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1. RESUMEN

En este trabajo se estudia la sintesis y caracterizacion de nuevos compuestos
formados a partir del ligante 1-fenil-1H-tetrazol-5-tiona, con metaloheterociclos
de bismuto y antimonio, donde se observaron interacciones del centro metalico
con los heteroatomos N y S. Se describe la sintesis de la correspondiente sal
de sodio derivada del tetrazol con los compuestos clorados de 5, 6 y 8
miembros de Sb(lll) y Bi(lll), con la finalidad de analizar las estructuras
generadas y las propiedades de los productos obtenidos por el efecto del
diferente tamafio del anillo y diferente atomo metalico.

El ligante 1-fenil-1H-tetrazol-5-tiona es interesante desde el punto de vista
estructural, al tener densidad electronica 11, puede formar diferentes tipos de
interacciones de tipo “rr-11 de apilamiento, lon--1ry CH--11”; por lo tanto generar
una gama de distintos sitios de coordinacién, como en algunos compuestos
donde actia como ligante monodentado por los atomos (N o S) y bidentado
(N, N o N, S) de los cuales se muestran algunos ejemplos en este trabajo.

La sintesis de compuestos tetrazolicos con diferentes iones metalicos abundan
principalmente para los elementos de transicion, y comparativamente menos
con elementos representativos [As', Sb""' y Bi''], por lo tanto, en esta tesis se
describen tres nuevos compuestos derivados de antimonio y cuatro
compuestos derivados de bismuto. Los compuestos II-VIII se obtuvieron a
partir de la sal sodica de la 1-fenil-1H-tetrazol-5-tiona y los correspondientes
metaloheterociclos. Todos los compuestos se caracterizaron por analisis
elemental, espectroscopia de IR, espectrometria de masas (IE*) y RMN H y
13C. Ademas, se obtuvieron estructuras cristalinas de Il y V a partir del
experimento de difraccion con rayos X de monocristal. El analisis muestra la
coordinacion bidentada para ambos compuestos, también se observaron que,
los dos compuestos muestran una estructura dimerica unidos a través de una
interaccién intermolecular M-S de los metaloheterociclos, sin embargo, en el
compuesto Il se observé una orientacion “trans” mientras que el compuesto V
una orientacion “cis”. El compuesto Il muestra la geometria de bipiramide
pseudo-trapezoidal distorsionada, mientras que el V se observa una bipirdmide
pentagonal distorsionada. También se obtuvo la estructura cristalina del ligante
ligante 1-fenil-1H-tetrazol-5-tiona (I).

El ensayo antibacteriano mostro que los compuestos derivados de bismuto (V,
VI, VII y VIII) presentan mejor actividad antimicrobiana frente a cepas
bacterianas ATCC y cepas multi-resistentes con respecto a los compuestos
derivados de antimonio.




2. INTRODUCCION

Uno de los principales problemas en la actualidad, es el incremento de la
resistencia microbiana que como consecuencia se han generado nuevas
cepas bacterianas patogenas resistentes por el uso excesivo de los
medicamentos. [1]

Los compuestos del grupo 15, principalmente bismuto, tienen propiedades
guimicas asociadas con la actividad bactericida, fungicida y antiviral [2] que, a
diferencia del arsénico y el antimonio, son considerados compuestos toxicos
con bioactividad negativa. [3]

Sin embargo, existen ejemplos de terapias y diagndsticos médicos basados en
metaloproteinas, por ejemplo, el oxaliplatino y cis-platino son medicamentos
usados para el cancer, otros metales como el arsénico son utilizados para el
tratamiento de leucemia, antimonio como agente anti-leishmaniasis y bismuto
como agente antibacteriano, gastrointestinal, cutaneo y en trastornos
anorrectales, podrian generar importantes aplicaciones médicas. [4]

El disefio racional de medicamentos a base de metales es muy investigado y
por tal motivo, la seleccion cuidadosa de metales y la manipulacion de estados
de oxidacion, asi como sus numeros de coordinacién y geometrias mediante
ligantes apropiados, ayudan a conducir a la regulacién de las propiedades
guimicas que ocasionan la actividad bioldgica y de manera similar, ligantes
adecuados que contribuyan en gran medida a la diversidad estructural que
junto a interacciones en la esfera de coordinacion generadas por atomos
donadores potencialicen el disefio estructural y en consecuencia la actividad
biologica.[5] Por ello, es importante aprovechar que la quimica inorganica
medicinal es un area de investigacion relativamente nueva, pero en rapido
desarrollo con un enorme potencial, por la busqueda de nuevos farmacos.

En las Ultimas décadas se han desarrollado farmacos que contienen tetrazoles,
esto se debe a que existe una gran variedad de ellos con aplicaciones en
medicina, de los cuales de acuerdo con la FDA se muestran algunos ejemplos
en la figura 1. [6] En general, hasta el momento solo se conocen 43
medicamentos que contienen sustituyentes tetrazoélicos de los cuales 23 de
ellos son aprobados por la FDA y poseen actividades hipertensivas,
antimicrobianas, antivirales, antialérgicas o citostaticas. [6] Entre otras
actividades bioldgicas, los derivados de los tetrazoles al ser compuestos
nitrogenados también tienen usos importantes en la industria agricola,
principalmente son utilizados como herbicidas, fungicidas, bactericidas,
nematicidas e insecticidas. [7]
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Figura 1.- Ejemplos de tetrazoles en la medicina.




3. ANTECEDENTES
3.1. Tetrazoles

Se conocen numerosos compuestos que se denominan heterociclos, los
cuales poseen una estructura ciclica con al menos dos diferentes clases de
atomos en el anillo. La estructura ademas de tener atomos de carbono también
presenta heterodtomos de nitr6geno, oxigeno o azufre. A diferencia de los
homociclos de carbono, los heterociclos orgéanicos tienen una diferencia de
electronegatividad entre el heteroatomo y el &omo de carbono generando
enlaces polarizados en la molécula y a su vez, poseen en ocasiones pares de
electrones no enlazantes. [8]

Los tetrazoles son anillos de cinco miembros que contienen 4 atomos de
nitrégeno y un atomo de carbono, son muy estables en comparacién a los
diazoles y triazoles. [9] El sueco J. A. Bladin fue el primer quimico en sintetizar
el tetrazol en el afio 1885 a partir del calentamiento del dicianofenilhidrazina y
el &cido nitroso, observandose la formacion de un precipitado grisaceo, el cual
recristalizé en etanol para obtener el tetrazol 2-fenil-2H-tetrazol-5-carbonitrilo
(Figura 2). [10]

N
~ N—N

i‘*‘ HNO, J\ \

» N
fﬁlxx NC KKN/”
NC CN

Figura 2.- Sintesis del primer tetrazol.

A partir de ese momento, la sintesis de los compuestos tetrazélicos significaron
un papel muy importante mediante el cual ha llevado a investigadores a realizar
diferentes rutas sintéticas y desde su obtencién, se han generado métodos de
sintesis con mayor relevancia que podrian clasificarse de la siguiente manera:

a) Reaccion de adicion: Se lleva a cabo por la adicion del &cido hidrazoico
0 de azidas hacia insaturaciones de carbono-nitrogeno de nitrilos (R-
CN), cianatos (R-OCN), tiocianatos (R-SCN) e isotiocianatos (R-NCS)
para la obtencién de 5-aril-tetrazol o 5-alquil-tetrazol. [11]

R\
. C—NH
R—C=N + N=N=NH —» J/B
N\N¢N

Figura 3.- Ejemplo de sintesis a partir de una cicloadicion.




b) Reaccion de desplazamiento: Consiste en el desplazamiento de un
sustituyente (X=halogenuro o etoxilo) en compuestos de formula
general (RC(X)=NH) para obtencion de tetrazoles 1-sustituidos y 1,5-
disustituidos.[12]

Ny N/

| C——N

>

R/_,-(-’C:_\\:_N/ + NaNg—--R/QQN/ + NaXx —— ™ N//

Figura 4.- Ejemplo de sintesis por desplazamiento.

c) Reaccion de hidrazidinas con acido nitroso: Consiste en la generacion
de tetrazoles con sustituyentes alquilo, fenilo, amino y nitrilo en la
posicion cinco.[13]

R

NH Ne—n

7 +  HNO, —-HN/ \N +  2H,0
\
HN—NH; N

Figura 5.- Ejemplo de sintesis por hidrazidinas con acido nitroso.
3.1.1 Caracteristicas generales

El anillo tetrazolico puede existir de dos formas tautoméricas (Figura 6).
Presentan un efecto inductivo combinado por tres atomos de nitrégeno
provocando que el proton sea acido (pka 4-5) [14] Si se compara con las
aminas alifaticas, por ejemplo, la metilamina tiene un pKa 10.64 y muy
semejante al de los acidos carboxilicos alifaticos (acido acético pKa 4.74) [15].

R R

N NH N N

N <~—— AN
N=N N—NH
3 2 3 2

Figura 6.- Formas tautoméricas del tetrazol.

Los tetrazoles que contienen azufre en la posicibn 5 también poseen dos
tautdmeros [Figura 7a (1-organo-4H-tetrazol-5-tiona) y 7b (1-organo-tetrazol-
5-tio), [16]




Figura 7.-Estructuras tautomeéricas (a, b).

Estos tautomeros poseen caracteristicas aromaticas y de acuerdo con Huckel
un sistema ciclico conjugado sera aromatico si posee 4n+2 electrones 1, por
lo que el tetrazol contiene 6 electrones 1 cuando n=1, a su vez también se
debe cumplir criterios donde todos los atomos del anillo participen en la
deslocalizacion de la carga, es decir, un sistema ciclico con enlaces
conjugados donde exista la planaridad de la molécula para que ocurra un mejor
traslape de “orbitales p” puros en un sistema sp?. [17]

En tetrazoles donde el sustituyente R es fenilo, el compuesto tendra dos
sistemas aromaticos, uno del anillo tetrazol y otro por el grupo fenilo, pero entre
ellos no habra conjugacion inter-anular de la deslocalizacién 1, la cual se
discute mas adelante en esta tesis. Por ello, este ligante tetrazolico presenta
un cierto interés debido a las posibles formaciones de interacciones aromaticas
no covalentes que generan importantes cambios a nivel supramolecular. [18]

o O _
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T--apilamiento ion--1r
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CH-Tr

Figura 8.- Interacciones aromaticas.




3.1.2 Quimica de coordinacion

En base a calculos realizados del ligante 1-fenil-1H-tetrazol-5-tiona [14], se
estableci6 que muestra diferentes estructuras resonantes, donde la
deslocalizacion 1 se distribuye en el anillo tetrazdlico y el azufre exociclico; no
existiendo conjugacion entre el arilo y el tetrazol. Figura 9.

0P P @

I o Y 7& W Y N

N N—N~
N—N~

1 2 3 4 5

Figura 9.- Estructuras resonantes del 1-fenil-1H-tetrazol-5-tiona.

En base a esos estudios, se han sintetizado compuestos de tio-tetrazoles
coordinados con diferentes cationes metélicos, con la finalidad de conocer su
comportamiento quimico y sus modos de coordinacion, por lo que a
continuacidn se muestran algunos ejemplos:

El compuesto 4-feniltiazol-2-tiol [MBT(H)], se coordina mediante los atomos de
N y S, actuando como ligante bidentado formando quelatos de cuatro
miembros con Bi(lll). El Bismuto (111) de la figura 10a se observa que tiene una
coordinacion 6 formando una pirdmide pentagonal, con pequefios angulos
guelantes entre los &tomos de Ny S con [S—Bi—N: 57.37(5), 58.05(5) y 59.48(6)
°]. Mientras que en la figura 10b se observa la formacion de un dimero a través
de una interaccion electrostatica del atomo de azufre S(3), generando un anillo
Bi2S2 plano central; en el cual el bismuto adquiere un aumento en el nimero
de coordinacién observdndose ahora una geometria bipirdmide pentagonal
distorsionada. [15]
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il sm./s\\ , e é . o?
. “ (1) o o‘ / C{ne )
o et bs[’)
‘ 9 H / : d g Bilt) p o
\ C 10)
9 ‘ J { o °
) ) _\: f f
¢ b )
\ L.
o9 [ i

Figura 10(a) izquierda, unidad asimetrica Bi(MBT)s y 10(b) derecha,
formacion dimerica del [Bi(MBT)3]2

Otro compuesto similar sintetizado por los mismos autores, donde ahora se
afade al aril un bromo en la posicién “para” respecto al ciclo tiazol [4-
BrMTD(H)], el bismuto (lll) muestra el mismo numero de coordinacion 6 unido

e
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mediante los &tomos N y S, formando nuevamente quelatos. En la figura 11 de
la derecha, se observa que la formacion de un dimero es en consecuencia del
ciclo planar de cuatro biembros (Bi2Sz2), esto nuevamente ocasiona un aumento
en el numero de coordinacion para el Bi (ll1).

