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1. Introduccién

Los compuestos de coordinacion de zinc han sido estudiados por la importancia de
este metal en procesos biologicos. Ademas, ha despertado interés en areas como la
catélisis y la sintesis organica por su capacidad para coordinarse con moléculas
organicas con atomos donadores como oxigeno, nitrégeno y azufre. Asi mismo, su
configuracion electrénica d1° le permite adoptar distintas geometrias, lo que le
convierte en un sistema de interés en el estudio de la dependencia de las condiciones
de reaccién para obtener diferentes geometrias y formas de coordinacion.

De igual forma, el 2-(aminometil)bencimidazol (2-AMBZ) es uno de los ligantes que
mas interés ha generado ya que su comportamiento quimico es similar a algunos
centros activos presentes en metaloproteinas. Como se describe en la seccion de
antecedentes, diversos autores han reportado la sintesis y caracterizacion de
compuestos de coordinacion derivados del 2-AMBZ con iones metalicos como Ru(lll),
Pt(Il), Cu(ll) y Zn(ll), en combinacién con distintos halogenuros y ligantes. También
se han prestado especial atencion en su analisis estructural mediante técnicas
espectroscopicas y cristalogréficas.

En este trabajo se presenta la sintesis y caracterizacion estructural de tres
compuestos de coordinacion de zinc con el ligante 2-AMBZ y los iones cloruro y
yoduro. También se muestran las condiciones 6ptimas de reaccion y la influencia del
pH en la formacién de cada compuesto. Ademas, la elucidacion de las estructuras
moleculares de los compuestos 1-3 mediante difraccidn de rayos X permitié conocer
sus geometrias, angulos de enlace, de torsion y se identificaron y describieron las
estructuras supramoleculares presentes en las redes cristalinas, se asignaron sus
descriptores y se compararon sus distintas distancias con la suma de los radios de
Van der Waals. Estos estudios se complementaron con andlisis de espectroscopia
infrarroja (IR) y resonancia magnética nuclear (RMN).



2. Marco teorico
2.1 Quimica de coordinacién del zinc

Los elementos del grupo 12 de la tabla periodica, que incluyen al zinc (Zn), cadmio
(Cd) y mercurio (Hg), comparten la caracteristica comun de presentar un estado de
oxidacién 2+ y una configuracién electronica d1° (Esquema 1) (Nikiforova et al., 2022).
Esta configuracion, con los orbitales d completamente ocupados, impide que se
obtenga energia de estabilizacion por el campo cristalino, a diferencia de los metales
de transicion con orbitales d parcialmente llenos (Weller et al., 2018). Como
consecuencia, estos iones metalicos no muestran preferencia por geometrias
especificas, lo que les confiere una notable flexibilidad estructural y les permite formar
compuestos de coordinacion con geometrias diversas, tales como la tetraédrica, la
bipiramide trigonal y la octaédrica (Weller et al., 2018).
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Esquema 1. Distorsidn del campo cristalino para metales con configuracién d° para metales con
geometria a) octaédrica, b) piramidal de base cuadrada, c) cuadrada plana, d) tetraédrica y e)
bipiramidal trigonal

En el caso particular del zZn(ll), su versatilidad geométrica ha sido ampliamente
documentada. Estructuralmente, puede formar una variedad de compuestos de
coordinacion, que van desde compuestos tetraédricos con ligantes como haluros o
alcoholes, hasta compuestos octaédricos con ligantes polidentados oxigenados o
nitrogenados (Atkinson et al., 2024). Asimismo, puede adoptar geometrias
pentacoordinadas con entornos distorsionados cuando interactiia con combinaciones
de ligantes monodentados y bidentados (Burgess & Prince, 2006). Algunos ejemplos
relevantes incluyen complejos de etilendiamina como [Zn(en)s]?*, que adopta una
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geometria octaédrica (Brabha & Malbi, 2023), o [ZnCl4]%, que presenta una geometria
tetraédrica (Avila-Montiel et al., 2020). En sistemas mas dindmicos o
supramoleculares, el Zn(ll) puede adoptar geometrias irregulares como pirdmide
cuadrada o trigonal bipiramidal, dependiendo de las condiciones de sintesis, el pH 'y
la naturaleza de los ligantes (Chen et al., 2010).

Los ligantes mas comunes que coordinan al zinc son aquellos con atomos donadores
tipo oxigeno, nitrogeno y azufre (donadores o), presentes en moléculas como
aminoacidos, imidazoles, acidos carboxilicos y tioles (Han et al., 2018). Esto se debe
a la afinidad intermedia del Zn(ll) segun la clasificacion &cido-base dura-blanda
(HSAB). Por el contrario, la formacion de complejos de zinc con ligantes fosfina
(donadores o- aceptores 1) es menos comun, debido a la baja afinidad del Zn(ll) por
este tipo de atomos donadores mas blandos (Burgess & Prince, 2006).

Una de las propiedades mas distintivas de los compuestos de Zn(ll) es su alta labilidad
cinética, es decir, la rapidez con la que pueden intercambiar ligantes en solucién. A
diferencia de otros metales de transicién con orbitales d parcialmente llenos, los
complejos de zinc no presentan grandes barreras energéticas para el rompimiento o
la formacién de enlaces coordinados, lo cual se traduce en tiempos de vida muy cortos
para los complejos intermedios en procesos de sustitucion (Dreher & Elias, 1983).
Esta labilidad facilita procesos de ensamblaje-desensamblaje, reorganizacion
estructural e incluso la reversibilidad de enlaces coordinados en medios acuosos, una
caracteristica clave para su comportamiento en sistemas biologicos y
supramoleculares (Wilkins, 1991).

En medios acuosos, la cinética de sustitucion de ligantes como H20, aminas o aniones
haluro en complejos de Zn(ll) suele ser tan rapida que el equilibrio se alcanza en
tiempos del orden de milisegundos, razén por la cual los estudios de mecanismos
detallados requieren técnicas como espectroscopia de relajacion o ultrasonido
(Purcell & Kotz, 2012). (Esquema 2)

K1 k3
M——X = M + X —_— M—Y
K Y
2
(a
X
K1 / ks
M——X + Y = M —_ M—Y
ko AN
Y
(b

Esquema 2. Mecanismo de sustitucién a) disociativo y b) asociativo de compuestos de coordinacién
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A pesar de su labilidad cinética, los compuestos de Zn(Il) pueden exhibir una notable
estabilidad termodinamica, especialmente cuando involucran ligantes polidentados,
generando el efecto quelato. La formacion de anillos en estos sistemas incrementa la
entropia del sistema y disminuye la tendencia a la disociacion del ligante, resultando
en compuestos mas estables en solucion (°PMartell, 1967). Por ejemplo, ligantes como
etilendiamina (en), acido etilendiaminotetraacético (EDTA) o] 2-
(aminometil)bencimidazol (2-AMBZ) pueden formar compuestos con constantes de
estabilidad (log K) elevadas, dependiendo del medio y del pH (8Martell, 2013).

