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Resumen

En el presente estudio se realiza la sintesis de los complejos de Ni(ll) y Co(ll) con el ligando N-
(2-pirimidil)bencimidazol (bimipyr) y la posterior caracterizacion mediante técnicas espectroscopicas
y de difraccion de rayos X de monocristal. El estudio de la estructura cristalina pone de manifiesto que
la esfera de coordinacion de ambos complejos es octaédrica distorsionada y que esta formada por dos
ligandos bimipyr unidos mediante el nitrégeno imidazélico con una disposicion cis, asi como con dos
nitratos coordinados de manera bidentada. Esta disposicion de los complejos es similar a la encontrada
en uno de Cu(ll)-bimipyr recientemente obtenido. No obstante, éste no es el producto mayoritario de
la reaccidn, ya que se obtiene de forma mayoritaria el compuesto en el que los ligandos se sitlan en
trans. Por Gltimo, cabe destacar que los complejos similares de Cu(ll), Ni(ll) y Co(ll) generan la
estructura cristalina a través de un conjunto de enlaces de hidrdgeno e interacciones de apilamiento
semejantes entre si. No se aprecian interacciones anion-n, a diferencia del caso de trans-Cu(ll), en el
gue son las méas importantes.

1. Introduccidén y objetivos

Este trabajo de Fin de Grado se plantea como continuacién de uno anterior, realizado durante el
curso académico 2013-2014, basado en la sintesis y caracterizacion de complejos de Cu(ll) con el
ligando N-(2-pirimidil)bencimidazol (bimipyr)®. A raiz de este trabajo, y siguiendo en esta linea de
investigacion, se descubri6 con posterioridad que se podia obtener otro complejo de Cu(ll) isémero
con una diferente geometria al sintetizado inicialmente?.

El objetivo general que nos planteamos en este caso es la sintesis y caracterizacion de complejos
de este mismo ligando con otros metales del bloque d, concretamente Ni(ll) y Co(ll). Asi mismo, se
estudiaran las posibles semejanzas entre ellos y los complejos Cu-bimipyr ya sintetizados. Resultados
previos del grupo de investigacion permiten pensar que, en determinadas ocasiones, los dos Gltimos
pueden presentar estructuras muy similares®,

Para llevar a cabo la sintesis de los diferentes complejos seréd necesaria la preparacion previa del
ligando, N-(2-pirimidil)bencimidazol, a partir de metodologias utilizadas anteriormente’, tal y como se
esquematiza a continuacion:

0
N
JA\!
Cu(NO4)y o 0 ? N=

cl e cis-Cu(bimipyr) 4 N\ j };u N//\N’(\N /i
N N)‘*N EtsN / DMF N cetonitrilo (1-2 dias) (;T ~7 _o’ 3
@: Ol T > S
H = Calor i A
N -

N\/‘) J’ trans-Cu(bimipyr)

= M(NO3), (7 dias)
''''''''''' » = Complejos de Ni(ll) y Co{ll) con bimipyr
N-{2-pirimidiljbencimidazel Acetonitrilo
bimipyr M: Ni, Co

Figura 1. Esquema general de la sintesis de bimipyr y los complejos derivados

!'s. Cafiellas, Quimica de la coordinacion del N-(2-pirimidil)bencimidazol. Trabajo de Fin de Grado, 2014. UIB.

2 S. Caniellas, A. Bauza, A. Lancho, A. Garcia Raso, J.J. Fiol, E. Molins, P. Ballester, A. Frontera, CrystEngComm, 2015, 17,
5987-5997

A Garcia-Raso, J. J. Fiol, F. Badenas, R. Cons, A. Terrén, M. Quirés, J. Chem. Soc., Dalton Trans., 1999, 2, 167-174
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De manera mas concreta, se plantean los siguientes objetivos especificos para este Trabajo:

e Actualizar la informacién bibliogréafica

existente sobre el

5

N-(2-pirimidil)-

bencimidazol mediante el uso de bases de datos especializadas (SciFinder,

Medline,...).

e Preparar el N-(2-pirimidil)-bencimidazol a partir de la bibliografia previa.

e Sintetizar y caracterizar los complejos de N-(2-pirimidil)-bencimidazol con Co(ll) y
Ni(ll). Una vez sintetizados, comparar las caracteristicas de ambos a partir de datos
espectroscopicos e incluir en la comparacion los complejos de Cu(ll) previamente

preparados.

e Obtener monocristales adecuados para difraccién de Rayos X, si es posible, con el fin
de estudiar las interacciones débiles responsables de la estructura cristalina, mediante

la utilizacién del programa Mercury*

2. Parte tedrica

2.1 Cobalto y Niquel

El cobalto y el niquel son elementos metalicos del blogue d (primer periodo). Ambos se
consideran esenciales para el organismo y se encuentran en forma de ultramicrotraza. Ambos metales
guardan una semejanza respecto a su bioguimica, ya que pueden aparecer de manera conjunta en
algunas rutas metabolicas, utilizan los mismos cofactores y participan en reacciones organometalicas®.

Respecto al cobalto, su presencia en sistemas biolégicos esta ligada a las cobalaminas, familia

constituida por el coenzima B, y sus derivados.