Br(3)

Figura 11. Compuesto [Bi(4-BrMTD)s]2

Ahora en el compuesto 1-metil-1H-tetrazol-5-tiol [1-MMTZ(H)], la coordinacion
del bismuto se da a través del atomo de azufre en forma monodentada, esto
ocasionado por la formacién de puentes de hidrégeno (N-H--N) que impiden la
formacion del quelato como en los casos anteriores. Su geometria adquirida es
piramidal cuadrada distorsionada (figura 12). [16]

Figura 12. Estructura molecular del compuesto [BiPh(1-MMTZ)2{1-
MMTZ(H)}2]

La quimica de los tetrazoles con estafio, también ha sido estudiada. Kieran C.
Molloy junto a sus colaboradores sintetizaron varios compuestos por sus
caracteristicas quimicas interesantes, ya que a través de sus atomos
donadores forman coordinaciones de tipo puente; tal es el caso del siguiente
compuesto sintetizado a partir de una cicloadicibon de una azida de
triorganoestafo con 1,4-bis(isotiocianato) de arilo (figura 13).




Figura 13. Unidad asimétrica del compuesto tetrazélico con organoestafo.

El enlace N-Sn-S tiene un angulo cercano a 180° [N(6)-Sn(1)-S(2)= 172.6°].
Este compuesto contiene 2 centros trans-NSSnRs formando geometrias
“bipiramidal trigonal” para ambos casos al unirse de forma monodentada por el
atomo de azufre, sin embargo al no unirse intramolecularmente, se coordina
mediante interacciones intermoleculares a N(2) y N(6). [17]

3.1.3 Actividad bioldgica
3.1.3.1 Anillos tetrazoles.

El anillo tetrazdlico es semejante con diversos compuestos medicinales por ser
reemplazos bioisostéricos de los acidos carboxilicos, ademas poseen una
acidez muy similar a ellos y muestran ser superiores a la resistencia en la
degradacion metabdlica. Estas caracteristicas favorecen que el tetrazol sea
muy importante para preparacion de cientos de compuestos como agentes
terapéuticos potenciales.[18] Marshall propuso que el anillo tetrazol es un
imitador del enlace cis-amida dentro de una cadena peptidica al poseer atomos
gue presentan caracteristicas electronicas y estéricas similares Figura 14. [19]

Cis amida

Tetrazol
Isostérico

Figura 14. Fragmento de la oxitocina
3.1.3.2 Actividad en el sistema nervioso central

Los compuestos tetrazolicos (Figura 15) derivados de acidos carboxilicos de
piperidina son considerados como antagonistas del receptor de aminoacidos
excitadores, utiles en el tratamiento de problemas neurolégicos (epilepsia y




ansiedad) y trastornos neurodegenerativos (Alzheimer y enfermedades de

Huntington). [20]
- N
HN/w HN \\N
)\/ /

—
X N

HO,C 0
X=N, n=2,3
X=CH, n=0-3

Figura 15. Tetrazoles con actividad en el sistema nervioso central

3.1.3.3 Actividad antiinflamatoria

Los tetrazoles esteroidales poseen actividad antiinflamatoria, por ejemplo, los
compuestos 1,4-dihidro-3-piridiltetrazoles [21] (figura 16, izquierda) y los
furiltetrazoles[22] (figura 16, derecha) mostraron actividad antiinflamatoria
contra el edema de la pata de rata inducido por carragenina, el cual es un
modelo animal muy utilizado. [23]

R1O 0R2 / \ R
[ {
Ph 0 \
Et x~~ ! N | N
\ N 7/
| N N
N 7
X= (CHy),, CH=CH; N
Y= CONH

Figura 16. Tetrazoles con actividad antiinflamatoria.

3.1.3.4 Actividad antimicrobial

Dax informo la sintesis y actividad de wun nuevo hibrido de
cefalosporinquinolona que contiene un tetrazol en su estructura, el cual mostro
actividad in vitro similar a cefalosporina, pero carecia de actividad de
guinolona, es decir, no bloquea la subunidad A del ADN girasa (topoisomerasa
I1).[24]
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Figura 17. Hibrido de cefalosporinquinolona.

3. 2 Metaloheterociclos

3.2.1 Nomenclatura

Los metaloheterociclos son compuestos ciclicos conformados con atomos de
carbono y en su estructura ciclica presenta heteroatomos de azufre, oxigeno o
nitrégeno con uno o dos atomos metalicos. Por lo tanto, en este trabajo se
mencionan los nombres de los metaloheterociclos de 5, 6 y 8 miembros de
Sh(ll) y Bi(lll) de acuerdo con el sistema Hantzch-Widman.[25]

El sistema de Widman consiste en la asignacién de sufijos que especifican el
tamafio de anillo, es decir, al ser todos anillos saturados la terminacién -olano,
-ano y -ocano corresponden para 5, 6 y 8 miembros respectivamente. También
se debe de considerar que, al tener heterodtomos de azufre y oxigeno en vez
de carbono, se empleen los prefijos “tia y oxa” y se le otorgara la primera
numeracion al heteroatomo mas electronegativo. Ademas, al tener un diferente
cation metalico como arsénico, antimonio o bismuto, se considera la
terminacion Ars-, Estib- y Bism- respectivamente.

De esta manera, los metaloheterociclos utilizados en esta tesis tienen el
siguiente nombre:

1\ \ y
2 M——Cl M——C| // \S
X\’J

S

3/ s/

Figura 18. Metaloheterociclos de 5, 6 y 8 miembros.
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Tabla 1. Nomenclatura de los metaloheterociclos

Metal Nomenclatura

o 5 miembros 2-cloro-1,3,2-ditiastibolano

'g 6 miembros 2-cloro-1,3,2-ditiastibano

g 8 miembros X=0 | 5-cloro-1,4,6,5-oxaditiastibocano
E X=S | 2-cloro-1,3,6,2-tritiastibocano

° 5 miembros 2-cloro-1,3,2-ditiabismolano

5 6 miembros 2-cloro-1,3,2-ditiabismano

% 8 miembros X=0 | 5-cloro-1,4,6,5-oxaditiabismocano
@ X=S | 2-cloro-1,3,6,2-tritiabismocano

3.2.2 Conformaciones ciclicas de anillos de 5y 6.

Para el analisis de las conformaciones en los metaloheterociclos se muestran
como ejemplo los cicloalcanos, en el cual se muestran los hidrégenos
espacialmente diferentes. En el caso del anillo de ciclopentano, si se considera
gue fuese plano, los angulos de enlace serian de 108°, casi el angulo de un
atomo de carbono con hibridacién sp®. Por tanto, la tensién en el anillo seria
despreciable, sin embargo, una conformacion plana implica tener una
conformacién eclipsada para los 10 hidrégenos es por ello por lo que la
“conformacion sobre” es la mas estable ya que sus angulos son de 109° y se
encuentra libre de tension anular. En el ciclohexano, el ciclo puede adoptar
seis conformaciones, sin embargo, la mas estable es la “conformacion de silla”,
debido a que no posee interacciones de eclipsamiento. A continuacion, se
presentan dichas conformaciones en la figura 19. [26]

Conformacion "sobre" Conformacién "silla"

Figura 19. Conformaciones mas estables de los anillos de 5y 6.

En el ciclopentano si se sustituyen tres atomos de carbono por dos atomos de
azufre y un metal de Sb(lll) o Bi(lll), se generaria el metaloheterociclo de 5
miembros, figura 20. En estudios conformacionales realizados sobre anillos de
cinco miembros, por ejemplo, en los 1,3,2-ditiaarsolanos y 1,3,2-
dioxaarsolanos sugieren que la presencia del fenomeno de labilidad
conformacional (pseudo-rotacion rapida) afecta la sefal para los hidrogenos
en los metilenos ocasionando que se observen como singuletes en lugar de
observar una senal AA’'BB’.[49]
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Respecto al anillo de 6 miembros en el 2-cloro-1,3,2-ditiabismano los cuatro
hidrogenos alfa al azufre (Hb y Hc), se encuentran acoplados de la misma
forma hacia He y Hd, es decir, en la conformacion silla tendran el mismo
acoplamiento que en la conformacion silla invertida, por ejemplo, 3Jb.e=60° y
3Jb,d=180° 0 bien 3Jce=180° y 3J¢,d=60°. Los hidrégenos He y Hd tendran un
desplazamiento quimico menor ya que ningun atomo electronegativo ejerce
efecto sobre ellos. También debe de considerarse que en solucion los anillos
existen en equilibrio dinAmico y por lo tanto una interconversion cambiaria las
posiciones de ecuatoriales hacia axiales y viceversa, pero seguiran siendo
guimicamente iguales entre ellos. También se considera que, en solucion, el
espectro de RMN H permite ver solo el promedio entre las conformaciones de
las senales.

Ha Ha'

He
\ / _— M b Hb
Hb\75 4%‘“’ \\S_Hb . Hd
He — Hb
1 3 S He / .
S 2 /S He M/ °
M Hc

Hd

Figura 20. Conformaciones de los metaloheterociclos de 5y 6 miembros de
Sb(l11) y Bi(lll)

3.2.3 Conformaciones ciclicas de los metalocanos

Los 1-oxa-4,6-ditia- y 1,3,6-tritia- metalocanos de Ge, Sn, Pb, As, Sb o Bi, tienen
la particularidad de presentar una interaccion transanular 1,5 (M--X) a través de
un atomo aceptor de electrones (acido de Lewis) y un atomo donador X=0O, S
(Figura 21). A diferencia de los metalocanos, el ciclo octano presenta tension a
través de la repulsion en la posicion 1,5 entre los metilenos, sin embargo la tension
de Pitzer favorece en los metalocanos porque no existe un impedimento estérico
y podria verse como un sistema biciclico de 5 miembros a consecuencia de la
interaccion transanular. [27]

iy

3
e
XY

M= Sn, Ge, Pb, As, Sb o Bi

RR'= Par de electrones libre, halogeno,
alquilo o arilo

X=0,8

~.

R_p.r- '
R

Figura 21. Estructura general de los metalocanos.

La interaccion M---X ademas de ser considerada como un factor de estabilidad
estructural en los metalocanos puede definirse como un enlace secundario
donde la longitud del enlace se encuentra en los intervalos entre el enlace
covalente y la suma de los radios de van de Waals.[28] Dicha interaccién es
causante de un aumento en el nUmero de coordinacion del atomo metalico, por

13



lo tanto, estos compuestos son denominados hipervalentes, término que
Musher [29] empled para describir moléculas que poseen un atomo donador
capaz de tener dos enlaces quimicos diferentes.

Los anillos de metalocano presentan diferentes conformaciones debido a la
interaccién transanular, ahora si se considera la conformacion bote-silla (BS) y
se realiza una operacion de simetria como un plano espejo, la imagen reflejada
seria el enantiomero silla-bote (SB). Asi como también en el Conférmero bote-
bote (BB) su enantimero seria el conférmero silla-silla (SS) (figura 22). Otra
operacion importante, radica en un plano vertical que bisecta justamente en el
enlace transanular, por lo tanto, el plano de simetria hace que los hidrégenos
se comporten en un sistema de tipo ABCD, figura 23 [30]

S\M/S
E H :
%*/& ¢ H He

1
7ooss N o
H‘“‘“——-,)I( Ha ;Ha Hd

S‘\M//Sk -— ;S\\M/S S\E/S : s X ——
\ A I 1 ! S
X - | H 'I/

M H '

Hb H Hb M

B

Figura 22. Conformaciones de los anillos de metalocano

En los metalocanos cuando X=0 y S, el plano que pasa a través de M-X
permite que los hidrogenos sean iguales entre si, sin embargo, los hidrégenos
Hd y Hc cuando X=0 seran mas desplazados que cuando X=S pues el oxigeno
es mas electronegativo que el azufre.

a d

Ha H Ha H
Hb Hb Hb Hb
Hd Hd Hd_ Hd
He S\ : /S
M

S i S
Hc \m/ He F|

1-oxa-4,6-ditia 1.3 6-tritia-

Figura 23. Asignacion de hidrogenos en metalocanos

La fuerza de la interaccion M-X tiene un efecto directo en la conformacion,
misma que puede ser modificada por el ligante utilizado ya que competira por
la entidad metélica M, existe una tendencia conformacional que permite
proponer la conformacion donde, si es lo suficientemente fuerte adopta la bote-
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bote, pero si decrece, la conformacion es favorecida a bote-silla o silla-silla. En
la tabla 2 se muestra algunos ejemplos de distancias, tipo de enlace y las
conformaciones que adoptan los metalocanos. Cuando X=O adoptan la
conformacion silla-silla mientras que con azufre bote-silla, esto quiere decir,
gue la interaccion con oxigeno es mas fuerte y corta de acuerdo con su
distancia de enlace. [31]

Tabla 2. Distancia trans-anular 1,5 y su conformacion en los metalocanos.

Estructura M--X | Distancia(A) | Conformacion | Ref.
O(CH2CH2S)2GeCl2 Ge--O 2.37 SS 32
S(CH2CH2S)2GeClz GeS 3.00 BS 33
S(CH2CH2S)2SnPhCl | SnS 2.80 BS 34
O(CH2CH2S)2ShCl Sb-0O 2.53 SS 30
S(CH2CH2S)2ShCl Sb-S 3.86 BS 35
O(CH2CH2S)2SbPh Sb-O 2.94 SS 36
S(CH2CH2S)2SbPh Sb-S 3.34 BS 36
O(CH2CH2S)2BiPh Bi--O 2.97 SS 37

3.3 Asociaciones supramoleculares

De acuerdo con Lehn, dos 0 mas especies quimicas permanecen unidas por
fuerzas intermoleculares conduciendo a entidades organizadas de alta
complejidad (estructuras supramoleculares). Esas fuerzas pueden ser enlaces
secundarios, interacciones donador-aceptor (&cido-base de Lewis),
interacciones ionicas, interacciones no covalentes, dipolo-dipolo o puentes de
hidrogeno. [38] Por ello el nimero de coordinacion y el tamafio del centro
metalico representa un factor importante en la formacion de asociaciones
supramoleculares.