2.2 Comportamiento acido-base del 2-(aminometil)bencimidazol

En el &mbito de la quimica de coordinacion, el 2-AMBZ ha sido ampliamente usado
como ligante debido a la presencia de un grupo amino y un anillo de imidazol en su
estructura, que le permiten actuar como un ligante mono- y bi- dentado (Nguyen et
al., 2022). Asi mismo, su capacidad de coordinacién esta fuertemente influenciada
por su comportamiento acido-base, ya que presenta dos constantes de disociacion
(pKa) de 2.996 y 7.569 (Zenteno et al., 2002). Estos valores indican que los sitios
donadores pueden encontrarse protonados en determinadas condiciones de pH, lo
qgue afecta directamente su disponibilidad para interactuar con el ion metalico y, por
ende, influye en la formacion y estabilidad de los complejos resultantes (Figura 1).

+ . H
N NH; pkal H N pka2 N NH;
>> / H* H' > /

+ e B

——— ——

- + /
N VY / +H N

H N

Figura 1. Representacién de la desprotonacion del 2-AMBZ.
2.3 Geometria y simetria de coordinacion

A diferencia de la quimica organica, donde el atomo de carbono adopta numeros de
coordinacion limitados —generalmente 2, 3 o 4— correspondientes a geometrias
lineal, trigonal plana y tetraédrica, respectivamente, en la quimica de coordinacion es
posible encontrar una gama mas amplia de nimeros de coordinacion, que van desde
2 hasta 8 o incluso superiores (Bernhardt & Lawrance, 2024). Esta diversidad
estructural se debe a que, a diferencia del carbono, los metales de transicién poseen
orbitales d disponibles para formar enlaces de coordinacion, lo que les permite
estabilizar un mayor niamero de ligantes en distintas orientaciones espaciales.

En este contexto, la simetria molecular adquiere un papel fundamental, ya que no solo
influye en la estabilidad y propiedades electrénicas de los compuestos de
coordinacion, sino que también permite predecir patrones espectroscopicos,
determinar tipos de isomeria y simplificar el analisis estructural mediante el uso de la
teoria de grupos.
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2.3.1 NUmero de coordinacién 4

Los metales con numero de coordinacién igual a cuatro pueden adoptar
principalmente dos tipos de geometrias: tetraédrica y cuadrada plana. Estas dos
disposiciones presentan diferencias notables tanto en su estructura y sus propiedades
electronicas, y estan asociadas con distintos grupos puntuales de simetria: Tq para la
geometria tetraédrica y Dsn para la cuadrada plana (Bernhardt & Lawrance, 2024)
(Figura 2).

En los complejos de geometria tetraédrica, el centro metalico se encuentra rodeado
por cuatro ligantes dispuestos hacia los vértices de un tetraedro, lo que genera
angulos de enlace cercanos a 109.5°. Una caracteristica importante de este tipo de
complejos es que, cuando los cuatro ligantes son diferentes, la estructura carece de
elementos de simetria impropios, lo que da lugar a quiralidad, existiendo como un par
de enantibmeros no superponibles. Este comportamiento es relevante desde el punto
de vista estereoquimico, ya que puede influir en propiedades O6pticas y en la
reactividad del complejo (Von Zelewsky, 1996).

Por otro lado, los complejos de geometria cuadrada plana presentan una disposicion
coplanar de los cuatro ligantes alrededor del metal, con angulos de enlace de
aproximadamente 90°. Esta geometria es caracteristica de metales con configuracion
electrénica d8, como Pd(ll), Pt(ll) o Ni(ll), en los cuales la teoria del campo cristalino
predice una estabilizacion significativa debido a la separacion energética de los
orbitales d. A pesar de que los efectos estéricos podrian favorecer disposiciones
menos restringidas, la estabilizacion electronica asociada a la ocupacién de los
orbitales de menor energia favorece la formacion de complejos cuadrados planos,
convirtiéndolos en una geometria particularmente comun y estable para este tipo de
sistemas (Shriver & Atkins, 1999).

Tetraédrica (Ty) Cuadrada plana (Dyy,)

Figura 2. Geometrias y grupos de simetria puntual de los metales con nimero de coordinacion 4
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2.3.2 NUmero de coordinacién 5

Los compuestos con numero de coordinacién igual a cinco son menos comunes que
los de coordinacidén cuatro o seis, pero se encuentran con frecuencia en sistemas
donde se coordinan ligantes voluminosos. Las dos geometrias principales adoptadas
por estos complejos son la bipiramide trigonal (grupo puntual Dzn) y la pirdmide
cuadrada (grupo puntual C,L), ambas con simetrias relativamente bajas en
comparacion con Tq 0 On. (Figura 3).

Bipirdamide trigonal (Dsy,) Piramide de base cuadrada (Cyy)

Figura 3. Geometrias y grupos de simetria puntual de los metales con nimero de coordinacién 5

La elecciébn entre estas dos geometrias suele estar determinada por factores
estéricos, electronicos y de solvatacion. Por ejemplo, cuando el ligante axial es
voluminoso o poco coordinante (como agua, acetonitrilo o haluros), se favorece la
pirdmide cuadrada, mientras que en ambientes donde los cinco ligantes son similares
y pueden disponerse equidistantes en el plano ecuatorial, predomina la bipiramide
trigonal (Miessler et al., 2014). La teoria de repulsion de pares electronicos de la capa
de valencia (VSEPR) establece que la geometria adoptada por el complejo responde
a la minimizacién de las repulsiones entre pares electronicos alrededor del centro
metalico (Brown et al., 2014). En sistemas pentacoordinados, la bipiramide trigonal se
considera la disposicion ideal, ya que permite distribuir los pares enlazantes en
posiciones ecuatoriales (120°) y axiales (90°) minimizando las interacciones
repulsivas. Sin embargo, cuando existen ligantes con mayor demanda estérica, estos
tienden a ocupar posiciones ecuatoriales, lo que puede inducir distorsiones o incluso
favorecer la adopcion de una geometria de piramide de base cuadrada (Lawrence,
2010).

Desde el punto de vista espectroscopico, la simetria reducida en estos sistemas

implica que casi todas las transiciones electrOnicas estén permitidas, lo cual puede
dar lugar a espectros de IR mas complejos y dificiles de interpretar. En cuanto a la
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configuracion los metales con configuraciones d19, como Zn(ll), pueden encontrarse
en geometrias intermedias o dindmicas, dada la baja barrera energética entre ambas
formas (Huheey et al., 1983).

Un fendmeno tipico de este tipo de sistemas es el llamado mecanismo de Berry, o
"pseudo-rotacion de Berry", mediante el cual los ligantes intercambian posiciones
axiales y ecuatoriales en una bipiramide trigonal. Este proceso ocurre de manera
rapida, particularmente en complejos con metales labiles como Zn(ll), y contribuye a
una simetria efectiva mas alta en espectros RMN y en estado liquido (Russegger &
Brickmann, 1975).

