

y
7295

6449
8158
7250
9239
8357
10353
10296
12292
11989
11450
12457
8842
6199
6596

z
3862
4279
4459
5157
5411
5141
3021
2049
2219
3022
2315
1703
1379
-803
252

U
62
62
75
75
71
71
63
63
79
79
69
69
48
55
48
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Tabla 38
Coordenadas atémicas fraccionarias (x10%)
de los atomos de la subunidad asimétrica del complejo 13
X y z X y z

S(1A)  2687(7)  6070(40) -4853(9) | S(1B) -3902(7) 4034(40) 3734(9)
S(2A)  2413(7)  1000(40) -3741(9) | S(2B) -3570(7) 9218(40) 3189(9)
N(1A)  1245(7) 5350(40) -4330(9) | N(1B) -3989(7) 4824(40) 1530(9)
N(2A)  1991(7)  3420(40) -4931(9) | N(2B) -4295(7) 6667(40) 2821(9)
N(3A)  1075(7)  2520(40) -3578(9) | N(3B) -3724(7) 7733(40) 1166(9)
CI(1A) 151(7)  5280(40) -2004(9) | CI(1B) -2794(7) 5206(40) -658(9)
CI2A) -543(7)  3930(40) -5091(9) | CI(2B) -5031(7) 6150(40) -823(9)
CI(3A) 885(7)  -2290(40) -1809(9) | CI(3B) -3543(7) 10741(40) -2520(9)
Cl(4A) -351(7)  -1180(40) -117(9) CI(4B) -2097(7) 12081(40) -1434(9)
C(1A)  1918(7) 4840(40) -4670(9) | C(1B) -4061(7) 5282(40) 2606(9)
C(2A) 1237(7) 6830(40) -4109(9) | C(2B) -3761(7) 3385(40) 1420(9)
C(3A)  2045(7)  7440(40) -4349(9) | C(3B) -3665(7) 2738(40) 2636(9)
C(4A)  1769(7)  2400(40) -4069(9) | C(4B) -3864(7) 7790(40) 2302(9)
C(5A)  2642(7) 3120(40) -5768(9) | C(5B) -4677(7) 6847(40) 3990(9)
C(6A)  2740(7)  1620(40) -6057(9) | C(6B) -4927(7) 8300(40) 4248(9)
C(7TA)  3047(7)  860(40) -5008(9) | C(7B) -4223(7) 9196(40) 4441(9)
C(8A)  740(7)  1580(40) -2756(9) | C(8B) -3344(7) 8781(40) 494(9)
C(9A)  961(7)  200(40)  -2700(9) | C(9B) -3612(7) 9205(40) -608(9)
C(10A) 619(7)  -650(40) -1878(9) | C(10B) -3221(7) 10232(40) -1203(9)
C(11A) 56(7) -140(40) -1109(9) | C(11B) -2562(7) 10840(40) -711(9)
C(12A) -169(7)  1220(40) -1170(9) | C(12B) -2291(7) 10412(40) 379(9)
C(13A) 168(7)  2090(40) -1988(9) | C(13B) -2677(7) 9386(40) 988(9)
Zn(A)  313(7)  4240(40) -3700(9) | Zn(B) -3899(7) 6019(40) 47(9)

Las desviaciones estandar aparecen iguales en todos los 4&tomos porque el refinamiento se hizo
manteniendo la molécula rigida.
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Coordenadas atémicas fraccionarias (x10%) de los atomos
de hidrogeno de la subunidad asimétrica del complejo 13

Tabla 39

385

Apéndice |

H(2A1)
H(2A2)
H(3A1)
H(3A2)
H(5A1)
H(5A2)
H(6AL1)
H(6A2)
H(7AL)
H(7A2)
H(9A)

H(12A)
H(13A)
H(2B1)
H(2B2)
H(3B1)
H(3B2)
H(5B1)
H(5B2)
H(6B1)
H(6B2)
H(7B1)
H(7B2)
H(9B)

H(12B)
H(13B)