Los anillos quelato de cuatro miembros, se forman a través de la dimerizacion
gue por lo general dan lugar a estructuras que presentan un patron de
coordinacion anisobidentado dando lugar a sistemas triciclicos, los cuales
presentan interacciones fuertes, a través de enlaces dativos.[39] Tal es el caso
del siguiente compuesto dimérico de bismuto(lll). [40]
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Figura 24. Unidad dimerica de bismuto(lll) (izquierda) y su estuctura
cristalina (derecha)

Los anillos quelato de cinco miembros, pueden formar cadenas poliméricas a
través de enlaces secundarios, por ejemplo [[Bi(SCH2C02-Me)2Cl] [41]

Figura 25. Vista cristalografica de la disposicion polimérica.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general:

Se plantea como objetivo general: la sintesis, el analisis estructural y el estudio
comparativo de los nuevos complejos derivados de la sal de sodio del ligante
1-fenil-1H-tetrazol-5-tiona y los metaloheterociclos de Sb(lll) y Bi(lll).
Posteriormente los complejos seran evaluados mediante un ensayo de
actividad antibacteriana, el cual permitira conocer la concentracion minima
inhibitoria (CIM) de cada compuesto.

4.2 Objetivo especifico

1.- La basqueda bibliogréfica para la obtencion por diversas rutas sintéticas de

los compuestos de tetrazol, asi como de sus propiedades quimicas y fisicas.

» Realizar un estudio del comportamiento del 1-fenil-1H-tetrazol-5-tiona con
la finalidad de conocer sus posibles modos de coordinacion frente a iones
metalicos y las interacciones posiblemente generadas.

2.- La sintesis y caracterizacion estructural de compuestos de coordinacion con
metaloheterociclos de 5, 6 y 8 miembros a partir de la sal de sodio del ligante
1-fenil-1H-tetrazol-5-tiona.

3.- Una vez sintetizados los correspondientes compuestos de coordinacion, se
analizardn mediante andlisis elemental, espectroscopia de IR, espectrometria
de masas, RMN 'H, ¥C y dado el caso por difraccion de rayos X de
monocristal. Se realizard una discusion detallada de acuerdo con la bibliografia
consultada y haciendo énfasis en:

% Geometria de coordinacion que adquiere el ion metélico.

« Estudio comparativo estructural entre los diferentes compuestos
sintetizados con los metaloheterociclos de 5, 6 y 8 miembros de
Sh() y Bi(ll).

% Analisis de la posible participacion del par de electrones estéreo-
activo presente en la unidad asimétrica del cristal.

% Reconocer las posibles interacciones intra e intermoleculares.

+ Estudio de la estructura de los complejos en estado sélido
mediante difraccion de rayos X.

4.- Ensayo bacterioldgico in vitro de concentracion minima inhibitoria de los
nuevos compuestos de coordinacion frente a bacterias ATCC vy
multirresistentes.
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5. DISCUSION DE RESULTADOS

5.1 Sintesis del 1-fenil-1H-tetrazol-5-tiona

S
R )\6 R )'L
NaN, ~ N HCI ~n

weo |\ / \_/

=N
I

NCS

Esquema 1. Sintesis del ligante tetrazol

El 1-fenil-1H-tetrazol-5-tiona fue preparado mediante una cicloadicion 1,3-
dipolar, a partir del isotiocianato de fenilo y azida de sodio en relacion molar
1:1 de acuerdo con la técnica descrita.[11] En la correspondiente reaccion se
obtiene primeramente la sal del tetrazol, por lo tanto, se adicion6 HCI
concentrado para protonarlo y posteriormente separarlo del medio. El
compuesto obtenido fue recristalizado en CH2Cl2 y se obtuvieron cristales
transparentes. Después el ligantel-fenil-1H-tetrazol-5-tiona fue caracterizado
por las técnicas espectroscopicas convencionales.

5.1.1 Espectroscopia de Infrarrojo

La asignacion del espectro de infrarrojo de un tetrazol que contiene enlaces C-
S, C-N y N-H, resulta un tanto dificil ya que las bandas observadas se
encuentran en zonas muy cercanas. Sin embargo, con el espectro del ligante
1-fenil-1H-tetrazol-5-tiona permite observar dos bandas de absorcién a 3060 y
1510 cmt que corresponden a las vibraciones de estiramiento y de flexion de
N-H. También se observo la banda de estiramiento S-H la cual aparece 2550
cm?® y es considerada como débil, otras bandas observadas entre las
frecuencias 1900 y 1600 cm™ indican la presencia de un grupo aromatico y
corresponden a la vibracion v(C-H), las cuales son identificadas mediante su
patrén de sustitucion entre 800 y 700 cm™.

v(S-H)

T
~
@

BG 6(N-H)/ /

aromaticos

R T T T T S S TR ' e
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
em1

Figura 26. Espectro de IR del compuesto I.
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5.1.2 Espectroscopia de RMN

El desplazamiento quimico de las sefiales de protéon (RMN *H) o carbono (RMN
13C) estan relacionadas con la densidad electrénica entorno al nucleo,
mediante el efecto anisotropico generado por el campo magnético, el cual
desplaza los nucleos a un campo bajo y pueden verse afectados por
sustituyentes atractores o donadores de densidad electronica. En el espectro
del 1-fenil-1H-tetrazol-5-tiona se observan dos sefales correspondientes a los
cinco atomos de hidrégeno del grupo fenilo, una que integra para dos y la otra
para tres, por lo que resulta dificil asignar a primera vista esos protones, ya
que la multiplicidad es compleja. Por lo tanto, basandose en el efecto
mesomérico donde el N(1) resulta un &tomo que dona densidad electrénica,
ejercerda un efecto de proteccion para los hidrogenos orto y para. Sin embargo,
no hay que olvidar que el nitrégeno participa en la conjugacion electrénica del
tetrazol, por lo tanto, no existe la deslocalizacion entre ambos sistemas. Bajo
el concepto mesomérico, se podria decir que las sefales menores desplazadas
con integracion de tres corresponderian para “Horto Y Hpara” y la que integra para
dos corresponderia a “Hmeta”. Sin embargo, los hidrégenos “Hore” son los mas
desplazados y la sefial en RMN de 13C de los “Corto” son los menos desplazados
[50]. Con esos resultados, se podria proponer que los hidrogenos Horo, al estar
cercanos al campo inducido generado por el tetrazol son afectados por el
campo Yy los desplaza mas que los carbonos, los cuales estan mas alejados o
bien podria ser que los carbonos se encuentren en el cono de proteccion del
mismo fenilo y los hidrégenos no. Castellano y sus colaboradores han
presentado argumentos de que el efecto de desproteccidén es una combinacion
de al menos tres factores (anisotropia del fenilo, anisotropia del tetrazol y la
interaccién de Van der Waals con el par solitario del nitrdgeno en funcion de la
desviacién de la coplanaridad). [42]

META
(5129.2)

J t
J PARA (5 129.5 TORTO o
\ /

N=—=7=N cq IPSO
(5163.8) (5 134)

! I
T,

- - - - ; T T T T T T T T T
4 3 2 1 0 70 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70
fl (ppm) f1 (ppm)

Figura 27. Espectros de H y *3C del ligante (compuesto I).

En el espectro de RMN de 3C se observa que el carbono ipso, corresponde a
la sefial pequeia en 134.01 ppm y si comparamos con las sefales “orto, meta
y para”, sufre un mayor efecto inductivo por estar enlazado al nitrégeno.
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La sefial del carbono cuaternario en 163.8 ppm (Cq) correspondiente del anillo
tetrazolico, es la que presenta mayor desplazamiento de todas y se debe por
los heteroatomos electronegativos que rodean al nucleo de carbono.

5.1.3 Espectrometria de Masas

El analisis del espectro de masas determinado mediante IE* mostro que la 1-
fenil-1H-tetrazol-5-tiona presenta el ion molecular de m/z=178 cuya
abundancia es del 70%. Es importante destacar que el pico base corresponde
al fragmento isotiocianato de fenilo, m/z=135 (100%) generado por la pérdida
de &cido hidrazoico.
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Figura 28. Espectro IE* del 1-fenil-1H-tetrazol-5-tiona y su fragmentacion.

0-

En el espectro de IE*, el ion molecular de 178 m/z da lugar a la eliminacion de
N2, este proceso es caracteristico de los tetrazoles y en este caso se genera el
fragmento de 150 m/z. En la figura 28 se muestra el esquema de fragmentacion
propuesto para el ligante.
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5.1.4 Difraccion de Rayos X monocristal.

Se obtuvieron cristales adecuados para el estudio por difraccion de rayos X de
monocristal de 1-fenil-1H-tetrazol-5-tiona, mediante la evaporacion lenta de
CH2Cl2, los datos cristalograficos se muestran en la tabla 3, en la cual observa
gue en la celda unitaria esta conformada por dos unidades asimétricas del
tetrazol.

Tabla 3. Datos cristalogréaficos de la 1-fenil-1H-tetrazol-5-tiona.

Datos del cristal= I

Formula C7HsN4S
Peso molecular (g/mol) 178.22
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1

Temp. K 298
p(g/cm?3) 1.453

a (A) 3.9622(5)
b (A) 9.3952(12)
c (A) 11.8407(15)
a(°) 68.334(3)
B (°) 86.053(4)
vy ) 84.298(4)
V (A3 407.46(9)
Z 2

g (mm?) 0.341
Ajuste F? 1.012

Rbe 0.0542
Rue 0.1118

a AMoka=0.71073 A

b Fo > 40(Fo).

¢ R=X||Fo|- |F¢||/Z]|Fo].

d Toda la informacion.

e RW: [ZW (on - |F20)2 /ZW (FZO)Z]lIZ_

Como resultado del analisis por difraccién de Rayos-X de monocristal de la 1-
fenil-1H-tetrazol-5-tiona se observa que el hidrogeno esta unido mediante un
enlace covalente N(4)-H(4) con distancia de 0.855 A, mientras que la distancia
C(5)-S(1) es de 1.661 A, lo cual de acuerdo a la Zrco[C(sp2-S)= 1.78 A se
considera como un enlace doble. En el empaquetamiento, dos moléculas
adyacentes se encuentran interconectadas por enlaces de puente de
hidrogeno generando un ciclo de ocho miembros, la distancia del puente de
hidrogeno H(4)-S(1) mide 2.393 A, el cual se encuentra dentro del rango
establecido para este tipo de enlace (0.71-3.0 A). La 1-fenil-1H-tetrazol-5-tiona
en su forma dimerica presenta un angulo de torsién en los atomos C(5)-N(1)-
C(6)-C(7) de 55. 41°, lo cual sugiere que la conjugacion interanular de la
densidad electrénica no se presentay por lo tanto no existe una deslocalizacién
T entre ambos anillos aromaticos.
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Figura 29. Estructura de la 1-fenil-1H-tetrazol-5-tiona.

Desde el punto de vista estructural la estructura cristalina de este compuesto
presenta interacciones aroméaticas como la de apilamiento 11 de tipo
“paralelo desplazado”, la cual tiene una distancia Cg(1)--Cg(2) de 3.962(18) A,
muestra . El valor de desplazamiento entre Cg(i) y la proyeccién perpendicular
de Cg(j) sobre el anillo del plano i es de 1.971 A.

Otra interaccidén observada en este sistema es la S, con una distancia de
Cg(3)S(1) de 3.543(14) A (-1+x,y,z), un angulo C(5)-S(1)-Cg(3) de 75.65° y
al parecer estas interacciones dan soporte a la estructura cristalina para lograr
un acomodo en forma de zig-zag.

-
\

i

\

Figura 30. Interacciones 1 de la 1-fenil-1H-tetrazol-5-tiona.




5.2 Sintesis de los metaloheterociclos

Con base a la bibliografia [51], se sintetizaron los cloro-metaloheterociclos de
antimonio y bismuto, con excepcion del compuesto 2-cloro-1,3-ditiaestibano.
La sintesis se llevd a cabo mediante la reaccion del etanoditiol (HSCH2CH2SH),
propanoditiol (HSCH2CH2CH2SH), bis(mercaptoetil)eter
(HSCH2CH20CH2CH2SH) o bis(mercaptoetil)sulfuro (HSCH2CH2SCH2CH2SH)
con los tricloruros de antimonio y bismuto para la generacion de los
correspondientes metaloheterociclos de 5, 6 y 8 miembros.

HS SH HS X SH

. J

e a's
MD&I‘W/MEOH

% A
s eRes

M \/ s

Cl cl donde x-o,s

Esqguema 2. Sintesis de los cloro-metaloheterociclos.

La informacion obtenida por espectroscopia se encuentra en la parte
experimental y fue comparada con los datos previamente reportados.
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5.3. Sintesis de los compuestos de coordinacién II-VIIL.