2.3.3 NUmero de coordinacion 6

El nimero de coordinacién seis es el mas comun en quimica de coordinaciéon y
generalmente se asocia con la geometria octaédrica, la cual presenta alta simetria
(grupo puntual Orn). Esta geometria permite una disposicion espacial 6ptima de los
ligantes alrededor del centro metélico, minimizando la repulsion electron-ligante,
especialmente en metales con orbitales d parcialmente ocupados (Figura 4).

Octaédrica (Op)

Figura 4. Geometria y grupo de simetria puntual de los metales con nimero de coordinacion 6

1

En contraste, para metales con configuracién d1° (como Zn(ll)), no hay transiciones
d-d observables, pero aun pueden presentar absorciones por transiciones carga-
transferencia (Cotton et al., 1999).

En el caso del zinc(ll), que tiene configuracion d1° los complejos octaédricos como
[Zn(H20)6]>* 0 [Zn(en)s]** no presentan transiciones electrénicas d-d, pero su
geometria puede confirmarse mediante técnicas como difraccion de rayos X o IR,
donde la simetria octaédrica influye en la activacion o desactivacion de modos
vibracionales.
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2.4 Interacciones supramoleculares entre compuestos de coordinacién

La quimica supramolecular se ocupa del estudio de los agregados supramoleculares
gue emergen de la asociacion de mudltiples entidades moleculares mediante
interacciones no covalentes. Esta area de la quimica estudia como las moléculas se
reconocen, organizan y ensamblan entre si, a través de fuerzas como puentes de
hidrégeno, interacciones -1, interacciones de van der Waals e interacciones
electrostéticas (Lehn, 1995).

Entre estas interacciones, los puentes de hidrégeno juegan un papel fundamental
debido a su direccionalidad y energia de enlace intermedia, lo que permite estabilidad
estructural y flexibilidad dindmica. Estas interacciones conducen a la formacion de
estructuras supramoleculares organizadas, que pueden adoptar geometrias como
cadenas (C), anillos (R), ciclos intramoleculares (S) o patrones discretos (D) (Tabla
1). La descripcién sistematica de estos patrones se lleva a cabo mediante la
nomenclatura de conjuntos de grafos (graph-set notation), propuesta inicialmente por
Etter y posteriormente refinada y ampliada por Bernstein et al. (1995) y Grell et al.
(1999). Esta metodologia nos permite clasificar patrones de enlace de hidrégeno en
términos de su tipologia, tamafio del ciclo y el numero de centros donadores y
aceptores involucrados, facilitando su descripcion, comparacion y analisis
cristalografico.

Tabla 1. Glosario de términos para los conjuntos de grafos Bernstein et al. (1995)

Glosario de términos

Grado (n) NUmero de atomos en el patrén

Designante (G) Tipo de patron: C, R, Sy D
Una notacion que involucra designante (G), grado (n) y nimero de
Descriptor (G (n)) enlaces de hidrégeno (d) y (a)
Superindice (a) Numero de enlaces de hidrégeno aceptores
Subindice (d) Numero de enlaces de hidrogeno donadores

En este sentido, Tapia et al. (2008), reportan un compuesto de coordinacién con
geometria bipiramide trigonal distorsionada [(HL),ZnCI]CI-H,O que presenta dos
pseudociclos generados por puentes de hidrégeno intermoleculares (Figura 5). El
primer pseudociclo con serie grafica R3(6), se forma mediante las interacciones N—
H---Cl, en donde el &tomo de cloro actia como un di aceptor de hidrégeno.
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Figura 5. Estructura cristalina del compuesto de coordinacién [(HL),ZnCI]CI-H,O con patrones de
enlaces de hidrégeno (Tapia et al., 2008).

El segundo pseudociclo con serie grafica R:(18), se forma por las interacciones N—
H---Cl, O-H---Cl y N-H---O, de la molécula de agua con el anillo de bencimidazol y
con el atomo de cloro. El descriptor R3(18) refleja, por tanto, un motivo
supramolecular de mayor dimensionalidad, que puede contribuir significativamente a
la estabilidad del empaquetamiento cristalino y al disefio de estructuras
supramoleculares complejas.

Este ejemplo ilustra la utilidad del analisis graph-set como herramienta de clasificacion
y también como un lenguaje estandarizado para describir la autoorganizacion de
moléculas en estado cristalino. Su aplicacién permite interpretar con claridad las redes
de puentes de hidrogeno y facilita la comparacién entre diferentes estructuras
cristalinas, lo cual es especialmente relevante en la quimica supramolecular de
compuestos de coordinacion.
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3. Antecedentes

3.1 Sintesis de compuestos de coordinacién de zinc con el 2-
(aminometil)bencimidazol

A continuacion, se describen las sintesis y algunas técnicas de analisis estructural
utilizadas para los compuestos de coordinacion derivados de 2-AMBZ y zinc. Para
comprender el proceso de sintesis, es importante mostrar la estructura del ligante 2-
AMBZ, e identificar qué el grupo amino e imidazol, pueden ser sitios de coordinacion,
teniendo la posibilidad de actuar como ligante monodentado y bidentado. Lo cual
influye en la geometria y estabilidad de los compuestos.

3.1.1 Sintesis de los compuestos [H3LZnCl,], [H2LZnCl3]-H,0, [HLZNnCl;] y
[(HL)2.ZnCI]CI-H,O

Tapia-Benavides et al. (2008) llevaron a cabo las reacciones de 2-AMBZ con
3Zn(0OH),-2ZnC0O3 y ZnCl2 respectivamente usando agua como disolvente, a
temperatura ambiente y con agitaciébn magnética. El compuesto [H;LZnCl,] se obtuvo
de la mezcla de 2 mL de una solucién 0.2 M de ZnCl, con 2 mL de una solucion 0.2
M de diclorhidrato de 2-(aminometil)bencimidazol (2-AMBZ-2HCI) en un intervalo de
pH de 0 a 2.4. La formacion del complejo [H,LZnCl;]-H,O fue a partir de la adicién de
2 mL de una solucion 0.2 M de 2-AMBZ-2HCIl a 2 mL de una solucion 0.2 M de ZnCl,,
ajustando posteriormente el pH a 3.5 con una solucién 1.0 M de NaOH (Esquema 1).

§ NH,
N
)
Moy
§ NH, VAN

20 ZnCl, cl
| —
/ H,0 [H,LZnCl,]
H ﬁHs
| pH=24 />_/ ZnCl,
N
*H

[H;LZnCl,)

pH=3.5

Esquema 1. Reacciones de ZnClz2 con 2-AMBZ de Tapia et al. (2008)

Los compuestos [HLZNnCl,] y [(HL),ZnCI]CI-H,O se sintetizaron disolviendo en agua
cantidades equimolares de hidroxicarbonato de zinc (3Zn(OH),-2ZnCO3) y 2-
AMBZ-2HCI. El compuesto (HL).ZnCI|CI-H,O se obtiene cuando la mezcla de
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reaccion se deja a temperatura ambiente por 30 minutos. Mientras que el compuesto
[HLZNnCI,] se obtiene, si el tiempo de la reaccion aumenta a 24 horas (Esquema 2).