X
779
1036
2020
2294
2502
3201
2187
3156
3102
3639
1399
-614
-39
-4215
-3216
-4051
-3065
-5197
-4290
-5304
-5296
-4399
-3894
-4130
-1772
-2431

y
7280

6980
8250
7920
3700
3550
1170
1530
-240
1210
-200
1600
3160
2865
3357
1848
2365
6174
6463
8711
8300
10264
8870
8682
10894
9068

z
-4674
-3188
-5019
-3557
-6579
-5432
-6378
-6796
-5202
-4771
-3346
-564
-2011
891
885
2751
2778
3981
4700
3543
5045
4602
5226
-1014
756
1848
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Tabla 40
Coordenadas atémicas fraccionarias (x10%)
de los atomos de la subunidad asimétrica del complejo 17
X y z X y z

S(1A)  1300(20) -9870(10) 5080(30) | S(1B) 5620(30) -3560(30) -2120(10)
S(2A)  -730(20) -7690(20) 7870(20) | S(2B) 5710(20) -1210(20) 1910(20)
N(1A)  2350(80) -8240(60) 6020(90) | N(1B) 3910(70) -3680(80) -1000(90)
N(2A)  880(70) -8650(60) 7220(80) | N(2B) 4940(70) -2150(70) -390(80)
N(3A)  1160(70) -6850(60) 7510(80) | N(3B) 3960(80) -2420(70) 1500(80)
CI(1A) 3240(20) -5520(20) 5580(30) | CI(1B) 2270(20) -4890(20) 1520(30)
CI(2A) 3700(20) -7280(20) 9290(30) | CI(2B) 1620(20) -2180(20) -860(30)
CI(3A)  -940(10) -3900(10) 5730(20) | CI(3B) 4110(20) 1(20) 5660(30)
CI(4A) -470(10) -2840(10) 8660(20) | CI(4B) 3220(10) -1830(10) 7320(20)
C(1A)  1550(40) -8820(40) 6220(40) | C(1B) 4720(30) -3090(50) -1090(60)
C(2A)  2900(80) -8570(50) 4880(40) | C(2B) 3880(30) -4630(30) -1780(30)
C(3A)  2400(40) -9560(40) 4200(30) | C(3B) 4840(30) -4690(30) -2580(30)
C(4A)  550(40)  -7660(40) 7520(30) | C(4B) 4760(50) -2000(50) 1000(50)
C(5A)  830(40)  -9390(40) 8330(40) | C(5B) 4990(20) -1220(20) -1210(50)
C(6A)  -270(40) -9630(40) 8680(30) | C(6B) 5880(30) -470(30) -680(30)
C(7A)  -1110(70) -9000(70) 8010(70) | C(7B) 6480(30) -700(50) 660(30)
C(8A)  790(70)  -5870(70) 7760(60) | C(8B) 3820(50) -2280(20) 2910(20)
C(9A)  190(60)  -5400(40) 6730(30) | C(9B) 4030(80) -1320(50) 3540(20)
C(10A) -210(40) -4460(40) 7000(30) | C(10B) 3840(40) -1180(50) 4910(20)
C(11A) -1(40)  -3990(40) 8300(40) | C(11B) 3450(80) -1990(20) 5640(50)
C(12A) 600(70)  -4470(60) 9330(70) | C(12B) 3240(70) -2940(20) 5010(30)
C(13A) 990(60)  -5400(50) 9060(30) | C(13B) 3420(70) -3090(40) 3650(70)
Cd(A)  2870(10) -6780(10) 7180(10) | Cd(B) 2640(10) -3380(10) 330(10)
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Coordenadas atémicas fraccionarias (x10%) de los atomos
de hidrogeno de la subunidad asimétrica del complejo 17

Tabla 41

387

Apéndice |

H(2A1)
H(2A2)
H(3A1)
H(3A2)
H(5A1)
H(5A2)
H(6A1)
H(6A2)
H(7A1)
H(7A2)
H(9A)

H(12A)
H(13A)
H(2B1)
H(2B2)
H(3B1)
H(3B2)
H(5B1)
H(5B2)
H(6B1)
H(6B2)
H(7B1)
H(7B2)
H(9B)