Los compuestos de coordinacion de antimonio y bismuto se obtuvieron en un
primer paso con la sintesis de la sal de sodio de la 1-fenil-1H-tetrazol-5-tiona
(I) através de la adicion de una solucion de hidroxido de sodio en metanol con
agitacion constante durante 30 minutos, posteriormente se lleva a cabo la
adicion lenta del correspondiente metaloheterociclo. Sin embargo, dado los
bajos rendimientos se optd por aislar la sal del tetrazol, la cual fue disuelta en
metanol y se agrego lentamente el metaloheterociclo para llevar a cabo la
reaccion y después de las 24 horas se obtienen buenos rendimientos.

S

X
S/M\S N\\ N <\/>
N MeOH nulm.,
C

\ / [meOH s~

v (\

5\ 5 Cl

>
-~ X
N S 4
'~ N
/ WMoy
W
N S

N
\ S N S
n“\\ FV

N S

MeOH

Esquema 3. Sintesis de compuestos de coordinacion

Se obtuvieron compuestos de coordinacién (II-VIII) que fueron caracterizados
mediante andlisis espectroscopico de IR, RMN (*H y *3C). La espectrometria
de masas de esos compuestos se llevo a cabo por la técnica de impacto
electronico positivo (IE*). Los analisis elementales mostraron que los
compuestos obtenidos tienen buena pureza. Se llevaron los estudios
cristalograficos por difraccion de rayos X de monocristal de los compuestos |,
Il'y V. En la tabla 4 se muestran las formulas, pesos moleculares, puntos de
fusion y rendimientos en los que fueron obtenidos los compuestos 1I-VIIl. No
fue posible obtener el compuesto de antimonio conteniendo el ciclo de 6
miembros.
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5.3.1 Estructuras moleculares del ligante | y de los compuestos de

coordinacion lI-VIII.

O~
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COMPUESTO |

1-fenil-1H-tetrazol-5-tiona

COMPUESTO Il
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Tabla 4. Propiedades fisicoquimicas de los compuestos I-VIII.

. PM o Rendimiento

Compuesto Formula (g/mol) Temperatura (°C) (%)
)

S I C7HsNaS 178.21 P.F;145-147 95
.5”

o I | CoHoNaSsSb  391.15 P.F;148-151 83
c

_g Il | C1aH13N4OS3Sb 435.20 P.F;133-136 84

é v C11H13N4S4Sb  451.27 P.F;125-128 89

V | CoHoNsS:Bi  478.37 P.Descomp. 140- 92

143

*% VI | C1iH1sN4OS3Bi 92242 P. DeSC::L%rgp. 180- 88
=

@ VIl | CuHuNeSeBi 53849 0 DeSCOMP- 178 97

VIl | CioHuNeSsBi 49240 - DeSSOTP- 116 o1

5.3.2 Espectroscopia de Infrarrojo

El andlisis de los espectros de infrarrojo, permitié asignar diversas bandas
caracteristicas, tales como la vibracion que corresponde a v(N—H) y &8(N—H)
del compuesto |, el cual aparece en 3000 y 1500 cm™ respectivamente y en el
caso de los complejos metalicos la banda v(N—H) no se observa, lo cual es
una evidencia de la formacién de los correspondientes complejos (tabla 5).

Tabla 5. Datos obtenidos a partir del estudio de IR.

T T = &) e) ~ =
Compuesto \le J I é &I)/ o LII> S
> o > > > = <
Q 1351.30 752.38y 675.95
% 3040 1490.7 1593.04
ke
-
1] 1593.46 1497.68 761.48 y 649.08
Qo
é ] 1463.71 1406.90 1265 780.68 y 655.49
Ei v 1593.14 1455.80 751.42 'y 676,35
\% 1592.76 1495.54 760.64 y 683.61
o Vi 1567.48 1479.17 1159.32 771.35y 693.99
>
g VIl 1592.40 1496.78 759.73 y 685.83
VIl 1594.54 1498.34 757.24 y 687.83
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Los espectros de IR presentan bandas que se pueden asignar a vasim (C-H) y
vsim (C-H) de los metilenos de los grupos metaloheterociclos en el rango de
2900-2800 cm™. En general todos los datos de infrarrojo son muy similares y
las bandas observadas tienen frecuencias con valores casi idénticos, por lo
tanto, se podria proponer que poseen la misma coordinacion, lo cual podria
sugerir cierto caracter isoestructural.

5.3.3 Andlisis general de la espectroscopia de RMN 'H

Los hidrégenos adyacentes al azufre del metaloheterociclo (M-SCH2) en el
compuesto Il, tienen un menor desplazamiento quimico que el compuesto V,
esto se debe que, al tener un a4tomo de mayor tamafio como el bismuto
respecto al antimonio, se genera un mayor efecto inductivo que desprotege
aln mas a esos protones porque el catibn metalico requiere mayor densidad
electronica. Sin embargo, resulta dificil hacer una comparacion cuando el
disolvente en el cual se llevé a cabo la determinacion es diferente, ya que el
entorno quimico cambia. Lo ideal es, realizar comparaciones de protones de
los compuestos en el mismo disolvente, tal es el caso de los compuestos de
antimonio Il, 1l y IV. En esos compuestos se observa que los mismos protones
(M-SCH2) se encuentran en el rango de 3-4 ppm siendo los mas desplazados
los del compuesto Il, esto podria ser ocasionado porque el nacleo de antimonio
ejerce un efecto inductivo mayor al tener dos heteroatomos que le donan
menor densidad electrénica, en el caso contrario de los metalocanos que tiene
tres heteroatomos recibe mayor densidad electronica por medio de la
interaccion transanular 1,5. Este efecto de desproteccion también puede
observarse con los otros compuestos de bismuto V y VIII, donde también los
protones alfa al azufre tienen un desplazamiento mayor a causa de la ausencia
de la interaccibn y en consecuencia en los protones (XCH2) donde la
interaccion transanular esta presente cuando es azufre, el desplazamiento de
los protones (M-SCHz) disminuye, sin embargo no tan considerablemente
cuando X=0. Esto quiere decir que el atomo de oxigeno en la interaccién
transanular 1,5, esta induciendo méas densidad electrénica y en consecuencia
los CH: alfa a él se desprotegen mas.

5.3.4RMNde!Hdell, Vy VIl

Los espectros exhiben sefales caracteristicas tanto de los protones
aromaticos como de los metaloheterociclos y al igual que en el ligante
tetrazolico, en ambos espectros se observa una sefal en 7.0-8.0 ppm que tiene
la misma multiplicidad compleja e integracion. Para las sefiales que
corresponden a los metaloheterociclos de los compuestos Il y V se presentan
como singuletes. Sin embargo, al tener atomos del grupo 15, presentan un
fendmeno de relajacion rapida, el cual se debe a la presencia de nucleos
cuadrupolares donde su espin es mayor a Y2, el cual los atomos de Sb y Bi
presentan ese efecto. Adicionalmente el efecto cuadrupolar genera que la
distribucion de la carga nuclear no sea simétrica por lo que la relajacién del
ndcleo aumenta y genera que la sefal de los hidrégenos cercanos al atomo
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metélico sea ancha o simple y se traslape entre si, como lo observamos en los
espectros de RMN de 'H que contienen bismuto.

La comparacion del espectro del compuesto 1l y VIII en (CDCIs), implica que el
cambio de un atomo de mayor tamafio aumenta el efecto inductivo, el cual
desprotege a los hidrégenos alfa al azufre, en el compuesto Il su
desplazamiento es de 3.64 ppm mientras que en el compuesto VIl es de 5.64
ppm, respecto a los hidrégenos alifaticos (-CH2-) se observan en 2.07 ppm y
con una integracion de 2 hidrégenos.
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Figura 31. Espectros de RMN 1H de los compuestos Il y VIII.
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5.3.5 RMN de H de llI, IV, VI y VII

Los espectros de los compuestos que contienen el anillo de ocho miembros
presentan un sistema ABCD (XCH2CH2S-M), estos fragmentos se encuentran
en equilibrio dinamico en solucion entre todas las posibles conformaciones
estables, silla-silla, bote-silla y silla-bote como se mencioné anteriormente. Las
asignaciones de las sefales fueron hechas utilizando los datos de la literatura
de los cloro-metalocanos [51], por lo tanto, si comparamos los espectros de los
compuestos Il 'y IV, cuando X corresponde a oxigeno en los hidrogenos CHas-
O, ocurre un mayor desplazamiento, observando sefiales multiples en 6§ 4.25y
3.72 ppm con integracion a dos hidrégenos cada una y mientras que para los
hidrogenos alfa al azufre (XCHasCHcpS-M) se observan como una sefal
multiple para 4 hidrégenos en 6 3.18 ppm (compuesto Il Figura 32).

,}

\\\\ an \ f-'u, g -

3.18

CH,Cl,

CHepS

80 78 7.6 74 72 7.0 68 6.6 64 62 60 58 56 54 5.f2 (5.0)4.8 46 44 42 40 38 36 3.4 3.2 3.0 28 26 24 22 20
1 (ppm]

Figura 32. Espectro de RMN *H del compuesto 1.

El espectro del compuesto IV donde X=S, se presentan sefiales con un
desplazamiento en los atomos de hidrégenos (XCH2CH2S-M) menor al del
compuesto Il 6 (3.23 y 2.80 ppm), por lo tanto, se puede sugerir que la
sustitucién en X, repercute en los atomos alfa a él y en consecuencia también
a la interaccion 1,5 transanular, debido a que un 4tomo mas electronegativo
donara méas densidad electrénica y en consecuencia todos los atomos de
hidrogeno (OCH2CH2S-M) estaran mas desprotegidos que los (SCH2CH2S-M),
sin embargo, también se observa que los atomos de hidrogeno en los
fragmentos (OCH2CH2S-M) y (SCH2CH2S-M) resultan mas protegidos los 1-
oxa-4,6-ditiametalocanos con respecto a su mismo metal, porque como se
menciono el atomo de oxigeno introduce mas densidad electronica y por lo
tanto, el metal no requerira tanto que los atomos de azufre en posiciones alfa
a él (OCH2CH2S-M) introduzcan mas densidad electronica que los atomos de
azufre en los 1,3,6-tritiametalocanos (SCH2CH2S-M). Este efecto también
puede observarse en los espectros de los compuestos VI y VII, sin embargo,
sus sefales aparecen anchas debido al momento cuadrupolar.
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5.3.6 Anédlisis de RMN 3C de los compuestos coordinados

Los datos de desplazamientos quimicos del 13C (tabla 7), coincide claramente
con lo mencionado en RMN de *H, si analizamos el espectro del compuesto |,
el cual carece de una interaccion 1,5 transanular, la sefial que corresponde al
carbono en el fragmento (M-SCHz2), se encuentra mucho mas desplazada (6
42.34 ppm) que en el caso de los compuestos derivados de un metalocano
(compuesto I, 6 29.86 ppm) (Figura 33) o en el compuesto IV (6 30.35 ppm).
La asignacion de sefiales aromaticas del grupo fenilo, son practicamente
iguales en todos los compuestos, por ejemplo, en el compuesto I, las sefiales
con mayor proteccion estaran en el orden de Corto (6 123.46) > Cmeta (6 129.65)
> Cpara (6 129.85) > Cipso (6 133.98) ppm y asi para cada uno de los
compuestos, donde solo varia decimales en el desplazamiento quimico.
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Figura 33. Espectros 13C de los compuesto Il y III.
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En el espectro de RMN de 3C de los compuestos que contienen anillos del
metalocano la presencia de solo dos sefales para los metilenos del anillo
confirma el equilibrio conformacional propuesto. Por ejemplo, en el compuesto
[, el carbono (CH20), se encuentra desplazado a 6 74.10 ppm, mientras que
el carbono (M-SCH2) se encuentra a 6 29.86 ppm.

El andlisis del desplazamiento del carbono cuaternario (Cq) proporciona datos
importantes debido a que el cambio o ausencia de un &tomo metalico repercute
directamente en el desplazamiento quimico. Por ejemplo, tomando en cuenta
como punto de partida el compuesto I, el cual no esta coordinado, tiene un
desplazamiento de & 163.80 ppm, mientras que el compuesto Il con antimonio
y V con bismuto tienen un desplazamiento menor de 6 154.50 y 159.86 ppm
respectivamente, lo cual sugiere que el carbono cuaternario del compuesto Il
es mas protegido que el compuesto V.

En la tabla 6 se muestran los diferentes desplazamientos quimicos y se
observa que en sales de los tetrazoles de Li, Na, Ky Cs [52] (sin sustituyentes
en el metal) aumenta el desplazamiento al aumentar el tamafio. Por lo tanto,
los desprotege mas, esto quiere decir que el tamafio del catién influye en su
desplazamiento quimico desprotegiéndolos a campo bajo.

Tabla 6. Desplazamientos quimicos del carbono cuaternario.