/>J

Esquema 2. Reacciones de 3Zn(OH),-2ZnCO; con 2-AMBZ de Tapia et al. (2008)

3.1.2

Elidia Gutiérrez et al.

Sintesis de los

[(HL)2Zn(H20)]Cl2:2H,0

(2014)

3Zn(OH), 2ch03

reporto

24 horas
R

30 minutos
. o

compuestos

[(HL),ZnCI]CI

[(HL)2ZNn(H20)2]Cl2:2H,0

Cl

y

la sintesis de compuestos hexa vy

pentacoordinados de zinc con 2-AMBZ, en donde el Zn se encuentra enlazado a dos
y una molécula de agua respectivamente (Esquema 3). La mezcla de soluciones
acuosas de ZnCl, (0.2 M) y 2-AMBZ (0.2 M) se ajust6 a pH 4.5 mediante la adicion
controlada de NaOH 1.0 M, y se mantuvo bajo agitacion constante durante 5 minutos,
lo que permitié la formacién del compuesto [(HL),Zn(H,0),]Cl,-2H,0. El complejo
pentacoordinado se generod a partir del hexacoordinado. Para ello, se diluyeron 30 mg
del compuesto [(HL),Zn(H,0),]Cl,-2H,0O en 0.6 mL de agua desionizada y se dejo
bajo agitacion durante 30 minutos, lo cual favorecié la pérdida de una molécula de
agua coordinada, dando lugar al compuesto [(HL),Zn(H,O)]Cl,-2H,0.
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H -|2+

[(HL)2Zn(H20).]*

H,O | 30 minutos H 72+

HZNH':,,.Z .
.
N WNH,

p—

N
H [(HL),Zn(H,0)J?*

- TZ
=

Esquema 3. Sintesis de compuestos [(HL),Zn(H,0),]Cl; y [(HL),Zn(H,O)]CI, reportados por Elidia
Gutiérrez.

3.1.3 Sintesis de compuestos de Zn(ll) y Cu(ll) derivados de 2-AMBZ y glicina.

Falcon-Leon et al. (2014b) reportaron la sintesis de co-cristales de compuestos de
coordinacion de zinc y cobre derivados de 2-AMBZ (L) y glicinato (L'). Las estructuras
moleculares determinadas por difraccion de rayos X corresponden a las férmulas
[Zn(L)CI(L[Zn(L)(H20)2(L"] y [Cu(L)(H,O)CI(L"N[Cu(L)(H,0O)2(L"]. En ambos casos,
el sélido cristalino esta constituido por dos complejos distintos que co-cristalizan en la
misma red cristalina.

El co-cristal de zinc se obtuvo disolviendo 117 mg de 2-AMBZ-2HCl y 60 mg de glicina
en 5 mL de agua desionizada, sometiendo la mezcla a ultrasonido durante 10 minutos.
Posteriormente se afadieron 280 mg de 3Zn(OH),-2ZnCO;. El pH de la solucion
resultante fue de 6.3 y la mezcla se mantuvo en un bafio ultrasénico durante 20
minutos adicionales (Esquema 4).
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Esquema 4. Sintesis de compuestos de zinc derivados de 2-AMBZ y glicina reportados por Falcon-
Ledn et al. (2014b)

Por otro lado, el co-cristal de cobre se obtuvo afiadiendo 107 mg de Cu(OAc),-H,0 a
una mezcla de 117 mg de (2-AMBZ-2HCI) y 60 mg de glicina disueltos en 5 mL de
agua desionizada, previamente sometida a ultrasonido durante 5 minutos.
Posteriormente, se ajusto el pH de la solucién a 2.8 y se filtrd.La fase acuosa se dejé
en cristalizacion lenta, obteniéndose un co-cristal que contiene ambos complejos de
cobre (Esquema 5).

o \CI

N
; \ ; [Cu(L)(H0)CI(L]

HO NH, Cu(OH), CuCO;4 o 5
H,0, pH=2.8 +
+ =
Agitacién
. 5 min OH,
“NH NH, O"”"cl NH;
2Cr "
§ 1
OH;
N 2
N \
N
H
[Cu(L)(H0)(L)]

Esquema 5. Sintesis de compuestos de cobre derivados de 2-AMBZ y glicina reportados por Falcén-
Ledn et al. (2014b)
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Los trabajos de investigacion de Tapia-Benavides et al. (2008) asi como los de Elidia
Gutiérrez et al. (2014) y Falcon-Ledn et al. (2014b) evidencian la importancia del pH
como factor de control en la sintesis de compuestos metélicos y el papel que juega el
pH en la capacidad para coordinarse con el centro metalico y dar lugar a especies
con distintas geometrias.

3.1.4 Sintesis de compuestos de Ru(lll) y Pd(Il) con el ligante 2-AMBZ

Sahyon et al. (2018) describieron la sintesis y caracterizacién espectroscépica del
compuesto [RuUCl(H20)3(2-AMBZ)|Cl2, el cual demostré una posible actividad
anticancerigena in vitro. El compuesto se sintetiz6 disolviendo 0.440 g de 2-AMBZ en
20 mL de etanol y adicionandolo lentamente a 20 mL de una solucién de RuCl;-3H20
(0.05 M) previamente mantenida en reflujo en el mismo disolvente (Esquema 6).

_ H -
N

2+ | 2Cr
2-AMBZ /? cl \
EtOH
RuCl3-3H,0 ——— Nuy,, | waNH
Reflujo Ru,
3h HQO | OH2
OH,

Esquema 6. Sintesis del compuesto de rutenio con 2-AMBZ reportado por Sahyon et al. (2018)

De forma similar, EI-Sherif (2011) reportdé una serie de complejos de paladio(ll) con
los ligantes 2-AMBZ vy glicina, los cuales presentaron actividad antitumoral
significativa, lo que sugiere su potencial uso como agentes terapéuticos. El complejo
[PA(AMBZ)(CI2)] se prepar6 en dos etapas. En primer lugar, una solucion de 532.2
mg de PdCI, en 50 mL de agua se hizo reaccionar con 447 mg de KCl a 50 °C durante
30 minutos, obteniéndose el compuesto K2[PdCls]. Posteriormente, se afiadio gota a
gota una cantidad molar equivalente (660.2 mg) de 2-AMBZ en solucion, lo que
produjo un precipitado. La reaccion se mantuvo por una hora a 25°C usando agitacion.
Una vez formado el compuesto de Pd se forman los compuestos derivados de glicina,
alanina y cisteina respectivos como se muestra en el Esquema 7.