-

X=

Donde:
X =
X =
X =
X =

CN  (cianocobalamina = vit By,)
OH  (hidroxicobalamina = vit B;,a)
H,O (acuocobalamina = Vit B;,b)

ONO (nitritocobalamina = vit B;,C)

OH OH
(5‘-desoxiadenosi|
cobalamina =
coenzima Blz)
O

H, N NQj
e
T

NH,

HOH,

[ COBALAMINAS ]

Figura 2. Estructura general de las cobalaminas

* Programa de acceso libre suministrado por el CCDC (Cambridge Crystallographic Data Centre).
[http://www.ccdc.cam.ac.uk/Solutions/FreeSoftware/Pages/FreeMercury.aspx]

°> M. Vallet, J. Faus, E. Garcia-Espafia, J. Moratal, Introduccién a la Quimica Bioinorganica, p.289-292, Ed. Sintesis, 2003
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La estructura de esta familia esta basada en un macrociclo de corrina en el plano ecuatorial, una
cadena organica que contiene un nucleotido derivado del 5,6-dimetilbenzimidazol y un sexto ligando
X 1abil. El &tomo de cobalto se encuentra en un entorno de coordinacién octaédrico. En esta estructura
el anillo bencimidazolico se encuentra formando un enlace con el &omo de cobalto, tal y como se
puede observar en la Figura 2.

La importancia biologica de las cobalaminas reside en su participacion en reacciones de
transferencia de grupo metilo y en ciertas reacciones de isomerizacion. Como ejemplo, se muestran las
reacciones llevadas a cabo por la vitamina B12 (cianocobalamina)®:

ACCION DE LA VITAMINA By,

1. TRANSPORTE DE UNIDADES C1

2. ISOMERIZACION DE ESTRUCTURAS CARBONADAS

Ado-H COSCoA
AdoCbl HEC—I—CDDH
COSCoA
| r/"k
METILMALONIL-CoA C Q0OH

COSCoA ) :SCOA
H;é—CH—CGDH H,C COOH
/7 [/

COSCoA AdoCbl

Hzé—TH—CODH Ado-H f COSCoA

——— -
— HZA—GHE—CDOH
Co
L/_ SUCCINIL-CoA

Figura 3. Reacciones llevadas a cabo por la vitamina B12 (AdoCbl: adenosilcobalamina)

¢ D. Barton, W. D. Ollis, Comprehensive Organic Chemistry, vol. V. p. 572-575, Ed. Pergamon Press (Oxford), 1979
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Por otra parte, tal y como se recoge en la reciente revision de enzimas de niquel en sistemas no-
redox’, en mamiferos no se han encontrado enzimas especificas de niquel. Sin embargo, si que son
muy importantes para el metabolismo de arqueobacterias, bacterias, plantas y eucariotas primitivos.
Los enzimas de niquel que se han caracterizado (ureasa, hidrogenasa, metil-CoM reductasa, etc) no
presentan caracteristicas en comun, considerando la estructura y las reacciones que catalizan®.
Asimismo, suelen encontrarse acompafiados por otros metales (por ejemplo: clisters de Fe-S). Este
hecho, unido a la baja concentracion de niquel presente en los organismos, es la razén por la cual su
bioesencialidad esta establecida sélo desde finales de los afios sesenta).

En el organismo humano, el niquel se encuentra localizado en diferentes 6rganos (pulmones,
riflones, corazon, higado y pancreas), asi como en la tiroides, las glandulas suprarrenales y el encéfalo.
Es probable que actlie como cofactor en varias reacciones enzimaticas y como componente de varias
metaloenzimas. Igualmente es probable su participacion en la catalisis de reacciones de
biohidrogenacién, biodesulfuracion y biocarboxilacion®.

2.2 N-(2-pirimidil)bencimidazol

Los derivados del bencimidazol presentan un papel importante en el ambito de la veterinaria al
usarse como antihelminticos en rumiantes, por su accion sobre el citocromo P450, la cual viene
fuertemente influenciada por la estructura del compuesto bencimidazélico. Como ejemplos, se pueden
mencionar el albendazol (ABZ), fenbendazol (FBZ) y mebendazol (MBZ), representados en la Figura
4%,

NH o] ({ H o y
L Lo

ABZ FBZ

N Nd
QL

MBZ

Figura 4. Antihelminticos bencimidazélicos

" M.J. Maroney, S. Ciurli, Chem. Rev., 2014, 114, 4206—4228

8 E.J. Baran, Quimica Bioinorganica, p.177-182, Ed. McGraw-Hill, 1994

° V. Melo, O. Cuamatzi; Bioquimica de los procesos metabélicos, p.372-373, Ed.Reverté, 2007

10y, Baliharov4, L. Skélova, R. F. M. Maas, G. De Vrieze, S. Bull, J. Fink-Gremmels, Research in Veterinary Science, 2003,
75, 61-69
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Por otra parte, el bimipyr y otros miembros de su misma familia (ver Figura 5) presentan
propiedades fungicidas®’.

M
¥ \>_x ACRy N
N Fy. R22 H. halo, alquil, alquenil...

}—N R - H.alquil, alcoxi, halo,
N7 5‘ X H, halo, nitro, ciano_..
=p Ry Y - H, halo, nitro, ciano, alquil ..
R2

Figura 5. Familia derivada del bimipyr (en azul) que presenta propiedades antifingicas

Cabe destacar que los productos derivados de la oxidacion o de la sustitucion en el carbono
imidazoélico (C2”) componen una familia de compuestos con propiedades antiulcerosas y actividad
antisecretora, asi como antiiflamatorios no esteroideos (AINEs)™. Un ejemplo de éstos Gltimos lo
constituyen las estructuras indicadas a continuacion®®:

.
%O/V Jn

HO /
Figura 6. Antiinflamatorios derivados del bimipyr

2.3 Complejos sintetizados de N-(2-pirimidil)bencimidazol

La Unica bibliografia existente acerca de este ligando es la referente a los complejos mencionados
en la introduccion®?:

Figura 7. Representacion de la estructura del complejo trans-Cu(NO3z),(Bimipyr),.