I Il Il A \% \ i VIl

(Ca) | 163.80 154.50 154.35 | 155.87 159.86 156.61 158.88 156.62

Li[Tzol] | Na[Tzol] K[Tzol] | Cs[Tzol]

(Ca) | 164.61 164.71 164.98 | 166.40
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Tabla 7. RMN 1H y 13C de los compuestos de coordinacion donde (X=0, S)

1H 13C
S 3 Metaloheterociclo 3
3] Aromaticos = Arométicos 8 k= Metaloheterociclo
> = Z =
Q_ — —
£ < <
S
orto meta Para CH: M-SCH: CHz2X ipso orto meta para Cq M-SCH: CH2X
I 79 75 7.5 - - - 134.00 124.30 129.20 129.50 163.80 - - -
Il 76 74 7.4 - 3.64 - 133.98 123.46 129.65 129.85 154.50 - 42.34 -
o 3.18 425 3.72
S 1 7.7 7.5 7.5 - 134.16 123.90 129.53 129.74 154.35 - 29.86 74.1
£ (4H) (2H)  (2H)
< 35 338 323 280
\Y] 7.7 7.5 7.5 - 134.47 123.91 129.51 129.59 155.87 - 30.35 42.66
2H) (2H) 2(H) (2H)
5.06
vV |77 7.6 7.6 - - 135.17 124.66 129.79 129.63 159.86 - 40.81 -
(4H)
3.86 4.03
VI | 77 7.6 7.6 - 134.28 124.28 129.64 129.70 156.61 - 27.35 76.86
e (4H) (4H)
=
K] 4.97
o v |77 76 7.6 - 3.21(4H) 135.05 124.52 129.86 129.72 158.88 - 28.45 43.14
(4H)
2.07 5.64
Vil | 75 7.28 7.28 - 134.37 124.02 129.50 129.68 156.67 27.27 39.07 -
(2H) (4H)
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5.3.7 Espectrometria de Masas (IE*)

Los espectros de todos los compuestos de coordinacion aqui reportados fueron
adquiridos por la técnica de impacto electronico (IE*), en el cual los fragmentos
muestran una distribucion isotdpica similar entre el patrén isotdpico calculado y el
experimental. Sin embargo, los compuestos derivados de antimonio II-1V presentan
dos picos debido a sus isotopos '?'Sb y '23Sh, mientras que los compuestos
derivados de bismuto V-VIII solo presentan un pico debido al isotopo 2°°Bi con una
abundancia del 100%. En general, todos los espectros presentan fragmentos que
corresponden a la ruptura del azufre que une al ligante y el metaloheterociclo. Por
ejemplo, en el espectro del compuesto Il (figura 34) se observa el ion molecular 390
m/z (5%) el cual coincide con el patron isotopico calculado. También se observa el
fragmento de [C7HsN4S2Sb]-*=330 m/z(10%) el cual se forma por la pérdida de una
molécula de tirano mediante una ruptura homolitica que se genera a través del
metaloheterociclo.

0y
%] 389.90

100
— 391.90 Formula quimica:

— CoHoSbN4S3-+
Masa exacta: 389.90

50 —

B 390
] I 393.90 I !
o ‘38‘39‘ a ‘SS‘BOI - ‘3‘91‘ ; ‘35‘)2‘ - 393 394 m/z
Patrén Isotépico Patrén Isotépico
calculado experimental

Figura 34. Patrdn isotdpico del ion molecular del compuesto Il.

Se puede observar que la poca abundancia del ion molecular M*=390 m/z es debido
a su poca estabilidad y en consecuencia ocurre la ruptura del atomo de azufre en el
cual pierde el fragmento tiotetrazol [C7HsN4S] o bien [M-177]*=213 (100%) el cual
corresponde al pico base. Asimismo, puede observarse gque la generacion del pico
base también puede ocurrir a través de la ionizacion del enlace doble N=C del
tetrazol, donde se obtiene el fragmento 245 m/z (10%), en el cual se muestra su
patrén isotépico en la figura 35. Posteriormente ocurre la pérdida de un atomo de
azufre, para dar lugar nuevamente al pico base y también se observa un fragmento
muy caracteristico el cual se genera por la pérdida de una molécula de tirano 153
m/z (70%). Esquema 4
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Figura 35. Patron isotdpico del fragmento [S-Sb(SCH2)2]* del compuesto II.
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Figura 36. Espectro de IE* del compuesto Il.
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Esquema 4. Mecanismo de fragmentacion del compuesto Il.

En el espectro de masas del compuesto Il, estdn presentes los fragmentos
experimentales de masas del ligante, tales como 135, 118, 91 y 77 m/z con
abundancia por debajo del 30%. En general, los espectros de todos los compuestos
de coordinacion obtenidos contienen los mismos fragmentos del ligante, sin
embargo, en todos los espectros derivados de bismuto se encuentran en mayor
porcentaje de abundancia, por ejemplo 135 m/z se observa como pico base. Esto
nos hace pensar que los fragmentos derivados de bismuto son mucho menos
estables que los de antimonio, por ejemplo, en el espectro del compuesto V no se
observa el ion molecular, pero si fragmentos poco abundantes como el [Bi(SCH2)2]*
el cual tiene 301 m/z del 10% y si comparamos con el fragmento 213 m/z
[Sb(SCH2)2]* es del 100%. También se observan fragmentos mas abundantes para
el compuesto Il en el cual a causa de la perdida de una molécula de tirano generada
por la ruptura heterolitica, el fragmento que contiene antimonio de 153 m/z [Sb=S]*
tiene el 50% de abundancia, mientras que el fragmento que contiene bismuto de
241 m/z [Bi=S]* corresponde apenas el 7% de abundancia.

En el espectro 12 del anexo (compuesto Ill) se observa el ion molecular M*=434 m/z
(20%), el cual se compara con el patrén isotépico calculado.
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Formula quimica:
C11H13SbN4OS3-*

433.93

100 Masa exacta: 433.93

— 435.93

B 434
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T 434.93
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Patrén Isotépico Patron Isotopico
calculado experimental

Figura 37. Patron isotpico del ion molecular del compuesto |ll.

En el esquema 5 se muestra el mecanismo completo de fragmentacion para el
compuesto lll, el cual refleja la abundancia de fragmentos muy estables por la
pérdida de moléculas de tirano y oxirano. La presencia de dos sitios de ionizacion
(N=C y S-M) generan que fragmentos como 257 m/z tengan abundancia del 100%
porque puede formarse a partir de dos sitios de ionizacion diferente. Ademas, el
porcentaje con mayor abundancia de los fragmentos [M-177]"=257 m/z [Sb
(SCH2CH2)20]* con 100%, 197 m/z [Sb(SCH2CH20)]* (85%), 153 m/z [Sb=S]* (50%)
proviene de la ionizacion del azufre, mientras que otros con menor abundancia
como 289 m/z [S-Sb(SCH2CH2)20]* con 10%, 229 m/z [S-Sb(SCH2CH20)]* (15%) y
185 m/z [S-Sb=S]* (10%) provienen del enlace ionizado N=C.

En el espectro del compuesto VI, presenta el ion molecular en 522 m/z y
corresponde al patron isotopico calculado. También observan fragmentos del
metaloheterociclo con 345 m/z [Bi (SCH2CH2)20]* (5%) y otro debido a la pérdida
de la molécula de tirano en 285 m/z [Bi(SCH2CH20)]* (5%).

9
%] 522.01
100 - 522

Formula quimica:
C11H13BiN4OS3-*
Masa exacta: 522.00

50 —

1|
T B .
521 522 523 524 525 526 m/z z z .
. L Patron Isotopico
Patron Isotopico TR & s . b
experimental

B

calculado

Figura 38. Patron isotdpico del ion molecular del compuesto VI.
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Esquema 5. Mecanismo de fragmentacion del compuesto lll.
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En el caso de VIl y VIII no se observa el ion molecular, sin embargo, en el espectro
del compuesto VIII, presenta el fragmento 418 m/z [C7HsBIN4S2]*, el cual se da a
partir de la pérdida del fragmento [C3HsS]=74 m/z del metaloheterociclo. Mientras
gue en el compuesto VII, se forma un fragmento que pertenece a 2 unidades del
ligante [(C7HsN4S)2]=354 m/z, cabe mencionar que en ambos espectros su pico
base pertenecen al fragmento 135 m/z del isotiocianato de fenilo mostrado en el
compuesto I.
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Tty |\\\I‘\||\I‘\\\\|||\\| 35@ 4@@ 45@ 58@
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Figura 39. Patron isotopico del fragmento [C7HsBiN4S2]*, compuesto VIII.
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5.3.8 Difraccién de rayos x de monocristal

Fue posible determinar estructuras moleculares de los complejos Iy V que permitio
realizar el correspondiente estudio cristalografico por difraccion de rayos x de
monocristal (Figura 40). Los datos cristalograficos se muestran en la tabla 8. Los
cristales del compuesto Il fueron crecidos en un tubo de ensayo con 30 mg de
muestra a temperatura ambiente a partir de la evaporacién lenta de una solucién
del compuesto en diclorometano, mientras que unidades del compuesto V se
obtuvieron por difusion entre DMSO y metanol.

Compuesto Il

$6

S 59
N4
Y s
N: 4
-

/

N

Compuesto V

Figura 40. Estructuras asimétricas de los compuestos Il y V.

Tabla 8. Datos cristalogréaficos de los compuestos Il y V.
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Datos del cristal2 Il \%

Férmula C9H9N4838b C9H9N4S3Bi

Peso molecular (g/mol) | 391.15 478.37

Sistema cristalino Ortorrobmbico Monoclinico

Grupo espacial Pbca C2/c

Temp. K 298 298

A (A) 0.71073 0.71073

a (A 10.7993(7) 31.174(9)

b (A) 8.5629(5) 10.326(3)

c (A 29.4974(15) 8.246(2)

a (°) 90 90

B (°) 90 92.262(7)

vy (°) 90 90

V (A3) 2727.72 2643.22

z 8 8 a Amoka = 0.71073 A.
Pcaicg/cm? 1.905 2.404 b Fo> 46 (Fo).

p/mmt 2.465 13.796 ¢ R = 3||Fol- |Fe||/Z|Fo.
Ajuste F? 1.115 1.069 dAll data.

Rbe 0.0425 0.0362 ® Rw = [ZwW(Fo?- |[F?)?/Zw (Fo?)?]H2
Ru%® 0.0742 0.0622




La estructura del compuesto Il mostré un desorden posicional en el fragmento del
ditio-metaloheterociclo. En la estructura se observaron tres enlaces covalentes, en
los cuales la unién del ligante tio-tetrazol y el metaloheterociclo ocurre a través de
los atomos [Sb(1)-S(3)] con una distancia de 2.517(13) A.

En la estructura molecular del compuesto V se observo que el enlace covalente
[Bi(8)-S(6)] tiene una distancia de 2.726 A. En las estructuras moleculares de los
compuestos Il y V muestran interacciones secundarias (M-+N) con distancias de
3.021(4) A [Sb(1)N(4)] y 3.284 A [Bi(8)"N(4)], formando quelatos via
desprotonacion del ligante tio-tetrazol y dativamente a través del atomo de nitrégeno
del anillo tetrazdlico que de acuerdo a la Zrvaw(Sb-N y Bi-~N) son de 3.8 y 3.9 A
respectivamente.

Los centros metdlicos de Sb**y Bi** se encuentran tetra-coordinados y a su vez
formando un sistema dimérico M2Sz en las estructuras de Il y V. Teniendo en cuenta
que los atomos del grupo 15 pueden poseer un par quimicamente activo, se
considera que sus geometrias pueden ser afectadas, ocasionando una distorsion
en sus angulos y distancias.

En el caso del compuesto I, las longitudes de los enlaces covalentes(primarios) Sbh-
S van desde 2.399 a 2.517 A, las posiciones ecuatoriales de S(2) y S(3) presentan
angulos de 90.8° y 88.2° respecto a S(1). El enlace secundario en posicién axial
Sb-N tiene una distancia de 3.021 A, lo cual, genera que el antimonio tenga una
geometria de coordinacién pseudo-bipirdmide trigonal, del mismo modo el
compuesto V también presenta la misma geometria. Al encontrarse los enlaces
secundarios [M--N(4)intra] €n posiciones axiales (figura 40), el par electrénico del
atomo central se encuentra en posicidén ecuatorial, debido a que los angulos que
generan el plano pseudo-trigonal respecto al eje axial son de [S(1)-Sb(1)-
S(2)=88.23°], [S(1)-Sb(1)-S(3)=90.83°], [S(6)-Bi(8)-S(9)=89.26°] y [S(7)-Bi(8)-
S(9)=84.95] los cuales son cercanos a 90°. Los angulos axiales del compuesto Il y
V son de 146.93° y 140.68° respectivamente, el eje ecuatorial presenta una
distorsién de la estructura y ambas interacciones intramoleculares se consideran
débiles.

El compuesto Il presenta una estructura dimérica, en el centro se forma un plano
rectangular (Sb2S2) a través de la interaccion intermolecular de S(1)--Sb(1) con una
distancia de 3.403(13) A, la cual es menor a la Zrvaw(Sh--S)= 4.0 A (figura 41) con
angulos de [S(1)-Sb(1)-S(1)=92.24°] y [Sb(1)-S(1)-Sb(1)=87.76 °©]. Los
metaloheterociclos se posicionan en forma trans, totalmente alejados entre si, lo
cual disminuye el impedimento estérico.
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Figura 41. Estructura molecular dimérica Sb2S2 del compuesto II.