H(12B)
H(13B)

X
3720
2890
2950
2180
1300
1150
-280
-510
-1350
-1780
10
760
1480
3170
3860
4600
5250
4250
5090
5560
6460
7070
6890
4340
2910
3260

y
-8690

-7950
-10190
-9430
-9070
-10120
-9560
-10450
-9320
-9070
-5780
-4100
-5780
-4690
-5290
-4720
-5390
-830
-1440
310
-430
-1260
30
-660
-3590
-3860

z
5260
4090
4320
3080
9270
8000
9820
8360
6950
8640
5680
10380
9890
-2530
-1070
-3710
-2270
-1180
-2300
-580
-1460
460
1070
2960
5590
3140
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Tabla 1

Posicion (cm™) y asignacion de las bandas mas significativas del espectro de absorcion IR de
solidos aislados en los sistemas M(I1)/TdTn en disolucién etanol-agua

ASIGNACION TdTn Co Cu Zn Cd
v(H,0) 3432w 3413m  3446m 3450 m 3513 m
(20a) 3058w 3082m 3081w 3086w 3088w
v(CH) (2) 3042m 3052w 3058w 3057w 3060w
(20b) 3023 w 3004w 3008w 3030w
2970 m 2970w 2973w 2964w
2036m  3008m 2038w W 918w
v(CH,) 2923 w
2891 m 2953 w 2879 W 2888 w
2860m 2869w 2867w 2851w
V(C=N)imino 1635 vs 1614 vs 1619 vs
> (8b), v(C=N)imino 1606 vs 1619 vs
W 1602 vs
¥(8b) 1586 s 1587 m 1586 m
2(82) 150m  1558m —g0es  qsapvs 1557
Wi 1540 s
Z(19b), 8(CHs) 14705 1463 m 14625 1463s 1467 m
S(CHy) 1454 m
S(CH») 1435m  1443m  1435m  1437m 1434w
1382 m
¥(19a) 1384 s 1391s  1396vs  1387vs oo

1327 s 1333s 1339s 1331vs  1331m
1304m  1307m  1311m 1307's 1308 m

o(CH,) 1286m  1280m 1285w  1280m 1276w
1268 m 1257 m 1261 m
1261 m 1258 m
v(C-N), Z(14) 1253m  1237m 1234w
2(13) 1217 m
1201 m 1203 m 1193 m
U(CH) HBM  1gom 1100w '™ 1179 m

t(CHy) 1165m  1151m 1162w  1162m 1150w
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Tabla 1 (continuacién)
§(CH) (18a), =(1) 1131m  1121m  1123s 11255  eoM
1107 m
r(CHy) 1060 m 1041 m 1044 m 1067 w
V(C-Chono 1035m  1029M yheo 0 1033m 1022w
vy 1027 m 1019 m
W, 985 w 1001 w 1000 w 1002 m 997 w
CH) (17b 950 w 951w
v v)vi ) 7w odom 958w 9s0m e
vy 906 m 912w 916 w 917 m 910w
Y(CH)(5) 899 m 894 m 900 w
893 w
r(CH,) 855 w 882 m 882 m 875w
VN3 828 m 830 w 827 w 828 m 831w
Wi [va(CS)] 799 w 775734\/"\‘/’\/ 775733\/"\‘/’\/ ;gg a 762 vw
Wi [vs(CS)] 733w OW oaw 720w 739ww
717 w
vy [va(CS)] 704 m 696 w 700 w 702 m 698 w
¥ (6a) 684 w
vhs [vs(CS)] 673m 672w 673w 673m 670w
W5 644 m 631w 633 w 635 m 622 w
Wi 503m 588w 589w ;’9917 \;nN 238 x
Q(16a) 550 w 546 w 546 w
W7 526 w 542 w 534 w 534 w 541w
v(CH) (7a) 498w 504w 507w
ony 477 w 484 w 484 w 484 w 486 w
I 445 w 444 w 444 w 447 w 446 w
A1 395w 407 w 408 w 402 m 398 w
v(M-Ninino) 350 m 320w
VM-Clrermina) s —o0s — %0% Ziom
V(M-Cliermina) 322s 301s 299 s
v(M-Niiazolin) 226w 286w 223w o0's
V(M'Clpuente)
V(M-Clyuente) 177 s