M. Shibata, K. Kawai, T. Makihara, N. Yonekura, T. Kawashima, J. Sakai, N. Muramatsu, PCT Int. Appl., 2000, WO
2000029404.

12y Okumura, Y. Murata, T. Mano, Patente USA (US 6310079 y US 6310079 B1). Fecha de publicacién: 30/10/2001.
13 y. Bansal, O. Silakari, Bioorg. Med. Chem. 2012, 20, 6208—6236
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En este complejo se puede observar la presencia de dos unidades de bimipyr en posicidn trans. La
esfera de coordinacion se completa con dos grupos nitrato. Resultados previos indican que, en un dia,
se forma el isdbmero cis (véase Figura 8), cuyos cristales se redisuelven para formar el trans.

Figura 8. Estructura del complejo cis- Cu(NO3),(bimipyr),

2.4 Interacciones intermoleculares débiles

Para conocer la estructura tridimensional de un compuesto es necesario conocer las interacciones
intermoleculares débiles que presenta, ya que son la base de la estructura cristalina.

Enlace de hidrégeno

El enlace de hidrégeno se basa en una interaccion entre un grupo X¥-H" (generalmente O-H, F-
H,N-H....) y un &omo A% (como por ejemplo, oxigeno, nitrdgeno o un haldégeno). Ademas, debe
constituir un enlace local y X-H acta como donador de protones para A. Para que se dé, no es
necesario que el enlace X-H sea fuertemente polar, sino que es suficiente con que haya una ligera
diferencia de electronegatividad entre los atomos que forman el enlace. A partir de esta premisa, se
pueden considerar como enlaces de hidrégeno interacciones que tradicionalmente no lo eran (como la
correspondiente a C-H o P-H). Por otra parte, A debe poseer una densidad de carga negativa que sea
accesible, sin necesidad de que sea un a&tomo especialmente electronegativo o un anion.

El enlace de hidrégeno puede entenderse como una reaccion Aacido-base incipiente y es
considerada la interaccion intermolecular direccional més importante, en la que la energia de
interaccion maxima se presenta a un angulo de enlace de 180° (X-H---A) y disminuye notablemente
con pequefias variaciones del mismo™*:

14T Steiner, Angew. Chem. Int. Ed., 2002, 41, 48-76.
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Tabla 1. Clasificacion de los enlaces de hidrogeno

Débil Fuerte Moderado ‘
Tipo de Electrostatica/ Principalmente Principalmente
interaccion Dispersion electrostatica covalente
Direccionalidad Débil Moderada Fuerte
Distancia X-H (A) >3,2 2,5-3,2 2,2
Angulo X-H---A (%) >90 >130 170-180
Energia <4 4-15 15-40
(Kcal/mol) ) i

Interacciones de apilamiento (stacking)

El apilamiento es una interaccion débil, de entre 0 y 10 kcal/mol. Se considera una interaccion
dispersiva entre anillos aromaticos que se encuentran apilados entre si. A pesar de esto, la mayoria de
las veces viene determinada, en parte, por fuerzas electrostaticas™. Es importante destacar la repulsion
electronica existente entre ambos sistemas, que origina una desviacion en la alineacion de los anillos,
que se encuentran desplazados.

Generalmente, uno de los ciclos esta enriquecido electronicamente, mientras que el otro es
deficiente en electrones. Este tipo de asociacion suele describirse como una interaccion de
transferencia de carga.

La disposicion de los anillos aromaticos puede darse de tres maneras diferentes: face-to-face
(disposicion paralela), parallel-displaced (disposicion desplazada) y edge-to-face (disposicion en T)*:

Face-to-face Parallel-displaced Edge-to-face
Figura 9. Diferentes tipos de interacciones n-rt

Interaccion anién-n

La interaccion anion-n es una interaccion atractiva de tipo electrostatico y se presenta entre un
sistema aromatico con deficiencia electronica y un anion. Su fortaleza es similar a la de los enlaces de
hidrégeno (entre 5y 10 kcal/mol).

La direccionalidad es variable, ya que el anién no suele situarse sobre el centroide del anillo
aromatico. Esto suele asociarse a la falta de simetria electrénica de los propios anillos. Sin embargo, la

8 H. J. Schneider, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 3924 — 3977

183) A. Sygula, F. R. Fronczek, R. Sygula, P. W. Rabideau, M. M. Olmstead, J. Am. Chem. Soc., 2007, 129, 3842- 3843 h)
M. D. Blanchard, R. P. Hughes, T. E. Concolino, A. L. Rheingold, Chem. Mat., 2000, 12, 1604-1610 c) A. N. Sokolov, T.
Friscic, R. R. MacGilicray, J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 2806-2807
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localizacion concreta del anion no conlleva una variacién de energia muy importante (inferior a 1
kcal/mol)*’.

De la misma manera que en el caso anterior, existen diferentes disposiciones de enlace®®, que se
muestran en la Figura 10 para el caso de la 1,3,5-triazina y un anion:

Q Q@

I
! _—\\ I_
H—C DN <N
--—f‘I —{
Figura 10. Posibles disposiciones de la interaccion anién-z

La primera interaccion representada en la Figura 10 (denominado generalmente complejo o) se da
entre un par de electrones no enlazantes del anion y un orbital & antienlazante. La segunda representa
una disposicion mas o menos centrada del anion sobre el centroide.