En la figura 42 de la izquierda muestra que el atomo de antimonio del compuesto |l
tiene una hexa-coordinacion, adquiriendo una geometria bipiramide pseudo-
trapezoidal distorsionada, donde los &tomos axiales [S(2)-Sb(1)-N(4)(nten] tienen un
angulo de 170.51° los angulos ecuatoriales del plano trapezoidal se encuentran
entre 85.12° y 96.24° respecto a S(2) axial. Mientras que la figura 42 de la derecha
se presenta el poliedro de coordinacion para una mejor apreciacion de la geometria
observada.

S2

S1 Sb1 Ng

Figura 42. Interacciones en la estructura dimérica Sh2S2 compuesto |I.

En el empaquetamiento cristalino de Il (figura 43), ademas de presentar un sistema
dimérico Sh2Sz, también presentan interacciones no covalentes aromaticas de tipo
CH-1r (Tabla 9) e interacciones intermoleculares S--1 entre el S(1)--N(3) con una
distancia de 3.314(4) A. En la figura 44, se muestra la estructura supramolecular
generada por las diferentes interacciones observadas desde diferente eje.
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Figura 43. Interacciones aromaticas CH-1r y S--11 del compuesto II.

Tabla 9. Distancias de Interacciones no covalentes (A).

Etiqueta D-H H-A DA D-H-A S-S Cdédigo de
simetria

Compuesto Il
*C(5)-H(5)-Cqg(4) 0.93 3.193 3.866 - -
C(6)-H(6)-Cg(4) 0.93 3.658 4.107 - - -
*C(8)-H(8)Cg(4) 0.93 3.315 3.975 - -
C(9)-H(9)-Cg(4) 0.93 3.637 4.139 - - -

Compuesto V
C(16)-H(16)-Cg(5) | 0.93 3.584 4.128 - - -

*C(17)-H(17)-Cg(5) | 0.92 3.163 3.917 140 - Yo-X, Yoy, 1-Z
*C(10)-H(10)S(6) |0.97 2.87 3.679(6) 142 - X, 2-y, Yotz
*C(17)-H(17)~S(6) |0.93 2.81 3.325(6) 116 - X, 2-y, Yotz
S(7)...8(7) - - - - 3.431(2) 1, 1y, 1-z

*Interacciones dentro del rango establecido

42



Figura 44. Empaquetamiento cristalino del compuesto Il.

En el empaquetamiento cristalino se obtiene que, en la celda predomina la
formacion de cadenas a través de interacciones arométicas con apilamiento en zig-
zag de los fenilos (eje c), mientras que interacciones como Sb--S y SN forman el
arreglo escalonado eje ay b.

En el caso de la estructura cristalina del compuesto V, se observa la union de [Bi(8)-
S(7)-Bi(8)] formando un quelato rectangular (no plano) con un angulo de torcién de
16.34(3)° y una distancia de 3.093 A entre el Bi(8)-S(7) que al compararla con la
Sraw(Bi~S)= 4.14 A se encuentra por debajo del limite establecido y en
consecuencia es considerada como una interaccién intramolecular. Los angulos
observados son de 88.01° [S(7)-Bi(8)-S(7)] y 89.15° [Bi(8)-S(7)-Bi(8)]. Respecto a la
orientacion de los metaloheterociclos, estan en posicion “cis”, con una conformacion
tipo “sobre”, esto se debe a que se genera una interaccion intermolecular N(3)-:S(7)
con 3.345(5) A.
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Figura 45. Estructrura dimérica Bi2S2 del compuesto V.

La posicioén “cis” también se debe a la generacién de otro quelato Bi2S2 en forma de
romboide (figura 46), el cual si es plano y sus angulos son de 60° [S(7)-Bi(8)-S(7)]
y 120° [Bi(8)-S(7)-Bi(8)] con distancia entre Bi(8)-S de 3.691(18) A (x,1-y,-¥%+2).
También, presenta una interaccion entre dos azufres [S(7)+S(7)] con 3.431(2) A de
distancia, el cual cae por debajo del valor de la suma de los radios de van del Waals
2rvaw(S+S)= 3.6 A.

v

'. "' 1 '
f}_\/xy 7 A

'ij /. < &

- n & - \37,1 \\ w/_b/\'

I

o

Figura 46. Formacion del quelato Bi2S2 en forma de romboide.

En la figura 47, se observa que la orientacion del anillo tetrazdlico esta en posicion
axial hacia el 4&omo de bismuto con un angulo de 172.70°, generando una
interaccion tipo cation—T con una hapticidad 3, entre [BiC(5)=3.615(5) A],
[Bi*N(4)=2.963(4) A] y [Bi~S(6)=4.014(2) A], las cuales son menores a la
Trvaw(Bi-C=3.95 A, Bi~\N=3.85 A y Bi-~S=4.14 A), por lo tanto, él bismuto presenta
una hepta-coordinacion y una geometria de bipiramide pentagonal distorsionada
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Figura 47. Geometria de coordinacion del compuesto V.

Respecto a los angulos generados en el pentagono, el &tomo marcado en posicion
axial S(7) posee angulos cercanos a 90° respecto a los ecuatoriales [84.96°, 88.01°,
88.16°, 93.22°], a excepcidon de S(7) ecuatorial el cual corresponde a un angulo de
111.29°. En la figura 48a, se puede observar interacciones aromaticas CH-1r (tabla
9) vy en la figura 49, las interacciones de apilamiento -1 de tipo “paralelo
desplazado” con distancia entre los centroides 6 y 7 de 3.549(4) A (¥4-x, ¥%2-y,1-2).
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Figura 48. Interacciones aromaticas del compuesto V.
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El apilamiento de los anillos de fenilo en el compuesto V (figura 49), muestra un
angulo de a= 0° entre el plano i y j, un angulo entre Cg(i)--Cg(j) de p= 17.8° del
vector normal al plano i y un angulo Cg(i)+Cg(j) de y=17.8° del vector normal al
plano j. La distancia perpendicular de Cg(i) respecto al anillo del plano j es de
-3.378(2) A mientras que la distancia perpendicular para Cg(j) sobre el anillo i es de
-3.379(2) A. El valor de desplazamiento entre Cg(i) y la proyeccion perpendicular de
Cg(j) sobre el anillo del plano i es de 1.086 A, el cual demuestra que la interaccion
17 es de tipo apilamiento desplazado.
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Figura 49. Planos paralelos (i, j) del compuesto V.

La figura 50 muestra la formacién de cadenas a través de interacciones aroméaticas
con apilamiento en zig-zag de los fenilos (eje a), sin embargo, al tener mas
interacciones como cation-r, Bi+S se generan arreglos de tipo escalonado (eje b).
Adicionalmente en la figura 51 se observa las interacciones aroméaticas que en el
compuesto Il no se presentan como: apilamiento 111 de tipo desplazadas y enlaces

no clasicos de hidrégenos C-H*'S, lo cual permiten apreciar estructuras
supramoleculares en forma de camulos (eje c).

(B AR
*ﬁ%*%*%%ﬁj
Wi, %MAM

L L L
s Sanian 4

Figura 50. Empaquetamiento cristalino del compuesto V sobre los ejesay b
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Figura 51. Empaquetamiento cristalino del compuesto V sobre el eje ¢

Al comparar las distancias de enlace (tabla 10) en las sales del tetrazol con Na, K,
Rb y Cs [52] se observa un aumento en la distancia M-:N respecto al periodo y
considerando como punto de partida al Cs—N (3.159 A) en el compuesto Il al ser de
menor tamafio decrece (3.021 A), mientras que aumenta en el compuesto V por ser
de mayor tamafio (3.284 A), este analisis también se observa para el enlace M-S
cuando el metal no tiene sustituyentes. En general el tetrazol con la presencia de
un atomo metalico, las distancias entre N(1)-N(2) disminuyen al igual que C(5)-N(4),
mientras que en el enlace doble N(2)-N(3) y enlace sencillo N(3)-N(4) aumenta.
Respecto a los angulos de torsion en el fragmento [C(5)-N(1)-C(6)-C(7)] podemos
suponer que para los compuestos Il y V son méas pequefios debido a la formacién
de sistemas M2S2 y por la presencia de metaloheterociclos que provocan un
impedimento estérico.

Tabla 10. Distancias y angulos de enlace donde Tzol=CesHsN4CS.

Compuesto | Il \% Na[Tzol] | K[Tzol] | Rb[Tzol] | Cs[Tzol]
M-N(4) - | 3021 | 3284 | 2449 | 2897 | 3.002 3.159
M-S
- | 2517 | 2726 | 2921 | 3337 | 3443 | 3610
COS | 1661 | 1725 | 1724 | 1706 | 1708 | 1.706 1.707
COND | 1353 | 1342 | 1353 | 1352 | 1.350 | 1.359 1.354
Distancias -
COND | 1344 | 1310 | 1336 | 1333 | 1337 | 1338 1.337
NO-N@) | 1366 | 1356 | 1.357 | 1356 | 1.358 | 1.362 1.365
N@-NG) | 1971 | 1007 | 1282 | 1280 | 1280 | 1.204 1.296
NEN® | 1345 | 1357 | 1358 | 1358 | 1351 | 1364 | 1.365
COND | 1437 | 1431 | 1432 | 1438 | 1433 | 1427 1.431
Angulos | N@4)..M-S | - | 57.01 | 5250 - 5139 | 4988 | 47.33
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Tabla 11. Angulos y distancias de enlace de los compuestos Il y V.

Compuesto Il [Distanc

ias de enlace (A)]

Compuesto V [Distancias de enlace (A)]

N1-N2 1.356(5)

N1-C3 1.342(5)

N1-N2 1.358(6)

N1-C5 1.353(7)

N1-C4 1.431(5)

N2-N3 1.297(5)

N1-C12 1.432(7)

N2-N3 1.282(6)

N3-N4 1.357(5)

N4-C3 1.319(5)

N3-N4 1.358(7)

N4-C5 1.335(7)

C3-S3 1.725(4)

C4-C9 1.370(6)

C5-S6 1.715(5)

S6-Bi8 2.7264(16)

C4-C5 1.363(6)

C9-C8 1.381(7)

S7-Big 2.5974(14)

S7-Bi8 3.0924(15)

C8-C7 1.364(8)

C7-C6 1.378(7)

S7-C11 1.831(6)

Bi8-S7 3.0923(15)

C6-C5 1.381(6)

S3-Sb1 2.5166(11)

Bi8-S7 4.5061(16)

Bi8-S9 2.4996(16)

S2-Sb1 2.3985(13)

S2-C2 1.803(7)

S9-C10 1.810(6)

C10-C11 1.512(8)

S2-C2A 1.786(16)

Sb1-S1 2.4291(12)

C12-C13 1.382(7)

C12-C17 1.385(8)

S1-C11.828(7)

S1-C1A 1.857(16)

C13-C14 1.376(8)

C14-C15 1.376(9)

C1-C2 1.509(9)

C1A-C2A 1.507(11)

C15-C16 1.390(9)

C16-C17 1.372(8)

Compuesto Il [Ang

ulos de enlace (9)]

Compuesto V [Angulos de enlace (°)]

N2-N1-C4 120.5(3)

C3-N1-N2 108.4(3)

N2-N1-C12 120.6(5)

C5-N1-N2 108.3(5)

C3-N1-C4 131.1(4)

N3-N2-N1 106.2(4)

C5-N1-C12 131.1(5)

N3-N2-N1 107.3(5)

N2-N3-N4 110.8(3)

C3-N4-N3 106.3(3)

N2-N3-N4 110.5(5)

C5-N4-N3 106.9(5)

N1-C3-S3 125.8(3)

N4-C3-N1 108.3(4)

N1-C5-S6 128.4(4)

N4-C5-N1 107.0(5)

N4-C3-S3 125.9(3)

C9-C4-N1 118.7(4)

N4-C5-S6 124.5(4)

C5-S6-Bi8 91.06(18)

C5-C4-N1 119.8(4)

C5-C4-C9 121.5(4)

Bi8-S7-Bi8 89.15(4)

C11-S7-Bi8 99.96(18)

C4-C9-C8 118.6(5)

C7-C8-C9 120.6(5)

C11-S7-Bi8 109.3(2)

S6-Bi8-S7 95.53(4)

C8-C7-C6 120.3(5)

C7-C6-C5 119.4(5)

S6-Bi8-S7 178.60(4)

S7-Bi8-S6 93.22(5)

C4-C5-C6 119.6(4)

C3-S3-Sb1 92.28(13)

S7-Bi8-S7 84.78(4)

S7-Bi8-S7 49.25(5)

C2-S2-Sh1 98.4(3)

C2A-S2-Sb1 99.2(5)

S7-Bi8-S7 88.01(4)

S9-Bi8-S6 89.26(5)

S2-Sb1-S3 96.23(5)

S2-Sb1-S1 88.23(4)

S9-Bi8-S7 84.95(5)

S9-Bi8-S7 91.51(5)

S1-Sb1-S3 90.83(4)

C1-S1-Sb1 99.6(3)

S9-Bi8-S7 134.09(4)

C10-S9-Bi8 98.5(2)

C1A-S1-Sb1 99.8(5)

C2-C1-S1 113.9(6)

C11-C10-S9 113.4(4)

C10-C11-S7 114.8(4)

C1-C2-S2 110.5(7)

C2A-C1A-S1 106.0(12)

C13-C12-N1 118.9(5)

C13-C12-C17 120.9(5)

C1A-C2A-S2 119.0(13)

C17-C12-N1 120.2(5)

C14-C13-C12 118.8(6)

C15-C14-C13121.1(6)

C14-C15-C16 119.5(6)

C17-C16-C15 120.1(6)

C16-C17-C12 119.6(5)
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6. Ensayo de actividad antibacteriana por microdilucion
6.1 Metodologia
6.1.1 Microorganismo y preparacion de in6culo

Los microorganismos utilizados en este estudio incluiran siete cepas de la American
Type Culture Collection (ATCC), dos Gram-negativas: Escherichia coli (ATCC
35218 y 25923); y cuatro Gram-positivos: Staphylococcus aureus (ATCC 25923)
Enterococcus faecalis (ATCC 29212), Enterobacter clocae (ATCC 700323) y
Samonella dublin (ATCC 9676). Ademas, se consideraron cinco cepas
multirresistentes aisladas clinicamente, dos Gram negativas: Escherichia coli y
Klebsiella pneumoniae 189; y tres Gram-positivos: Staphylococcus haemolyticus,
Staphylococcus hominis 0433 y Staphylococcus aureus 543. Los cultivos se
mantendran en agar Mueller-Hinton (MH) a 4 °C hasta antes de su uso. Las
bacterias se inoculardn en 4 mL de caldo MH a 37 °C, 18 h antes del inicio de la
prueba y luego se ajustaran a la escala estandar de 0.5 McFarland.