NaHCO;
H,0
60°C [Pd(AMBZ)(Gly)]CI-H,0
4h
N
NaHCO;
H,0 H,0
KCl > \ i
H,0 2-AMBZ 4h
PdCl, ———— Ky[PdClyj ——— HyNy, N —— = [Pd(AMBZ)(Ala)|Cl'-H,0
50°C 25°C Pd.
30 min 1h cl cl NaOH
EtOH
{

Pd(AMBZ)(Cys)
Esquema 7. Sintesis de compuestos de paladio con 2-AMBZ reportados por El-Sherif (2011)
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Para los complejos de Pd(ll) reportados por El-Sherif (2011), la propuesta estructural
se sustento en diversas técnicas de caracterizacion. Las medidas de conductividad
molar mostraron valores caracteristicos de electrolitos 1:1 en varios complejos (=82—
99 O™t cm? mol™), mientras que otros presentaron valores muy bajos (~2 Q™ cm?
mol™1), consistentes con especies no electroliticas. En los espectros IR, la banda C=N
del imidazol (~1630 cm™ en el ligante libre) se desplaza hacia menores frecuencias
(~1580-1570 cm™) tras la coordinacion, y aparecen bandas en la region ~480-495
cm™ atribuibles a enlaces Pd—N. Asimismo, los espectros de 'H-RMN muestran
desplazamientos en las sefales del grupo —CH,— y de los protones cercanos a los
sitios donadores, indicando la coordinacion del ligante al Pd(ll). Finalmente, los
analisis elementales (C, H y N) concuerdan con las formulaciones empiricas
propuestas, apoyando la asignacion estructural de los complejos sin contar con las
estructuras de rayos X.

En el caso del compuesto de rutenio(lll), se reportan sus espectros de IR y tH-RMN,
ademas del analisis termoquimicos y electroquimicos. No obstante, en ambos
estudios, la estructura cristalina de los compuestos no fue determinada mediante
difraccion de rayos X, por lo que la geometria exacta de coordinacién, los modos de
enlace del ligante y la disposicion tridimensional de los atomos en estos sistemas
permanecen sin confirmacion estructural directa. Esta limitacion dificulta una
comprension mas profunda de la relacion entre la estructura molecular y la actividad
biolégica observada, y resalta la importancia de contar con analisis cristalograficos en
estudios de este tipo.

3.2 Técnicas de elucidacién de compuestos de zinc con el ligante 2-AMBZ

El desarrollo de técnicas analiticas como la espectroscopia UV-Vis y la cristalografia
de rayos X, permiti6 una mejor caracterizacion estructural de los compuestos de
coordinacion (Riordan, 1976). Estos avances no sélo profundizaron la comprensién
de los compuestos de coordinacion, sino que también permitieron reconocer que el
zinc es un elemento esencial en el funcionamiento de diversas enzimas, lo que
aumento el interés en el estudio de sus compuestos en sistemas biologicos (McCall,
2000).

3.2.1 Estudio estructural de los compuestos de coordinacién de zinc derivados
de 2-AMBZ por espectroscopia infrarroja

Tapia et al. (2008) informan de la espectroscopia infrarroja (IR) de los complejos
[HsLZNnCl,], [H.LZnClI5]-H,0, [HLZNnCl,] y [(HL),ZnCI]CI-H,O donde L es el ligante 2-
AMBZ. En la Tabla 1 se identificaron sefiales para los C-H pertenecientes al anillo
aromatico, particularmente el compuesto [HLZNnCI,] muestra cuatro sefales, mientras
gue el complejo [(HL),ZnCI]CI-H,O seis sefales, lo que evidencia la presencia de dos
ligantes 2-AMBZ coordinados al zinc.
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Tabla 1. Modos de vibracién de los complejos de Tapia et al (2008).

Modo normal de

vibracion cm? [H;LZnCl,]  [H2LZnCIl5]-H,O [HLZNCl,] [(HL),.zZnCIICI-H,O

Iv(N-H) | 1563 | 1588 | 1588 | 1588 |

v(C=N) 1617-1624 1617-1625 1617-1626 1624 y 1651

V(NHz3) 1598 1598

V(NH2) - - 680 673
533,627,758y 546, 609, 640, 711, 756 y

Vv(C-H) - - 769 771

En particular, el compuesto [Hz;LZnCl,] mostré una frecuencia de vibracion mas baja
para el enlace N-H (Ad=25 cm?) en comparacion con los compuestos
[H.LZNnCl3]-H,O, [HLZNnCl;] y [(HL).ZnCI]CI-H,O. Este desplazamiento de la banda
indica una fuerte interaccién por puente de hidrégeno, lo cual sugiere que los &tomos
de nitrégeno estan protonados e impiden la coordinacion directa al ion Zn(ll).

La geometria de bipiramide trigonal (BPT) del zinc en el compuesto
[(HL),ZnCI]CI-H,0 tiene la aparicién de dos sefales distintas para el estiramiento del
enlace C=N (1624 y 1651 cm™), lo que evidencia la coordinacién asimétrica del ligante
2-AMBZ.

Asimismo, la banda en 1598 cm™, que se atribuye a vibraciones de flexion del grupo
—NH;"* del compuesto en [H,LZnCl;]-H,O esta ausente para [HLZnCl,] demostrando
gue el ligante 2-AMBZ acttiia como un ligante bidentado cuando se enlaza al metal a
través de ambos atomos de nitrégeno disponibles.

Gutiérrez-Sanjuan et al. (2014) reporta los espectros IR de los compuestos
[(HL),Zn(H,0),]Cl; y [(HL),Zn(H,O)]Cl,. Ambos presentaron bandas amplias entre
3500 y 2370 cm™, asociadas a extensas redes de enlaces de hidrégeno. Las
frecuencias de estiramiento O—-H se encontraron en frecuencias mas bajas en
comparaciéon con el agua libre, lo que sugiere fuertes interacciones O—H-:--CI".
Adicionalmente para el compuesto [(HL),Zn(H,0)2]Cl2 se observé una sefial en 494
cm™ y para el compuesto [(HL).Zn(H,O)]Clz la sefial aparece en 561 cm™. Estos
datos indicaron que la longitud del enlace NH,—Zn es mayor en el compuesto
hexacoordinado. Ademas, las sefales correspondientes al estiramiento Zn-O
aparecieron a 409 cm™ en [(HL),Zn(H,0)2]Cl2y a 421 cm™ en [(HL),Zn(H,0)]Clz, lo
gue se interpretdé como una diferencia en la fuerza de coordinacion de las moléculas
de agua al metal, siendo mas fuerte en el compuesto pentacoordinado (Tabla 2).
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Tabla 2. Modos de vibracién de los complejos de Gutiérrez-Sanjuan et al. (2014).

Modo normal de vibraciéon cm-? [(HL),Zn(H,0),]Cl, [(HL),Zn(H,0)]Cl,
Iv(O—H) 3374 3310

v(C-H) 3073 3061

v(C-H) 2937 2925

v(C=N) 1626 1625

v(N-H) 1595 1596

v(O-H) 648 651

v(-NH2) 494 561

Falcon-Ledn et al. (2014b) describe a través de la espectroscopia infrarroja la
formacion de los compuestos metalicos con la coordinacion de los ligantes 2-
(aminometil)bencimidazol (2-AMBZ) y glicinato (gly) a los centros metélicos de Zn(ll)
y Cu(ll). La aparicion de las bandas caracteristicas en la region de 490 cm™ para el
Zny 501 cm™ para el Cu, atribuibles a las vibraciones de enlace metal—nitrégeno (M-
N) confirman la formacién de los compuestos (Tabla 3).