Interaccion cation-x2

De manera analoga a la interaccion anion-n, ésta se da entre un sistema electronico rico en
electrones y diferentes cationes. Es igualmente de tipo electrostatico™. De la misma manera que en el
caso anterior, el cation no se encuentra situado en todos los casos de manera precisa en el centroide.

@

<o

Figura 11. Ejemplo de una interaccién cation-r

17D, Quifionero, C. Garau, C.Rotger, A. Frontera, P. Ballester, A. Costa, P. Deya, Angew. Chem. Int. Ed., 2002, 41, 3388-
3391

8 A. Frontera, P. Gamez, M. Mascal, T. J. Mooibroek, J. Reedijk, Angew. Chem. Int. Ed., 2011, 50, 9564- 9583

19 E| estudio sistematico de estructuras cristalinas pone de manifiesto que existe una orientacion favorable para interacciones
cation-n en proteinas. Es igualmente importante para el transporte a través de canales de membrana, mediante la utilizacion
de éteres corona como el que se muestra en la siguiente figura:

f‘ﬂwﬂg
[
Dot s

H
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3. Procedimiento experimental

3.1 Determinaciones fisicas

Los espectros de infrarrojo fueron realizados con un espectrofotometro Bruker Tensor 27, en un
intervalo de frecuencias entre 4000 cm™ y 400 cm™. Fueron registraron en fase sélida, mediante
pastillas de bromuro potésico.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de *H y de *3C se realizaron en un Bruker AMX
300, referenciados a DMSO (*H-RMN, §(DMSO) = 2,50 ppm; *C-RMN, §(DMSO) = 39,5 ppm).

La espectrometria de desorcion/ionizacion laser asistida por matriz (MALDI-TOF) se realizé en
el espectrémetro de masas Autoflex 11l MALDI-TOF/TOF (Bruker Daltonics, Leipzing, Alemania)
equipado con un laser de tipo 200-Hz Smartbeam. La matriz empleada fue acido 2,5-
dihidroxibenzoico, utilizando una proporciéon matriz:muestra de 50:10.

Los datos cristalograficos de los complejos sintetizados fueron obtenidos por el Institut Catala
d’Investigacio Quimica (Tarragona), mediante un difractometro Bruker Kappa APEX Il DUO
equipado con un detector APPEX 2 4 K CCD y una microfuente de radiacion MoKa (A=0,71073 A), a
una temperatura de 294(2)K para el complejode Co (1) y de  293(2)K para el complejo de Ni (II).
La reduccion de los datos y la correccion de la absorcidn se realizaron mediante SAINT y SADABS.

Las estructuras fueron resueltas mediante métodos directos, usando SIR2011%, y refinados en Fo?
por el método de minimos cuadrados, usando SHELXL-97. Los atomos de hidrdgeno se refinaron de
manera anisotrépica y los &tomos de hidrdgeno se introdujeron en posiciones calculadas y refinados
junto a los atomos a los que se encuentran enlazados. EI modelo usado fijo la vibracion anisotropica
térmica para atomos de hidrogeno de 1.2 veces el coeficiente Ui, de los dtomos a los que se
encuentran enlazados.

El estudio de las estructuras cristalograficas se llevo a cabo con el programa informatico Mercury.

Los datos cristalograficos mas importantes pueden encontrarse en el apartado 6 (Anexo I: Datos
cristalogréficos) de este Trabajo.

Los andlisis termogravimétricos se han obtenido en una termobalanza DSC-TGA con un TA
Instruments SDT 2960, en atmosfera de aire y con un incremento de temperatura de 10°C/min, hasta
una temperatura de 900°C.

3.2 Sintesis de N-(2-pirimidil)bencimidazol

La sintesis del ligando se llevé a cabo siguiendo la metodologia previamente descrita®, mediante
dos métodos diferentes.

Meétodo 1:
|

N . EtsN / nBuOH N
X S O e
N K} 24h [ 160°C N @:5

H )_‘N Elaboracién N)k
“U NaOHO M NN
= | )

Figura 12. Sintesis de N-(2.pirimidil)bencimidazol mediante bafio de aceite.

2 M.C. Burla, R. Caliandro, M. Camalli, B. Carrozzini, G.L. Cascarano, C. Giacovazzo, M. Mallamo, A. Mazzone, G.
Polidori, R. Spagna, J. Appl. Cryst., 2012, 45, 357-361.

2L M. Torres, P. Cafiellas, C. Estarellas, A. Garcia-Raso, J.J. Fiol, F.M. Alberti, A. Frontera, E. Molins, |. Mata, P.M. Deya,
Tetrahedron, 2012, 68, 2374-2382.
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Se disuelve 2-cloropirimidina (5 mmol) y bencimidazol (5 mmol) en 10 ml de butanol y 1 ml de
trietilamina. A continuacion, se introduce en bafio de aceite y se calienta a reflujo durante 24 horas a
una temperatura de 160 °C. Una vez transcurrido ese periodo de tiempo, se evapora el disolvente por
rotavaporacion y el solido resultante se limpia con una disolucién de NaOH 0,1M. Por ultimo, se
procede a la filtracion al vacio. Se obtiene un sélido de color marrén. El rendimiento de la reaccion es
de un 30% aproximadamente.

Método 2:

N\ 1. NaH / DMF anhidro / 0°C / atm. Ar / 30 minutos @:N\}
@;ﬁ 2. 2-cloropirimidina / reflujo / atm. Ar / 5h ) rL
H
N
i
N\\}

Figura 13. Sintesis de N-(2-pirimidil)bencimidazol utilizando atmésfera de Argon.