Tabla 12. Actividad antibacteriana de los nuevos compuestos frente a cepas ATCC
y de aislados clinicos

Concentracién minima inhibitoria (LM)

Cepas ATCC Cepas de aislados clinicos
Compuestos
Ecl Ec2 Sal Ef Ecl Sd Sha Sho Kp Ec3 Sa2
Ligante | >100 >100 >100 >100 >100 >100 | >100 >100 >100 >100 >100
1] 31.96 3196 >100 >100 >100 3196 | >100 >100 31.96 >100 >100
] 28.72 | 14.36 | >100 >100 >100 28.72 | 57.45 28.72 28.72 28.72 >100
v 27.70 27.70 >100 >100 >100 27.70 | 55.40 >100 27.70 27.70 55.40
\% 26.13 26.13 26.13 26.13 | 13.07 | 26.13 | 26.13 26.13 26.13 26.13 26.13
Vi 11.61 | 23.21 23.21 46.43 23.21 2321|2321 2321 2321 2321 2321
VI 11.96 | 23.93 23.93 2393 | 11.96 | 23.93 | 23.93 23.93 23.93 23.93 23.93
VI 2539 2539 2539 2539 2539 2539|2539 2539 2539 2539 2539
KAN - - - - - - - - - - -
MH + + + + + + + + + + +

Cepas ATCC: Ecly Ec2: Escherichia coli ATCC 35218 y 25293, respectivamente; Sal: Staphylococcus aureus ATCC 25293;
Ef: Enterococcus faecalis ATCC 29212; Ecl: Enterococcus clocae ATCC 700323 Sd: Salmonella dublin ATCC 9626. Las cepas
de aislados clinicos: Sha: Staphylococcus haemolyticus; Sho: Staphylococcus hominis 0433; Kp: Klebsiella pneumoniae 189;
Ec3: E. coli; y Sa2: Staphylococcus aureus 543. KAN: Kanamicina a 2 yM. MH: Medio Muller-Hinton. +/-; Crecimiento/sin
crecimiento normal de la cepa.
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6.2 Discusioén

La lipofilicidad de los complejos metalicos es de importancia clave en su accion
antibacteriana y junto con los tiolatos tienen un rol importante en la actividad al
incrementar lipofilicidad de los complejos. [44]

En ese aspecto, se sabe que los complejos metélicos ejercen su efecto mediante la
inhibicion de las enzimas, la interaccion con los intracelulares, biomoléculas, lipofilia
mejorada, alteracion de las funciones de la membrana celular, detencién del ciclo
celular, etc. Debido a una amplia variedad de esferas de coordinacion, disefio de
ligando, estados de oxidacion y potencial redox, se supone que los complejos
metalicos alteran las propiedades cinéticas y termodinamicas de los complejos
hacia receptores biologicos. Por lo tanto, la quelacién provoca un cambio drastico
en las propiedades bioldgicas de los ligandos.[45]

El interés en el bismuto y sus compuestos se ha incrementado en los ultimos afios
debido a su potencial como metal pesado ambientalmente aceptable en sintesis
guimica, materiales y medicina; asi como por su actividad biologica efectiva hacia
microorganismos, pardsitos y células tumorales, y su aparentemente toxicidad
sistémica baja en humanos [16,46]

Todo eso sugiere los que compuestos lll, VI 'y VII presenten las CMI's mas bajas
(<14.36 uM). No obstante, el rango de las CMI’'s también esta determinado por el
tipo de bacterias. Las bacterias gramnegativas poseen una doble membrana que
forma una barrera de permeabilidad que restringe la penetracion de algunos
agentes antimicrobianos y no permite que las bombas de resistencia a multiples
farmacos extruyan toxinas a través de esta barrera [47]. En este estudio, la dificultad
para permear la membrana externa ha sido superada por los compuestos evaluados
[, VI'y VIl contra E. coli (CMI< 26.13 pM).

Ademas, se demostr6 que la actividad antibacteriana de los complejos y su
capacidad de penetracién en la membrana celular depende de la naturaleza del
metal, ya que los compuestos de bismuto fueron mas potentes que los de antimonio.

6. CONCLUSIONES

Se obtuvo el ligante 1-fenil-1H-tetrazol-5-tiona mediante la reaccion de cicloadicién
1,3 dipolar, asi como los correspondientes cloro-metaloheterociclos de Sb(lll) y
Bi(lll). Posteriormente se sintetizaron siete nuevos complejos, los cuales fueron
caracterizados por las técnicas espectroscopicas de IR, RMN de 'H y 3C,
incluyendo 2 estudios por difraccion de rayos x monocristal de los compuestos Il 'y
V. Adicionalmente, los analisis elementales coinciden con las estructuras
propuestas y con purezas quimicamente adecuadas.

Mediante la espectroscopia de IR se observo la banda v(N=C) en los compuestos
coordinados, lo cual indica la desprotonacion v(N-H) y que la formacion de los
nuevos compuestos coordinados se llevo a cabo.
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Con el estudio de RMN 'H basados en comparaciones de desplazamiento quimico
las sefiales de metaloheterociclos de 5 y 6 miembros (M-SCH2) se presentan a
mayor desplazamiento quimico que en los metalocanos, debido a que en ellos no
existe una interaccion 1,5-transanular que les done densidad electronica mediante
otro heteroatomo. Asimismo, en los metalocanos se observa un sistema de espines
ABCD, mientras que, en los otros anillos presentan un efecto cuadrupolar en el cual
se observan sefiales anchas y simples.

En el andlisis de RMN *3C la presencia de Unicamente dos sefiales debidas al anillo
del metalocano indican un equilibrio conformacional entre las posibles
conformaciones (BS, SB, SS o BB). Adicionalmente, las sefiales arométicas del
fenilo no son afectadas y se mantienen iguales respecto al ligante 1-fenil-1H-
tetrazol-5-tiona. El carbono cuaternario (Cq) presenta un mayor desplazamiento
quimico en presencia de &tomos metélicos de mayor tamafo.

La espectrometria de masas permitié observar el ion molecular de los compuestos
[, I, 'y VI. También se observé dos sitios de ionizacion, a través del enlace doble
NC y del heteroatomo de azufre del ligante, generando que los compuestos de
antimonio posean fragmentos ionizados mas estables que los de bismuto.

El andlisis estructural mediante difraccion de rayos x de monocristal, para los
compuestos Il'y V mostro lo siguiente:

e La coordinacion bidentada del ligante tetrazol se da mediante una interaccién
intramolecular del atomo N(4) y enlace covalente S con el metal.

e Para ambos compuestos se observaron la formacion de anillos inorganicos
de cuatro miembros en forma rectangular M2S2 generando estructuras
diméricas. En ambos casos, las orientaciones del metaloheterociclo son
diferentes en el compuesto Il es trans y en el compuesto V es cis.

e La geometria en el compuesto Il corresponde a una bipiramide trapezoidal
distorsionada mientras que para el compuesto V a una bipiramide pentagonal
distorsionada.

e En el empaguetamiento cristalino del compuesto V se observan mayores
interacciones M-S lo cual genera otro anillo M2S2 en forma trapezoidal,
también se observan interacciones no covalentes CH-1r de tipo borde-cara,
apilamiento 1--1r desplazado y puentes de hidrogeno no clasicos CH-S.

e Elcompuesto Il al igual que V, muestra interacciones no covalentes CH-1T de
tipo borde-cara e interacciones M-S.

En los ensayos antibacterianos la CMI de los compuestos presentan actividad
contra las cepas evaluadas (11.61-57.45 pM), siendo los complejos de bismuto
V, VI, Vlly Vil los que exhibieron las mejores CMI (11.61-13.07 yuM) comparados
con los complejos de antimonio (lll, CMI = 14.36 uM).
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8. PLANTAMIENTO EXPERIMENTAL
8.1 Generalidades

En el presente trabajo de tesis, todos los reactivos fueron de grado comercial, los
disolventes grado reactivo analitico.

Los espectros de IR fueron determinados en la regiéon de 4000 a 400 cm™ en un
espectrometro FT-IR NICOLET 6700 y las frecuencias de vibracion se reportan en
cmL.

Los puntos de fusiébn se determinaron en un aparato MELT-TEMP 200 watts
utilizando tubos capilares.

Todos los espectros de masas fueron adquiridos por la técnica de impacto
electronico (IE*). El equipo utilizado fue JEOL JMS-AX-505-H

Los espectros de RMN de 'H y 13C, fueron obtenidos a temperatura ambiente en
dimetilsulféxido deuterado y cloroformo deuterado, en un espectrometro VARIAN-
UNITY de 200 o0 500 MHz. Como referencias para los espectros de *Hy 13C se utilizé
las sefiales de tetrametilsilano en 0 ppm y la sefial de cloroformo en 7.24 ppm,
mientras que con DMSO, se referencié en 2.50 ppm. Los desplazamientos quimicos
fueron reportados en partes por millon (ppm).

Los datos cristalograficos se adquirieron en un equipo AGILENT TECHNOLOGIES
SUPERNOVA, equipado con un detector de area CCD (E0S2) usando radiacién Mo-
Ka (A=0.71073), con monocromador de grafito, de una fuente de rayos X de
microfoco, asi como un enfriador Cryojet de la marca OXFORD INSTRUMENT.

Ensayo de actividad bacteriana.

Las pruebas bacteriolégicas fueron realizadas en la UAGro. En la Facultad de
Ciencias Biologicas a cargo del Dr. Macdiel Acebedo Quiroz y Patricia Alvarez Fitz
en Chilpancingo Gro.
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8.2 Sintesis de ligante 1-fenil-1H-tetrazol-5-tiona

El compuesto |, se obtuvo mediante una cicloadicion 1,3 dipolar, a través de la
reaccion del isotiocianato de fenilo (0.1 mol, 12 mL), con azida de sodio (6.5 g, 0.1
mol) en medio acuoso, la reaccion se mantuvo a reflujo durante 24 horas hasta
homogenizar la mezcla, se filtré para eliminar residuos. Posteriormente se adicion6
HCI, el cual formd un precipitado y fue filtrado en embudo Buchner. El sélido
resultante se disolvid en diclorometano, posteriormente se adicion6 agua y se
realizaron extracciones, las cuales se llevaron a sequedad obteniendo un sélido

blanco.
NCS
S
— O\ J\
> N NH
it wo \

N=——N
Esquema 6. Sintesis del ligante 1-fenil-1H-tetrazol-5-tiona.

Rendimiento: 95%

Punto de Fusion: 145-147°C

Formula Minima: C7HsN4S

PM: 178.21 g/mol

IR en cm™: 3060 v(N—H), 1510 8(N—H), 1593 V(C=N), 2900 v(C—H),

1417 85(C—H), 2550 v(S—H), 5(C=C—H)

RMN !H (200 MHz, CDCI3) 6 (ppm): 7.9 (M, 2H, Horto), 7.5 (M, 3H, Hmeta Y Hpara).

RMN 13C (50 MHz, CDClIs) 6 (ppm): 124.30 Corto, 129.20 Cpara, 129.50 Cmeta, 134.00
Cipso Y 163.80 Carbono cuaternario (Cq).

E.M. FAB* (m/z): [IM]* 178 (70%), [M-43]* 135 (PB), [M-28]* 150 (15%), [M-101]* 77
(85%).
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8.3 Sintesis de los metaloheterociclos de 5y 6 miembros

El proceso general de sintesis para la formacion de los metaloheterociclos es
mediante una relacion 1:1y se da por la reaccion de 1,2-etanoditiol (2 g, 21.2 mmol)
y 1,3-propanoditiol (2 g, 18.5 mmol), los cuales se afiadieron gota a gota a una
suspension de tricloruro de antimonio o bismuto (MCI3) en etanol (150 mL) con
agitacion magnética. Los heterociclos se forman inmediatamente como un
precipitado y la mezcla de reaccion se mantuvo agitando a temperatura ambiente
durante 24 horas, el solido resultante se filtré al vacio. Posteriormente, se realizaron
tres lavados con alicuotas de 20 ml de agua destilada y etanol.