Tabla 3. Modos de vibracion de los complejos de Falcon-Ledn et al. (2014b).

Modo normal de vibraciéon cm-? Complejo de Zn Complejo de Cu

IVa(-COO) | 1603 1602
Vvs(-COO) 1402 1401
pr(-OH2) 844 846
v(M-0) 528 543
o(-CO2) 604 543
v(M-N) 490 501
v(M-CI) 283 242

En el caso del ligante glicinato, se identificaron dos bandas correspondientes al
estiramiento simétrico y asimétrico del grupo carboxilato COO~, ubicadas alrededor
de 1395-1410cm™y 1575-1600 cm™, respectivamente (Tabla 3). La diferencia entre
estas dos frecuencias (Av = 200 cm™) se encuentra dentro del rango esperado para
sistemas en los cuales el grupo carboxilato se coordina de manera bidentada. Este
comportamiento espectroscopico concuerda con las estructuras determinadas por
difraccion de rayos X, donde la glicina actia como ligante bidentado a través de los
atomos de nitrégeno (grupo amino) y oxigeno (grupo carboxilato). En estas
estructuras, los centros metalicos adquieren diferentes geometrias: los complejos de
cobre presentan una coordinacion octaédrica distorsionada, mientras que los
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complejos de zinc adoptan geometrias de piramide de base cuadrada distorsionada
u octaédrica distorsionada.

Asimismo, la presencia de cloruro como ligante fue confirmada por la aparicion de
bandas en la region de los 283 cm™ para vibracion de estiramiento del enlace Zn-N,
y 242 cm™ para el enlace Cu-N (Tabla 3). En este sentido, cabe destacar que el ion
Cu(ll), debido a su configuracién electrénica d?, tiende a experimentar distorsiones
tipo Jahn-Teller, lo que puede afectar la fuerza y longitud de los enlaces metal-ligante.
En contraste, el Zn(ll), con configuracién di°, presenta geometrias de coordinacion
mas flexibles, pero con enlaces tipicamente mas largos y menos covalentes (Ribas
Gispert, 2008).

3.2.2 Estudio estructural de los compuestos de coordinacion de zinc derivados
de 2-AMBZ por difraccion de rayos X

Tapia-Benavides et al. (2008) reportaron los estudios cristalograficos de los
compuestos [HsLZnCl,], [H.LZnCIl5]-H,O y [HLZNCI;] los cuales presentan una
geometria tetraédrica distorsionada en torno al ion Zn(ll). con los angulos de enlace
Cl1-Zn-CI2 de 101.8°, 107° y 113.4° respectivamente. Mientras que el complejo
[(HL),ZnCI]CI-H,O adopta una geometria de bipiramide trigonal distorsionada con
angulos de enlace N-Zn-Cl de 93.9° y 95.0° para los atomos de nitrégeno del
bencimidazol y 129.9°y 118.7° para los nitrdgenos del grupo amino (Figura 1).

LM

)
Co T . N1
o N Q}ul

[H:LZnCL]

[HLZnCL]

[(HL).ZnCI]CI-H.O

Figura 1. Representacion Ortep de los compuestos reportados por Tapia-Benavides et al. (2008)
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La difraccion de rayos X de monocristal reportada por Gutiérrez-Sanjuan et al. (2014)
permiti6 confirmar la geometria de coordinacion de los compuestos
[(HL)2Zn(H,0)2]Cl2 y [(HL).Zn(H,O)]Cl2. En el compuesto [(HL),Zn(H,0)2]Cl2, el ion
Zn(Il) presenta una geometria pseudo-octaédrica con angulos de enlaces N-Zn-O de
92° y 88°, con dos moléculas de agua coordinadas, mientras que en el complejo
[(HL),Zn(H,0)]Cl2> adopta una geometria de pseudo piramide de base cuadrada con
angulos de enlace N-Zn-O de 101.3° y 100.2° con solo una molécula de agua en la
esfera de coordinacion (Figura 2).

[(HL):Zn(H:0)]Cl, [(HL):Zn(H:0),]Cl,

Figura 2. Representacion Ortep de los complejos [(HL).Zn(H,0)2]Cl2 y [(HL),Zn(H,O)]Cl2

Los angulos de enlace N11-zn-N1, N11-Zn-N1, N11-Zn-N11 y N1-Zn-N1, reportados por
Gutiérrez-Sanjuan et al. (2014), mostrados en la (Tabla 4), muestran diferencias
notables entre los dos compuestos estudiados, atribuibles al nimero de coordinacion
del Zn(ll). En el compuesto pentacoordinado, los ligantes 2-AMBZ presentan
orientaciones distintas y angulos N-Zn—N internos y externos diferentes. Por otro
lado, en el compuesto hexacoordinado [(HL),Zn(H,0);]Cl,, la presencia de dos
moléculas de agua coordinadas provoca un ligero estrechamiento de los dngulos N—
Zn—N, provocada por la repulsion de los ligantes. Cuando estos resultados se
comparan con el compuesto reportado por Tapia et al. (2008), se observa que los
angulos N-Zn—-N del compuesto [(HL),ZnCI]CI-H,O son més desiguales y evidencian
una mayor distorsion atribuidas a la coordinacion del ion cloruro.

Tabla 4. Angulos de enlace N-Zn-N y N-Zn-O de los compuestos de Gutiérrez-Sanjuan et al. (2014)

Compuesto N11-Zn-N1 N211-Zn-N1 N1-Zn-O1 N11-Zn-O1 N11-Zn-N11 N1-Zn-N1 O-Zn-O
[(HL)2Zn(H20)]

Clz 80.3° 99.7° 88° 91.2° 180° 180° 180°
[(HL)2Zn(H;0)]

Clz 80.1° 95.9° 101.3° 100.2° 159.5° 157.5°

En el complejo de Tapia et al. (2008), [(HL),ZnCI]CI-H,0, el ion zinc presenta una
geometria de bipiramide trigonal distorsionada en la que el ion cloruro se encuentra
coordinado. La presencia del cloro, que es un ligante grande y altamente polarizable,
provoca que algunos angulos de enlace entre el zinc y los atomos de nitrogeno del
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ligante se expandan, mientras que otros se comprimen. Por ejemplo, los angulos N1—
Zn—Cl y N4-Zn-Cl alcanzan valores amplios de 118.7° y 128.9°, respectivamente,
mientras que otros, como N1-Zn-N2 (80.4°) y N4-Zn-N5 (77.3°), se reducen
notablemente. Esto indica que el cloro, al situarse en la esfera de coordinacion,
genera una distribucién desigual de los angulos de enlace y da lugar a una mayor
distorsion respecto a la geometria ideal alrededor del centro metélico.