La sintesis se realiza partiendo de los mismos reactivos que en el caso anterior (5 mmol de
bencimidazol y 5 mmol de 2-cloropirimidina). Este método consta de dos etapas. En la primera, se
hace reaccionar el bencimidazol disuelto en 5 ml de DMF anhidro, con 0,25 gramos de hidruro sédico
(al 60% en aceite mineral y disuelto en 5 ml de DMF anhidro) en el interior de un matraz sumergido
en un bafio de agua-hielo, durante 30 minutos. Como consecuencia de la utilizacion de hidruro sodico,
es necesario realizar la reaccion en atmdsfera de argén. A continuacion se afiade la disolucién de 2-
cloropirimidina (en 5 ml de DMF anhidro) y se calienta a reflujo durante 5 horas. El producto obtenido
se purifica siguiendo la misma metodologia que en el método 1. El rendimiento de la reaccién es de un
70% aproximadamente.

La utilizacién de ambos métodos conduce a la obtencién de un producto cuyos espectros de IR y
RMN son iguales a los ya documentados”.

3.3 Sintesis de M(NOg),(bimipyr),

La sintesis de los diferentes complejos se realizo siguiendo diferentes metodologias, con el fin de
encontrar la adecuada para la obtencion de cristales aptos para la difraccién de rayos X.

Método 1:

MN
@: S Reflujo 3h
M + M(NOg)s 6H50 - M{NO )l bimipyr)s
N Acetonitrilo

N/\,I

T——

Figura 14. Sintesis del complejo M(NOs),(bimipyr), utilizando acetonitrilo como disolvente.
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Se disuelven por separado 0,15 mmol de M(NO3),-6H,0 y 0,15 mmol de bimipyr (0.0295 g) en
10 ml de acetonitrilo. Se introducen las dos disoluciones en un matraz de fondo redondo y se calienta a
reflujo durante tres horas, con agitacion magnética. A continuacion, se procede a filtrar la disolucion y
se deja cristalizar a temperatura ambiente. Dos dias después pueden observar a simple vista cristales,
aptos para difraccion de rayos X, que corresponden a una estructura de cis-M(NOs),(bimipyr),

En caso de realizar la sintesis con una proporcion 1:2 (metal:ligando), se puede observar la
formacién de un precipitado desde el inicio del reflujo cuyo IR coincide con el de los cristales
obtenidos siguiendo una proporcion 1:1.

M: Co

Se obtienen cristales de color violeta, alargados y de pequefio tamafio. El rendimiento de la
reaccion es de aproximadamente, el 63%.

IR (cm'l): 3142w, 1595w, 1576s, 1504s, 1460s, 1443m, 1424s, 1384s, 1337m, 1300s, 1273s,
1233s, 1220s, 1162w, 1114w, 1083w, 1017m, 918w, 890w, 817w, 805m, 790w, 781w, 766m, 749m,
698w, 638w, 624w, 590w, 530w, 428w.

ESI-HRMS: [Co(NO3)(bimipyr),]" (Cx»HisNgO3;Co, masa exacta exp. = 513.0724; calc.
513.0708) y [Co(NOs)(bimipyr),(EtOH)]" (C,sH2:NeO4Co, masa exacta exp. = 559.1112, calc.
559.1127)

El analisis termogravimétrico indica que no hay pérdida de agua. El residuo resultante,
correspondiente a CoO, se estabiliza a partir de 525°C (10.2% tedrico; 10.0% experimental)

M: Ni%

Se obtienen cristales de color verde y de pequefio tamafio. EI rendimiento de la reaccion es del
64%.

IR (cm'l): 3142w, 1595w, 1576s, 1504s, 1460s, 1424s, 1384s, 1337m, 1300s, 1266s, 1233s,
1220m, 1163w, 1114w, 1083w, 1017m, 918w, 890w, 817w, 805w, 790w, 781w, 766m, 750m, 638w,
624w, 590w, 530w, 428w.

El analisis termogravimétrico indica que no hay pérdida de agua. El residuo resultante,
correspondiente a NiO, se estabiliza a partir de 418°C (10.2% teérico; 10.8% experimental)

Método 2:

M

'*} Temperalura ambiente | 5h

M + M{NO4js 6H,0 = M{NOq)slbimipyr)s
% ' Acelona

+—N

Figura 15. Sintesis del complejo M(NOs),(bimipyr), por el método 2.

22 No se disponen de datos de ESI-HRMS para el complejo de niquel debido a que el espectrémetro de masas estaba
estropeado.
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Se disuelven por separado 0,15 mmol de M(NO3),-6H,0 y 0,15 mmol de bimipyr en 5 ml de
acetona. Se vierte la disolucion de M(NOs),-6H,0 sobre la de bimipyr lentamente y con agitacion
magnética. La disolucion se deja reposar, tapada con parafilm. A las pocas horas se pueden observar
pequefios cristales en el fondo y las paredes del vaso de precipitados.

La ventaja de este método radica en que la obtencion de producto es mas rapida (5 horas
aproximadamente). El rendimiento es bastante similar al obtenido con el primer método: alrededor de
un 60%.

En caso de realizar la sintesis con una proporcion 1:2, se obtiene un precipitado de manera
instantanea al mezclar las dos disoluciones.

4. Resultados y discusion

4.1 Sintesis de N-(2-pirimidil)bencimidazol

La sintesis del ligando se ha realizado mediante dos metodologias sintéticas diferentes,
anteriormente mencionadas (3.2 Sintesis de N-(2-pirimidil)bencimidazol). En ambos, el mecanismo de
la reaccion es el mismo: sustitucion nucleodfila aromatica sobre la 2-cloropirimidina, utilizando
bencimidazol como nucledfilo (ver Figura 16). El rendimiento obtenido es del orden del 35%.

cl SNA

M N'J"\“"N Et3N @:N
3 - W+ Et;NH*
©:H> ' u nBuOH N> 3

160°C pu
Mucledfilo  Electréfilo N\\}

Figura 16. Esquema de reaccion para la obtencion del bimipyr por el método 1.