2-cloro-1,3-ditiaestibolano

S
EtOH N\
CHgs T SbCly > Sb—cCl + 2HCIA
24 h S/

Esqguema 7. Sintesis del 2-cloro-1,3,2-ditiaestibolano

Punto de fusion: 123-126 °C

Formula Minima: C2H4S2SbCl

PM: 249.40 g/mol

IR en cm™: 2890 v(C—H), 1410 & (C—H), 838 v(C—S).
RMN H (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 3.82 (s, 4H) CH2-S.
RMN 13C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 42.75 CH2-S
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2-cloro-1,3,2-ditiabismolano

S
EtOH \
C2HeS + BICl3 > Bi—Cl T+ 2HCIA

24 h /
S

Esquema 8. Sintesis de 2-cloro-1,3,2-ditiabismolano.

Punto de descomposicion: 120-123°C

FM: C2H4S:2BICl

PM: 336.62 g/mol

IR en cm: 2897 v(C—H), 1417 & (C—H), 831 v(C—S).

RMN H (200 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 5.1 (m,4H, CH2-S).

RMN 3C (50 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 40 (CH2-S).

E.M. IE+ (m/z): [C2H4AS2]* 92 (70%), [CaHsS2]* 120 (PB), [C4HsS2BICl]* 336 (IM).

2-cloro-1,3,2-ditiabismano

EtOH B
CsHgS + BICl3 > + 2HclA
24 h S

Esquema 9. Sintesis de 2-cloro-1,3,2-ditiabismano.

Punto de descomposicién: 110-113°C

FM: C3HsS2BICl

PM: 350.64 g/mol

IR en cm: 2895 v(C—H), 1417 & (C—H), 740 v(C—S)

RMN H (200 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 5.7 (t,4H, CH2-S), 1.8 (m,2H, CH2-C)

RMN 13C (50 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 29.6 (C4 y C6), 23.9 (C5)

E.M. IE+ (m/z): [C3HeS2]* 106 (PB), [CoH22SsBi2Cl]* 744 (75%), [CoH21SsBi2CI]* 743
(45%)
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8.4 Sintesis de los metalocanos

La formacion general de los metalocanos se llevé a cabo por reaccion de los ditioles,
en relacion molar 1:1 entre bis(mercaptoetil)eter, el bis(mercaptoetil)sulfuro y los
correspondientes tricloruros de Sb y Bi (MCls). Los ditioles se afiadieron gota a gota
a una suspension de los tricloruros metalicos (MCls) en etanol (150 ml) y con
agitaciobn magnética. Se obtuvieron solidos blancos en el caso de los metalocanos
derivados de antimonio y solidos amarillos para los metalocanos derivados de
bismuto. La mezcla de reaccién se mantuvo a temperatura ambiente durante 24
horas, el precipitado resultante se filtr6 usando un embudo Buchner, para después
realizar lavados con alicuotas de 20 ml de agua destilada, etanol y acetona,
respectivamente.

EtOH
MCls + X(CH,CH5SH),

24 h

X=0,:5

Esquema 10. Sintesis general de los metalocanos.

5-cloro-1,4,6,5-oxaditioestibocano

Punto de fusion: 154-156°C
FM: C4HsS3SbhCl

O/\ PM: 309.3 g/mol

i / \ IR en cm™*: 800-600 (C—S), 1000 (C—O0), 2860,2910 (CH?>)
C)s'b--"“s RMN H (200 MHz, CDCls) 6 (ppm): 4.18(m, 2H), (3Jcis=4.2,

‘ \S 3Jtrans=5.7 Yy 2Jgem=9.9 HZ); 3.62 (m, ZH), (3Jcis=3.9, 3Jtrans=7.2 Yy

Cl ngem:9.9 HZ); 2.18 (m, 4H)

RMN 13C (50 MHz, CDCls) 6 (ppm): 72.2 (C-2 y C-8), 28.7 (C3
y C7).
E.M. IE* (m/z): 292 M*(30%), 60 [C2H4S]* (64%), 197 [C2H4SOSb]*(38%), 257
[CaHsOS2Sb]* (19%), 153[SbS]* (90%).
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2-cloro-1,3,6,2-tritioestibocano

AN
uS}
& Sb;:" X

| ¥s
Cl

Punto de fusién: 180-182°C

FM: C4HsOS2SbCl

PM: 293 g/mol

IR en cm?: 836(C—S), 2905-2933(CH2>—S), 2860, 2910
(CH2)

RMN !H (200 MHz, CDCIz) & (ppm): 2.85 (m,2H); 3.26 (m,
2H); 3.52 (m, 2H); 3.42 (m, 2H)

RMN 13C (50 MHz, CDCla) & (ppm): 40.08 (C-5y C-7), 30.4 (C-4 y C-8).
E.M. IE+ (m/z): 308 (82%), 273 (76%), 213 (100%), 61 (32%), 120 (39%).

5-cloro-1,4,6,5-oxaditiobismocano

N\

O
i \S/
Bi

@ e )

C

Punto de descomposicion: 190-193 °C

FM: C4HsOS:2BICl

PM: 380.67 g/mol

IR en cm™: 2925 v(C—H), 1463 & (C—H), 1068 5 (C—0), 772
v(C—S)

RMN H (200 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 3.2 (m,4H, CH2-S), 3.8
(m,4H, CH2-0).

RMN 23C (50 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 74.5 (C-2 y C-8), 29.5 (C-3 y C-7).

2-cloro-1,3,6,2-tritiobismocano

Punto de descomposicion: 170-173°C

FM: C4HsS3BICl

PM: 396.73 g/mol

IR en cm: 2840 v(C—H), 1402 6 (C—H), 834 v(C—S)
RMN 1H (200 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 4.9 (m,4H); 3.1(m,
4H).

RMN 13C (50 MHz, DMSO-ds) § (ppm): 42.5 (C-5y C-7), 29.8 (C-4 y C-8).
E.M. IE* (m/2): 92 [C2H4S2]* (100%), 152 [CaHsS3]* (85%), 336 [C2HaS2BICI]* (65%),

60 [C2H4S]* (50%)
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8.5 Sintesis de compuestos de coordinacion.

Los compuestos fueron sintetizados a partir de una solucion del ligante tetrazolico
de sodio (100 mg) en etanol (50 mL) y se adiciond su correspondiente
metaloheterociclo, lo cual genero la formacion de los compuestos coordinados de
Sb y Bi. Las mezclas de reacciones se dejaron durante 24 horas en agitacion
constante, posteriormente se filtraron utilizando embudos Buchner y los productos
resultantes a excepcion del compuesto VIl fueron lavados con MeOH.

8.5.1 Derivados de Antimonio

Compuesto Il
Punto de fusion: 148-151°C
FM: CoHoN4S3Sb
PM: 391.15 g/mol

/N S IR en cm™: 1593.46 V(C=N), 1497.68 V(C=C),
k " 7 1013.76 V(C-S), 761.48 y 649.08 Sarom(C-H)
—

N
\, \
S RMN IH (200 MHz, CDCls) 6 (ppm): 3.64 (m, 4H),
7.9 (m, 2H, Horto), 7.5 (m, 3H, Hmeta Y Hpara).

RMN 13C (125 MHz, CDCls) 6 (ppm): 133.98 (Cipso), 123.46 (Corto), 129.65 (Cmeta),
129.85 (Cpara), 154.50 (Cq), 42.34 (M-SCHy)

Compuesto llI
Punto de fusion: 133-136°C
FM: C11H13N4OS3Sb

S 0 PM: 435.20 g/mol
Y
/ k \Sb: /} IR en cm™: 1463.71 V(C=N), 1406.90 V(C=C),
N \\\\\\“\\ """ i
N

s-""1000.23 V(C-S), 1265 V(C-O), 780.68 y 655.49
5Arom(C-H)

RMN IH (500 MHz, CDCls) & (ppm): 3.18 (m, 4H), 3.72 (m, 2H), 4.25 (m, 2H), 7.9
(m, 2H, Horto), 7.5 (m, 3H, Hmeta Y Hpara).

RMN 13C (125 MHz, CDC|3) 6 (ppm) 134.16 (Cipso), 123.90 (Corto), 129.53 (Cmeta),
129.74 (Cpara), 154.35 (Cq), 29.86 (M-SCHa) y 74.1(CH20).
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Compuesto IV

Punto de fusion: 125-128°C
FM: C1sH1sNsSsSb

PM: 451.27 g/mol

IR en cm™: 1593.14 V(C=N), 1455.80 V(C=C),
N 1009.16 V(C-S), 751.42 y 676.35 Sarom(C-H)

RMN !H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 2.80 (m, 2H), 3.23 (m, 2H), 3.38 (m, 2H), 3.5
(m, 2H), 7.9 (m, 2H, Horto), 7.5 (m, 3H, Hmeta Yy Hpara).

RMN 13C (125 MHz, CDC|3) 6 (ppm) 134.47 (Cipso), 123.91 (Corto), 129.51 (Cmeta),
129.59 (Cpara), , 154.87 (Cq), 30.35 (M-SCH2) y 42.66 (CH2S)

8.5.2 Derivados de Bismuto

Compuesto V
Punto de descomposicion: 140-143°C
FM: CoHoN4S3BI

PM: 478.37 g/mol
\( . IR en cm: 1592.76 V(C=N), 1495.54 V(C=C), 1014.75
““‘ V(C-S), 760.64 y 683.99 darom(C-H)

RMN !H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 5.06 (4H), 7.9 (m,
2H, Horto), 7.5 (M, 3H, Hmeta Y Hpara).

RMN 13C (125 MHz, CDCIz) & (ppm): 135.17 (Cipso), 124.66 (Corto), 129.79 (Crmeta),
129.63 (Cpara), 155.86 (Cq), 40.81 (M-SCH>)

Compuesto VI
Punto de descomposicion: 180-183°

FM: C11H13N4OS3BI

PM: 522.42 g/mol
/J IR en cm™: 1567.48 V(C=N), 1479.17 V(C=C), 1159.32
\"'"”%’ V(C-0), 1089.43 V(C-S), 771.35 y 693.83 darom(C-H)

RMN 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 3.86 (4H), 4.03
(4H), 7.9 (m, 2H, Horto), 7.5 (M, 3H, Hmeta Y Hpara).

RMN 13C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 134.90 (Cipso), 124.60 (Corto), 130.19 (Cmeta),
129.89 (Cpara), 155.61 (Cq), 27.64 (M-SCH2) y 77.41 (CH20)

e
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Compuesto VIl
Punto de descomposicion: 178-181°C
FM: C11H13N4S4Bi
PM: 538.49 g/mol

IR en cml: 1592.40 V(C=N), 1496.78 V(C=C), 1014.55
-'\'wf,,,,g, V(C-S), 759.73 y 685.83 Sarom(C-H)

RMN 'H 500 MHz, CDCl3) & (ppm): 3.21 (4H), 4.97 (4H),
7.9 (m, 2H, Horto), 7.5 (m, 3H, Hmeta Y Hpara).

RMN 13C (125 MHz, CDC|3) 6 (ppm) 135.05 (Cipso), 124.52 (Corto), 129.86 (Cmeta),
129.72 (Cpara), 158.88 (Cq), 28.45 (M-SCH2) y 43.14 (CH2S)

Compuesto VI
Punto de fusién: 116-119°C
FM: C17H16NsS4Bi

S S
\Bi/ PM: 492.40 g/mol
N o
/ \N* \s : IR en cm1: 1594.54 V(C=N), 1498.34 V(C=C), 1012.87

N V(C-S), 757.24 y 687.83 Sarom(C-H)

RMN *H (500 MHz, CDCIz) & (ppm): 1.92 (2H), 5.53 (4H), 7.9 (m, 2H, Horo), 7.5 (M,
3H, Hmeta Y Hpara).

RMN 13C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 134.37 (Cipso), 124.02 (Corto), 129.50 (Creta),
129.68 (Cpara), 156.67 (Cq), 39.07 (M-SCH2) y 27.27 (~CH2.)
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ESPECTRO 17: Espectro de IR del compuesto V
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ESPECTRO 18: Espectro de RMN *H del compuesto V
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ESPECTRO 19: Espectro de RMN *3C del compuesto V
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ESPECTRO 20 (IE"): Espectro de masas del compuesto V
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ESPECTRO 22: Espectro de RMN *H del compuesto VI
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ESPECTRO 23: Espectro de RMN *3C del compuesto VI

86



135

] 5 O
80 N\( \ i
/ 5.,
70 - N \\l ‘““\“\\\ ! -ur.r;” g—

50 Qﬁh"/ \ \\L

S
SE—
46 - e
38 S Bnla
=]
28 <
194
18 : 257
_ 29 : 285 345
e o T e mm

a-e -P-‘f" - f\l"—r"r—q']"-wv-r—r 'If"'"!"""'"—"‘-"f_"’\l N KPR — . e e ———————p e

58 186 158 288 258 388 358 438 458 568 558 {5 5]

ESPECTRO 24 (IE*): Espectro de Masas del compuesto VI
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ESPECTRO 25: Espectro de IR del compuesto VI
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ESPECTRO 26: Espectro de RMN *H del compuesto VI
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ESPECTRO 27: Espectro de RMN *3C del compuesto VII
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ESPECTRO 31: Espectro de RMN *3C del compuesto VIl
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