Abreviaturas: (s) fuerte; (m) media; (w) débil; (v) muy.
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Tabla 2

Posicion (cm™) y asignacion de las bandas mas significativas del espectro de absorcion IR de
los solidos aislados en los sistemas M(I1)/TdTz en disolucién etanol-agua

Cu Cu

ASIGNACION TdTz Co Zn Cd
complejo 6 complejo 7
v(H,0) 3435w 3430w 3436w 3438w 3455w 3446 m
(200) 3046w 3085w 3087w 3086w 3086w
v(CH) ) 3024w 3063w 3052w 3060w 3059w 3064w
2995 w 2994w 3011w 3004 w
2960 w 3006 w 2961w 2971w
2943 m 2955w 2950 w 2951 w
V(CHy) 2021m  2025m 2922w 0% 2929w 2926 m
2890 w 2887w 2888w 2888w 2881w
2850 m 2861w 2850w 2850w 2858w 2853w
V(C=N)imino 1631vs 1598 vs 1613vs 1613 vs
¥, 1604 vs
V(C=N)imino, (8b) 1612 vs 1614 vs
¥(8h) 1585s 1563 m 1588 m 1584 s
2(82) DA8M osem 15485 20 jea5ys  1566's
¥, 1532s
%(19Db), 6(CH,) 1466 s 1467 m 14595 14615 1463s  1461s
8(CH,) 1447 m 1457 m a44m 1445 S
8(CH,) 1437 m 1440 m 1438w 1432m
8(CH,) 1387 m
¥(19a) 1372m  1377s 13855 o025 1373m 1381m
1377 s
v(C-N) 1358 m 1356m 1349m 1357m 1357m 1360 m
o(CHy) 1301 m  1303s 11220%? 1305s  1306s 1315m
v(C-N) 1281m 1277m .. = 1281w 1290m 1286m
o(CHy) 1272m 1266 m 1954 5 1276 m 1269 m

1258s  1253s 12555 1251vs 1257 m




MENU SALIR

392
Apéndice |1
Tabla 2 (continuacién)
>(14) 1244 m 1233 m 1231w 1231w
1202m 1200m  2MW o0em  1202m  2OW
1197 m
1196 m
t(CH,) 1182m 1192m 1187 m 1178 1191s 1185 m
1161 m 1169w 1165w 1165w 1162w
1136 1147 Larw
m w
d(CH) (18a), (1) 1126 m 1124 s 1120s 1122s  1119s 1196 m
t(CH,) 1085 m 1066 w
1 1062
v(C-Clorg 1048 W 063w 062w 1067w 1064 w 1052 m
vy 1024 m 1031m 1030m 1029 m 1030 m 1026 m
Y, 1010 m 1022m 1012w 1006 w 1009 w
r(CH,) 998 m 993 w
r(CH,) 984 m 989 m
v(CH) (17b) 975w 986 w 985 w
Y3 947 w 942w 945vw  945vw 943 vw 949 vw
vy 923 m 912 w 914 w 915w 914 w 910 w
VN3 891 m 893 m 892w 892 w 893w 880 w
874 w
856w 875m 854w 882w 865w 864w
"(CH) 848 w 863 W
838w
Y, 823 m 839 m 822 w 830 m 819 w
760 w 757 w 757 w
Ws [va(CS)] 765 w 746 W 764 w 752 w 2748 W 245 W
Y [vs(CS)] 710 w 721w 715vw 722 vw 722 w
vy [va(CS)] 701 w 702 w 695 w 699 w 696 w 702 w
> (6a) 686 w
vhns [vs(CS)] 675w 673w 671w 672 w 671w 675w
>(12) 648 w
631 1 2 —— 641
¥, 628 W wo Blw 6w —eey tHwW
609 w
Yy 592 w 594 w 589 w 589 w 589 w
581 w