El método 2 tiene como objetivo el aumento de la nucleofilia del bencimidazol por la formacion
del anién correspondiente. De esta manera, el rendimiento de la reaccién aumenta, llegando a valores

cercanos al 70%.
N NaH/DMF anhidro N
QI - T e
N o N° Na
o 0°C | atm. Ar S

Cl
N & M )‘-‘-? M S NA M
x} MNa + | ‘->
N I‘\f/’J Reflujo N
=] - z + MaCl
Mucledfilo Electrafilo atm Ar N \;}

Figura 17. Esquema de reaccion para la obtencion de bimipyr por el método 2.
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Los productos obtenidos mediante ambos métodos presentan las mismas caracteristicas
espectroscépicas (IR, RMN-"H y RMN-"C) que las previamente descritas

4.2 Sintesis de M(NO3),(bimipyr),

El tratamiento del nitrato correspondiente con bimipyr en distintas condiciones de reaccion (ver
Figura 18) conduce en todos los casos al mismo complejo cis. No obstante, debe mencionarse que
solo en proporcion (metal:ligando) 1:1 en acetonitrilo ha sido posible la obtencién de cristales aptos
para la difraccion de rayos X. Del mismo modo, en el caso de realizar la sintesis en la misma
proporcion (metal:ligando), pero utilizando acetona como disolvente se obtienen cristales a las pocas
horas, pero éstos no son suficientemente grandes como para poder hacer analisis mediante rayos X.
Las otras opciones probadas conducen a un precipitado.

M(NO3); 6H,0

VAR

+ 1 eqguivalente + 2 equivalentes
de bimipyr de bimipyr
Acetona / Vﬂ:etonllrilo ,ﬂ.l:e[qry \p.,cemnilrilu
M(NO3)a(bimipyr), M(NOg)z(bimipyr);
CRISTALES (Precipitado)

Figura 18. Obtencion de M(NO3),(bimipyr),
(Los cristales obtenidos en acetonitrilo son mas grandes que en acetona)

4.3 Estructuras cristalograficas

Los complejos de Co(ll) y de Ni(ll) sintetizados guardan una gran similitud estructural. Ambos
presentan un entorno de coordinacion octaédrico distorsionado (véase Figura 19) donde los ligandos
bimipyr se encuentran coordinados por el atomo de nitrégeno imidazdlico, con una disposicion syn
entre ellos. La esfera de coordinacién se completa con dos grupos nitrato coordinados de manera
bidentada a través de dos 4&tomos de oxigeno. Esta geometria es la misma que aparece en el complejo
de cis-Cu previamente descrito.
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Figura 19. Ortep de los complejos M(NOs),(bimipyr), [[iletentd: Co, Verde: Ni, azul: N, [8j§: O]
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Tabla 2. Distancias de enlace en la esfera de coordinacion de los complejos M(NO3),(bimipyr),

Enlace Distancia(A)

M: Co M: Ni M: Cu
M- N1 2.040(2) 2.026(10) 1.980(3)
M-01 2.091(2) 2.071(8) 2.034(3)
M-02 2.266(3) 2.188(9) 2.352(3)

Tabla 3. Angulos correspondientes a la esfera de coordinacion del complejo M(NOs),(bimipyr),

M: Co (°) M: Ni (°)

N1-M-N1’ 99.80(14) 97.4(6) 96.49(15)
N1-M-01 92.80(10) 92.9(4) 94.17(10)
N1-M-01’ 107.52(10) 103.0(4) 108.24(11)
N1-M-02 150.50(9) 153.5(3) 151.88(10)
N1-M-02’ 94.13(10) 93.8(4) 93.86(11)
01-M-02 58.08(9) 61.1(3) 57.73(10)
01-M-02’ 97.55(10) 100.4(3) 96.95(10)
01-M-01’ 148.49(14) 155.9(5) 146.36(13)
02-M-02’ 85.97(15) 86.6(5) 89.08(15)

Como se puede apreciar en la Figura 19, ambos complejos presentan un centro de inversion
situado en el catibn metéalico. Como consecuencia de esto, ambas unidades de bimipyr no son
superponibles. La disposicion relativa de los anillos bencimidazélicos se muestra en la Figura 20:

Figura 20. Disposicion de los ligandos bimipyr en el complejo M(NOs),(bimipyr),. (- M: Co; - M: Ni)
(Para una mayor claridad visual, se han eliminado los nitratos de las imagenes.)
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El sistema bencimidazdlico y el anillo pirimidinico pueden considerarse coplanares (angulo entre
planos 4,1°)

Tal y como puede observarse en la Tabla 2, para el complejo de cobre las distancias M-N1y M-
01 son considerablemente mas cortas que la distancia M-O2, al contrario que para los de cobalto y
niquel. Esto puede explicarse considerando que el Cu(ll) presenta efecto Jahn-Teller, cosa que no
ocurre con Co(Il) y Ni(ll).

Respecto a las interacciones intermoleculares que presentan (se plasmaran Unicamente las del
complejo de cobalto, ya que en ambos son similares) podemos destacar los enlaces de hidrégeno que
se dan entre oxigeno del nitrato (O1) y el enlace C14-H del bencimidazol (O1---H-C14: 2,67A) lo que
genera filas de unidades complejas.