Por otro lado, en el complejo de Gutiérrez-Sanjuan et al. (2014), [(HL),.Zn(H,O)]Cl,,
el zinc esta coordinado a una molécula de agua, adoptando una geometria de
pirAmide de base cuadrada. En este caso, los dngulos que forman el agua con los
nitrdgenos se mantienen mas regulares, con valores cercanos a 100°, lo que refleja
una distribucion mas equilibrada. Dentro de la base formada por los atomos de
nitrégeno, los angulos adyacentes son algo mas pequeiios (alrededor de 80°),
mientras que los opuestos son mas amplios (alrededor de 96°), un patron tipico de
este tipo de geometria (Tabla 5).

Tabla 5. Comparativa de angulos de enlace en complejos pentacoordinados de zinc derivados de 2-
AMBZ con interacciones cloruro y agua

N1-Zn1-N2 80.4° | N11-Zn-N1 80.1°

N4-Zn1-N5 77.3° N11-Zn-N1 80.1°

N1-Zn1-N5 98.9° N11-Zn1-N1’ 95.9°
N2-Zn1-N4 93.9° N11-Zn1-N1'95.9°
N2-Zn1-Cl1 95.0° N1-Zn1-O1 101.3°
N5-Zn1-Cl1 93.9° N1-Zn1-O1 101.3°
N1-Zn1-CI1 118.7° N11-Zn1-O1 100.2°
N2-Zn-N5 170.2° N1-Zn-N1 157.5°

N1-Zn-N4 112.4° N11-Zn-N11 159.5°
N4-Zn1-Cl1 128.9° N11-Zn1-O1 100.2°

28



En resumen, la comparacién muestra que cuando el zinc se coordina con cloro los
angulos se vuelven mas irregulares y la geometria es méas distorsionada, mientras
gue con agua los valores tienden a ser mas uniformes y ordenados. Esto demuestra
coémo la naturaleza del ligante coordinado, ya sea cloruro o agua, influye directamente
en la disposicion espacial de los atomos alrededor del ion zinc y en la estabilidad
geométrica del complejo.

Falcon-Leon et al. (2014) reportaron mediante difraccion de rayos X, dos estructuras
moleculares que cristalizan en la misma celda unitaria cuando los compuestos de
coordinacion de Zn o Cu derivan de 2-AMBZ (L) y glicina (L’). En los compuestos de
zinc, los centros metalicos de Zn(AMBZ)(Gly)(H;0), y Zn(AMBZ)(Gly)(Cl) estan
coordinados a una molécula de 2-AMBZ y a una molécula de glicina, ambas actuando
como ligantes bidentados. El centro metalico del compuesto Zn(AMBZ)(Gly)(CI)
presenta una geometria de bipiramide trigonal (BPT) distorsionada y se encuentra
coordinado a un ion cloruro, mientras que el centro metalico de Zn(AMBZ)(Gly)(H,0),
estd coordinado por dos moléculas de agua y adopta una geometria octaédrica
distorsionada.

En el compuesto de coordinacion de cobre derivado de los ligantes 2-AMBZ y glicina
se identificaron dos centros metalicos, denominados Cu(AMBZ)(Gly)(H,O)(Cl) y
Cu(AMBZ)(Gly)(H,0),. Ambos presentan geometria octaédrica distorsionada, con la
glicina y el AMBZ actuando como ligantes bidentados. El centro metalico
Cu(AMBZ)(Gly)(H,O)(Cl) esta coordinado adicionalmente a un ion cloruro y a una
molécula de agua, mientras que el centro Cu(AMBZ)(Gly)(H,0), se coordina con dos
moléculas de agua (Figura 3).
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Figura 3. Representacion Ortep de los compuestos de zinc y cobre con glicinay 2-AMBZ

Ademas de determinar la geometria del ion metalico de los compuestos descritos
anteriormente, los autores Tapia et al. (2008), Gutiérrez-Sanjuan et al. (2014) y
Falcon-Ledn et al. (2014) informaron de las interacciones intermoleculares por
enlaces de hidrégeno, en las cuales participan tanto los atomos del ligante como los
iones cloruro o moléculas de disolvente cristalizadas. Estas interacciones generan
motivos supramoleculares de tipo pseudo-macrociclico como se muestran en la Tabla
6, que podrian influir en la estabilidad del sélido y en su empaquetamiento cristalino
(Tabla 6).

Tabla 6. Descriptores de los pseudo-macrociclos presentes en las estructuras de cada compuesto

Compuesto Descriptores

[HsLZnCl,] Ri(18), R3(9), R%(8)
[H,LZnCl;]-H,O R3(9), R3(6), R3(14), R},(70)
[HLZNCl,] R%(14), R3(18)
[(HL),ZnCI|CI-H,0 R3(6), RZ(18), R3(16)
[(HL)2Zn(H;0)2]Cl2 R3(14), R(8)
[(HL),Zn(H,0)ICl2 R%(10), R%(8)

[Zn(L)CI(L)] [Zn(L)(H20)2(L")] R3(8)

En el compuesto pentacoordinado de zinc descrito por Gutiérrez-Sanjuan et al.
(2014), también se identifican macrociclos formados por interacciones de enlace de
hidrogeno entre el ligante 2-AMBZ, moléculas de agua y aniones cloruro. En este
caso, los donadores corresponden a los grupos N-H del ligante y a los O-H de las
moléculas de agua coordinadas, mientras que los aceptores son tanto los iones ClI™
como los atomos de oxigeno de las moléculas de agua no coordinadas. Las
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interacciones generan motivos supramoleculares descritos por los descriptores

R%(10), R2(8), que forman anillos de ocho y diez miembros (Figura 4).
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Figura 4. Pseudo-macrociclicos presentes en la estructura cristalina de los compuestos de zinc de

Gutiérrez-Sanjuan et al. (2014)

En el compuesto pentacoordinado de zinc reportado por Falcon-Ledn et al. (2014), la
estructura cristalina revela la presencia de macrociclos supramoleculares generados
por una red de enlaces de hidrégeno entre el ligante 2-AMBZ, moléculas de agua y
aniones cloruro. Los grupos N-H del ligante y los O—H de las moléculas de agua
actian como donadores, mientras que los &tomos de oxigeno del aguay los iones CI~
funcionan como aceptores. Estas interacciones producen motivos supramoleculares
clasificados por los descriptores R2(8) y R#(12), que corresponden a anillos de ocho
y doce miembros, respectivamente. La disposicion de estos motivos favorece la
formacion de una red tridimensional estable y con un empaquetamiento cristalino

(Figura 5).
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(B)

Figura 5. Pseudo-macrociclicos presentes en la estructura cristalina de los compuestos de zinc de
Falcon-Leon et al. (2014)

3.2.3 Estudio estructural de los compuestos de coordinacién de zinc derivados
de 2-AMBZ por espectroscopia de RMN de 'Hy 13C.

De igual forma, en los articulos de Tapia-Benavides et al. (2008), Gutiérrez-Sanjuan
et al. (2014) y Falcon-Leon et al. (2014) la espectroscopia de resonancia magnética
nuclear (RMN) en solucion acuosa (D20) se emple6 como herramienta
complementaria para estudiar la dinamica estructural de los compuestos de Zn(ll)
derivados de 2-AMBZ. Los andlisis se enfocaron principalmente en los nucleos 13C y
1H, siguiendo la numeracion y obteniendo los desplazamientos reportados en la
(Tabla 7).