Q(16a) 584 w
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Tabla 2 (continuacion)
01 528 w 545 w 536 w 538 w 538 w 545 w
ony 475 w 478 w 484 w 477 vw 475 vw 476 w
S(CH) (9b) 446w 444w 447w 448w 450w 443w
A1 385w 397 w 399 w 401w 397 w 390 w
393w
V(M'Stiazina)
337s 330s ——
V(M'Cltermina|) 306 S 245 m
V(M'Cltermina|) 320 S 286 S 304 S
V(M-Ntiazina) 230w 292w 218 w 215 o
V(M'Clpuente)
V(M'Clpuente) 192 S
176s

V(M'Clpuente)
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Tabla 3
Posicion (cm™) y asignacion de las bandas mas significativas del espectro de absorcion IR de
los solidos aislados en los sistemas M(I1)/TzTz en disolucién etanol-agua

ASIGNACION TzTz Co Cu Zn Cd

v(H20) 3431w 3433m 3446w 3523m  3446m

3068w 3081w 3084w  3074m _ 3089w
(20a) 3041w 3057w 3055w  3049m 3059w

v(CH) (2) 2008
20b W
(20b) 3018w 3010w 3008 W
2071w 2970W  59g1 1 2989w 2980w
2943m 2953 m 2051 m 2958 w
v(CH,) 2920m  2933m o 2922m 2931w
2886 W
2852m 2859w 2855w 2865w 2857w
V(C=N)imino 1629 vs
S 161
¥ 1603vs 1587 vs 1607vs OOV
1582 vs
Z(8b) v 1548 s
%(8a) 1543 m 1518 s 1537 vs
V(C:N)imino, Z(8b) 1607 VS
>(8a) 1549 w
¥, 1531 s
¥(19b), 8(CH,) 1463 s 1462 s 1460s  1467m 1466 m
S(CH,) 1442 m  1449m 1440w 1443 m  1442m
8(CH,) 1431m  1435m 1433 m 1423w
1388 m 1385 m 1390 m 1375 m
%(199) 1377m 1386 m
1365 s 1360 vs 1364 s
v(C-N) 1349 m 13655
1312m  1326m 1326m 1325 ;»  1320m
CcH 1294m  1287m 1288w 1284m  1284m
o(CH) 1273 m 1259 m 1266 W
1253m  1246m  124OM  qo43y 1258 m
v(C-N), £(14) 1234s 1231w 1230w  1233m  242m

1227 w
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Tabla 3 (continuacidn)
1192 m 1200 w 1194 m
173s 1?5 170 1a7rm AN

1152 s 1163 s 1159 m 1160s 1157 m

t(CH2) 1131m 1125m
1127 s 1120 s 1122 s 1115 s 1101 m
1079m 1069w 1068w  1069m 1064w
V(C-Cl)orto 1046w 1049w 1049w  1045m
1030m 1030 m 1028 m
1005 w
w2, Y(CH) (17b) 988 w 995 w 995 m 987 w
V3 951w 957 w 958 vw 957 w 956 w
v, 935 w 936 W 935 w 934 w 928 W
902 w
vOs 920 w 890 W 904 w 905 m 894 w
r(CHy) 874 w 874 m 876 w 870 w 867 W
r(CHa) 842 m 847 w 849 w 826 W
837 m
v 825 m 826 w 831 m 817 w
770 W 768 W
Ws [va(CS)] raswo TOW o es 751w 745w
we [Vs(CS)] 716 W 732w 731w 719w
v0s [Va(CS)] 704 w 695 W 702 w 699 W
T (6a) 690 W
686 W
v0s [vs(CS)] 675 W 683 W 675 w 569 W
vO4 [va(CS)], 694 W
vOs [vs(CS)]
¥(12) 651 W 651 W 666 W 651 W 652 W
w7 626 W 640 W 642 W 635 W 630 W
612 w 605 w 602 w
Ve, vBs 003m 50w so1w  so1w W
538 w 556 W
vO- 563 W S18 W
Q(16a) 528 w 538 w 537w 518 w

d1 500 w 492 w 498 w 481w
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Tabla 3 (continuacidn)
v(CH) (7a) 467w 470w 466w 450w
5(CH) (9b) 445w 445w 4bbw  M6w 446w
€1 403 w 410 w 409 w
V(M-Nirino) 3435 3375 —20W
V(M'Clterminal) 312s 244 m
V(M'Cltermina|) 324 S 310 S
-Niiazi 217 232
V(M Ntlazma) w W 207 s
V(M'Clpuente)
V(M-Clouente) 193 s
179s