Figura 21. Enlace de hidrogeno entre C14-Hy O1

A esto se afiaden interacciones de apilamiento entre diferentes sistemas bencimidazoélicos (tal y
como puede observarse en la Figura 22). La distancia entre los sistemas aromaticos es de 3.47A
(medida entre el centroide del benceno bencimidazélico de una unidad y el &tomo de nitrégeno N3 de
otra, ya que, como se puede ver en la imagen superior de la Figura 22, es por donde se da la
interaccion). Esta interaccion =n-m se ve favorecida por los enlaces de hidrogeno presentes entre el
atomo de oxigeno no coordinado del nitrato (O3) y el enlace C9-H (del anillo pirimidinico), tal y como
se indica en la Figura 23.
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Figura 22. Apilamiento entre los sistemas aromaticos del bimipyr

Figura 23. Enlace de hidrogeno entre C9-Hy O3
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Ademas, se establecen otros enlaces de hidrogeno entre O2 de grupos nitrato y enlaces C11-H,
presentes en el anillo pirimidinico.(02---C11: 3,10 A).

Figura 24. Enlace de hidrégeno entre 02y C11-H

Todas estas interacciones unidas generan una estructura tridimensional como la que se observa
en la imagen siguiente:

ALY 2
49497,
\‘\'\i\.‘%&\;&‘ﬁ‘\a 3

X

Z{
=

vl oA

Figura 25. Estructura tridimensional del complejo M(NO3),(bimipyr),
A laizquierda: segln eje a; a la derecha: segln eje ¢

Del estudio realizado se puede concluir que en todos los cis-M(NQOs).(bimipyr), los enlaces de
hidrégeno y las interacciones de apilamiento son las responsables de la estructura tridimensional.
Asimismo, cabe mencionar que, en el caso del trans-Cu (Unica estructura trans obtenida hasta la
fecha) las interacciones anion-m son determinantes para la formacion del cristal, las cuales no se
aprecian en el caso de los complejos estudiados en este Trabajo.
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4.3 Espectroscopia infrarroja

Los espectros IR del ligando y de los complejos preparados en el presente trabajo se muestran en
la Figura 26. Las bandas de absorcién mas importantes® se localizan en las siguientes zonas del
espectro:

« VVibraciones de tension de los anillos de pirimidina y bencimidazol, v(ring): 1350-1600 cm™
e Deformacion de los anillos heterociclicos, 8(ring): 1350-900 cm™

« Vibraciones de deformacion fuera del plano, y(C-H) y y(ring): 850-600 cm™

Para realizar la asignacion tentativa de los compuestos se han considerado las vibraciones de
tension, ya que son las que nos aportan mas informacion al estar relacionadas con los anillos de
pirimidina y bencimidazol.

Bimipyr

T T T T i
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30 0 me
—_—
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x4

Co-Bimipyr

na

3s00 3800 3a00 azxoa ag0a 2800 2000 2a00 2300 2000 1800 1800 1200 1200 1000 w00 Bo0 aoc

800 =00
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Ni-Bimipyr

100

33‘00 BQ‘QU 34'00 32'00 WIUU 2:3‘00 26‘00 24‘50 Z"Jﬂ Zﬂlﬂﬂ "EIUU 'lf‘ﬂﬂ 14‘50 12‘:]0 "U.UU 800 €00 405'
Figura 26. Espectros de absorcion IR del bimipyr y los diferentes complejos sintetizados
En 82Ul: vibraciones de tension, en [llll: deformacion de anillos heterociclicos, en [l vibraciones de deformacion fuera
del plano

2 3) A. Garcia-Raso, J. J. Fiol, B. Adrover, Polyhedron, 1996, 15, 1829-1834
b) K. Nakamoto, Infrared and Raman spectra of Inorganic and Coordination Compounds, Wiley & Sons, 1986
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En la Tabla 4 se realiza una asignacion tentativa de las bandas de tension mas importantes que,
como se ha indicado en la pagina anterior, corresponden a la zona entre 1350 y 1600 cm™.

Tabla 4. Bandas de tensién del bimipyr y de los complejos M(NOs),(bimipyr),

Bimipyr  trans-Cu cis-Cu

v(C-N) 1498s 1518s
1504s 1504s 1504s
8(C-H), v(C-C),v(ring)  1482m 1484s
Anillo
bencimidazoélico
3(N-H), 8(C-H) 1440s 1426vs 1424vs 1424vs  1424vs
v(C-N), v(C-C) 1320s 1302s 1300s 1300s 1300s
v(ring Pyr) 1570s 1574s 15765 15765 15765
Anillo
pirimidinico v(ring Pyr), 8(C-H
Pyr) 1464vs 1463vs 1460s 1460s 1460s

Los datos IR no permiten concluir de manera clara el tipo de interaccion M-ligando. Lo mas
significativo en los cis-complejos es que las dos bandas del ligando a 1498s y 1482m colapsan en una
banda unica situada sobre 1504s lo que, en cambio, no ocurre en el trans-Cu. Si comparamos el valor
de Av correspondiente a la banda de tension v(C-N) nos daria un valor bajo en los cis-complejos (6
cm™), claramente inferior al que presenta el trans-Cu (19 cm™), mientras que si se considera la
vibracion combinada de deformacion 6(C-H), tensién v(C-C) y v(ring) (que en el caso del ligando se
asigna tentativamente a la banda de 1482m y que no se modifica en el trans-Cu) si que cambia de
forma significativa en los cis-complejos (22 cm™).

Por otra parte, las bandas correspondientes al anillo pirimidinico no sufren cambios significativos
en ninguno de los complejos estudiados. Todo esto apunta a una interaccion a través del anillo
bencimidazdlico, lo que es coherente con los datos de rayos X mostrados en la seccion 4.3
(Estructuras cristalograficas).

La presencia del i6n nitrato en los complejos sintetizados viene confirmada por la aparicion de
una banda intensa a 1384 cm™, correspondiente a la vibracion de tensién asimétrica de dicho anion.
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5. Conclusiones

Como conclusiones a este Trabajo se pueden plantear las siguientes:

e Se ha preparado el N-(2-pirimidil)bencimidazol utilizando diversas metodologias descritas con
anterioridad.

e Se han sintetizado dos complejos no descritos en la bibliografia, cis-M(NO3),(bimipyr),, que han
sido caracterizados mediante técnicas espectroscépicas y difraccion de rayos X.

e Se ha realizado el estudio de las estructuras cristalinas de ambos complejos, concluyendo que los
enlaces de hidrégeno y las interacciones de apilamiento son las responsables de la estructura
tridimensional de los mismos. No se aprecia la existencia de interacciones anion-r, las cuales eran
muy importantes en el caso del correspondiente trans-Cu-(bimipyr)

A titulo personal, el trabajo me ha permitido:

e  Aprender a realizar reacciones en atmosfera inerte

e  Manejar bases de datos especializadas: Medline y SciFinder, asi como de programas informéticos
no utilizados durante el Grado, como es el caso del Mercury, fundamental para el estudio de la
estructura tridimensional de los complejos preparados.

e  Utilizar, aplicado a mis resultados experimentales, técnicas instrumentales de determinacién ya
estudiadas, como IR, rayos X y ESI-HRMS

Con la perspectiva del trabajo llevado a cabo, se me ocurren nuevos objetivos para desarrollar,
siguiendo en esta misma linea de investigacion, como por ejemplo, la sintesis con otros metales del
bloque d (como por ejemplo los d*° y Ag™).
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6. Anexo: Datos cristalogréaficos

Tabla 5. Datos cristalograficos del complejo Co(NOs),(bimipyr),y Ni(NO3),(bimipyr),

Empirical formula C22H16CON1006 C22H16N10Ni06
Formula weight 575.38 575.16
Temperature 294(2)K 293(2)K
Wavelength 0.71073 A 0.71073 A
Crystal system Monoclinic Monoclinic
Space group C2/c C2/c
a=15.101(6) A =902 a=15.327(8) A =902
Unit cell dimensions b=9.635(3) A | B=103.54(6)° | b=9.623(6) A | B=104.47(4)°
c=16.508(8) A y=902 c=16.459(8) A y=902
Volume 2335.1(16) A® 2351(2) A3
v 4 4
Density (calculated) 1.637 Mg/m® 1.625 Mg/m’
Absorption 0.799 mm™ 0.889 mm™
F(000) 1172 1176
Crystal size 0.45 x0.21 x 0.15 mm’ 0.33x0.09 x 0.09 mm®
etigEeionuats 2.53 t0 26.962 2.523 to 24.9762
collect.

Index ranges

19<h<18,0<k<12,

-18<h<17,0<k<11,

0<1<20 0<1<19
Reflections collected 2832 3019
Independent reflections 2539[R(int)=0.0430] 2064 [R(int) = 0.069]
Completeness to 100.0% i

theta=26,962

Max. and min.

0.8896 and 0.7151

transmission
Refinement method Full-matrix least-squares on F? FuII—ma;c)rr:xFlze ast-squares
Data/restraints/param 2539/0/177 2064/6/177
eters
Goodness-of-fit on F? 1.022 0.841
Final R indices R1=0.0451, wR2=0.0939 R1=0.0925, wR2=0.0895
[I>2sigma(I)]
R indices (all data) R1=0.0890, wR2=0.1055 R1=0.2903, wR2=0.1299

Largest diff. peak and
hole

0.253 and -0.243 e.A*

0.374 and -0.801 e.A®
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7. Anexo ll: Analisis termogravimeétricos
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Figura 27. Analisis termogravimétrico de Co(NO3z),(bimipyr),
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Figura 28. Andlisis termogravimétrico de Ni(NOs),(bimipyr),
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8. Anexo lll: ESI-HRMS

El calculo de la masa exacta del complejo Co(NOs),(bimipyr),* se llevé a cabo mediante técnicas
de espectrometria de masas (concretamente, ESI-HRMS), utilizando una disolucion etandlica del
complejo (2 mg /10 ml)

Los resultados indican que se obtiene de manera mayoritaria [Co(NOs)(bimipyr),(EtOH)]
(CosH2NgO4Co, masa exacta exp. = 559.1112, calc. = 559.1127) y [Co(NOsz)(bimipyr),]
(Cz2H16NgO3Co, masa exacta exp. = 513.0724; calc. = 513.0708)

100 550.1412
513.1079
|
|
o, 709.1765
560.1436
514.1115
710.1784
409.1067
317.0709 391.1448 467.0979

410.1045 515.1196 561.1472 711.1810
335.1239.346.1135 562.1472 656.2416 712.1716

ol =l I S 612.1809 R ooy 7809650
300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560 580 600 620 640 GG60 680 700 720 740 780 78O 800

Figura 29. ESI-HRMS de Co(NOs),(bimipyr),

2 E| complejo Ni(NO3z),(bimipyr), no pudo estudiarse mediante esta técnica debido a que el espectrometro de masas estaba
estropeado. Debido a la similitud de los IR y de la estructura, puede suponerse que hubiese tenido resultados similares.
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