V(M'Clpuente)
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Tabla 4

Posicion (cm™) y asignacion de las bandas mas significativas del espectro de absorcion IR de
los sélidos aislados en los sistemas M(11)/TzTn en disolucién etanol-agua

ASIGNACION TZTn Co Cu Zn Cd

v(H:0) 3430w 3435w 3430w 3436w 3446w
(20a) 3082w 3079w 3078w 3082w 3089w
v(CH) @) 3045w 3053w 3057w 3058w 3065w

(20b) 3023w 3027 w
3003w 300Lw 2991w 2990 w

2047 w 2069w 2957w
V(CHY) 2020w 2937w 293w 2040w 298W
2849 w 2857 w 2864 w 2856 w

2862 W
V(C=N)imino 1598vs  1500vs 1594vs  1613vs 1618 vs
W1, £(8b) 1576 vs
%(8b) 1559m 1560 m
W, 1545vs 1542 vs
SO e 151565 15245

=(19b), 5(CH>) 14635 1463s  1450m 14625  1467s
8(CHz) 1439m 1438 m ﬂggw 1431 m 1446 m

~(19a) 1398 m 13805 13865
V(CN) 1353w 13655 otVS Tigzavs 4V
1311s  1330m  1330m  1336m  1332m
»(CHy) 1289m 1278w 1275w 1275w 1287w
1251s  1256m  1257m  1260m 1266w
v(C-N), £(14) 12405 1228w 1228w 1231m  L248M
’ 1231 m
t(CHy), v(CH) (13) 1202 m 1210w 1210m 1208w
t(CHy) 1191m  1189m  1100m  1201m  1171m
t(CH,) 1162s  1175m  1170s 1166 ﬂi; m
t(CH_), 5(CH) (18a), 1138 m 1127 s
(CH2) 2((1) 83 193m 1123 t1ops 11255 [jooo

t(CHy) 1085w 1063w 1060w 1058 m 1053 m
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Tabla 4 (continuacidn)
V(C-Cl)or 1051 s 1042 w 1030 m
VO, 1024 m 28M 9057 m 28
r(CH,) 1014 w 1009 w 1017 m
W, 998 w
958w 962w
W, y(CH) (L7b) 945m g 95Tw 951w
vO, 919 m
914 911 915m 905
r(CHy) 903 W W W W
874w 898w 894w  884m
"(CH,) ge6m 879w oW gow  874m
833w
vOs 819m 835w  o0W gy 83w
828 w
811w
776w 778w 765 w
Wa [va(CS)] 8W geew st w WY arw
W5 [vs(CS)] 711w 721w 721w 723w 703 w
v0s [va(CS)] 700 W 702 W
5(6a) 60w 696w  OPW —ege,— 692m
677w 674 w 682 w
vOs [vs(CS)] B67W o esgw  OBLW oo
We, 2(12) 633w 644w 647w 633w 628w
W 611w 604 w
50, 588w 587w 587w 582w 583w
W, 560 w 551 w 549 w
O(16a) satw 520w oW Tsppw MW
00, 488 w 500 w 473 w
v(CH) (7a) 461w 476w 477Twvw 477w 458w
455w 460 w
I 438 w 445 w 444 W 444 W 447 w
£1 393w 200w 379w 412w
V(M-Ninino) 342s  337m  337s _or2Mm
v(M-CI) 265
v(M-Cl) 331s 314 s 318 243 s
V(M'Ntiazo“na) 236 w 281 m 185 W 199 S
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