Tabla 7. Valores de desplazamientos de 2C y 'H RMN (& en ppm) para los compuestos reportados
por Tapia et al. (2008)

32



Compuesto C1 C2 C3a/C7a C4/C7 C5I/C6 H1 H4/H7 H5/H6

[HsL]CI, 345 14351 131 1145 1274 484 7.81 7.6

[HsLZNCl,] 344 1437 1314 114.6 1272 481  7.82(m)  7.62(m)
[H,LZNnCl5]-H,O 36.3 136.5 1152 1243 448  7.39(m)  7.67(m)
[HLZNCl,] 36.3 115.0(b) 123.7 428  7.36(m)  7.67(s,b)
[(HL),ZnCICI-H,0 36.6 115.6(b) 123.7 427  7.27(s,b) 7.50(b)
[(HL)2Zn(H,0)2]Cl2 4.28 7.48 7.28
[(HL),Zn(H,0)]Cl 36.6 154.6 137 114.8 1236 4.27 7.46 7.26

Los espectros de 3C-RMN revelaron una equivalencia quimica en los carbonos del
anillo bencimidazolico de los compuestos [HzLZnCl,], [H.LZNnCl;]-H,O, [HLZNnCl;] y
[(HL),ZnCI]CI-H,0O, ya que solo se detectd un conjunto de dos sefiales para los
carbonos aromaticos (C3a/C7a, C4/C7 y C5/C6) en cada caso. Mediante esta técnica
se pudo demostrar que el enlace N—Zn genera una diferencia en los desplazamientos
de 13C del C5 y C6 de Ad = 3.7-3.1 ppm (con frecuencias de 124.3, 123.7 ppm en
comparacién con [H;L]Cl, de 127.4 ppm), por lo que en los compuestos [H;L]Cl, y
[H;LZnCl,] donde no hay un enlace N—Zn los desplazamientos van de 34.4 a 127.4
ppm, mientras que en el resto de compuestos sus desplazamientos van de 36.3 ppm
a 123.7 -124.3 ppm.

Este comportamiento dinamico fue interpretado como evidencia de fenémenos de
ruptura y formacion de enlaces N—Zn en solucion acuosa, tipicos de los complejos
de Zn(ll), los cuales son conocidos por su flexibilidad de coordinacién (Esquema 8).
Ademas, se propuso la existencia de un posible mecanismo de transferencia
protonica intermolecular facilitado por el disolvente (D,0), que contribuiria a la alta
simetria observada en los valores de desplazamiento de la (Tabla 7).

NH,
@/}5 N/>§
N

Ol ZnNHy -*‘\NHZ
R = Cl—2zn
2 | YNH,

Esquema 8. Ruptura y formacién de enlaces N—Zn en solucion acuosa.
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En cuanto a los estudios por espectroscopia RMN reportados por Gutiérrez-Sanjuan
et al. (2014), los complejos mostraron limitadas sefiales debido a su baja solubilidad
en D,0, aunque fue posible obtener espectros de 'H para ambos y de 13C para el
compuesto [(HL),Zn(H,0)]Cl2. En los espectros de *H-RMN, los protones del grupo
metileno y amino (—CH,—NH,) experimentaron desplazamientos hacia campos bajos
comparado con L-2HCI, lo cual confirma la coordinacion del grupo amino al Zn(ll). Las
sefiales aromaticas anchas indicaron un comportamiento dinamico en solucion,
posiblemente debido a procesos reversibles de ruptura y formacién de enlaces Zn—N
(Esquema 9). Adicionalmente, los experimentos demostraron que el compuesto
[(HL),Zn(H,0):]Cl2 se transforma en [(HL),Zn(H,O)]Clz en solucién acuosa, lo que fue
corroborado al recuperar Unicamente el compuesto pentacoordinado tras evaporacion
y andlisis por IR, lo que sugiere que en una solucion ocurre la descoordinacién de una
molécula de agua, favoreciendo la formacion de la especie pentacoordinada mas
estable bajo estas condiciones.

El estudio por tH RMN de Falcon-Ledn et al. (2014) fue empleado para investigar las
diferencias electronicas entre los dos compuestos [Zn(L)CI(L")] y [Zn(L)(H,0),(L"].
Los complejos de cobre no pudieron ser estudiados por resonancia magnética debido
a la naturaleza paramagnética del ion Cu(ll). La comparacién entre los espectros de
zinc permitié evaluar los efectos de los ligantes sobre el entorno quimico de los
protones del ligante 2-AMBZ (Esquema 9).
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Esquema 9. Valores de desplazamientos de 3C y 'H RMN (& en ppm) para los compuestos
reportados por Gutiérrez-Leén et al. (2014)

En ambos compuestos se observaron desplazamientos caracteristicos del grupo
CH,—NH, del 2-AMBZ. Sin embargo, el compuesto [Zn(L)CI(L")] mostrd un ligero
corrimiento hacia frecuencias altas en las sefiales de los protones del anillo
bencimidazolico. Este desplazamiento se interpreta como resultado de una mayor
deslocalizacion electronica debida a la sustitucion del ion cloruro por una molécula de
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agua en la esfera de coordinacién, lo que produce un entorno mas polarizable y un
cambio en la densidad electrénica alrededor del ligante.

Ademas, se identificd una diferencia notable en las sefales del grupo amino (-NH,),
en el compuesto con cloruro [Zn(L)CI(L")] aparece mas apantallado en comparacion
con el complejo donde la coordinacion incluye agua. Esta diferencia refleja la
influencia del tipo de ligante (CI~ 0 H,O) sobre la distribucidn de carga en la estructura
del compuesto, y por tanto, sobre la intensidad de los enlaces coordinados Zn—N y
Zn-0.

3.3 Aplicaciones de los compuestos de zinc con 2-AMBZ y su importancia
bioldgica

Los compuestos de zinc han demostrado tener multiples aplicaciones potenciales en
distintas areas de la quimica y la biomedicina. Una de sus principales utilidades radica
en su empleo como modelos para estudios enziméaticos, dado que el zinc es un metal
esencial presente en los sitios activos de numerosas enzimas (Pellei et al., 2021). La
capacidad de estos compuestos para formar enlaces coordinados y experimentar
cambios estructurales en funcion del pH y del medio solvente los convierte en
herramientas valiosas para profundizar en los mecanismos de reactividad y regulacion
enzimatica, asi como en el disefio de inhibidores especificos o moduladores
enzimaticos (Al-Sultan, 2024; Bhagavan, 2002) (Tabla 8).

Tabla 8. Caracteristicas de enzimas dependientes de zinc en tejidos animales (Bhagavan, 2002)

Atomos de Zn
por molécula de

Enzima Fuente P.M. (g/mol) proteina Funciones
Requiere 2 NAD**; dos atomos de zinc se usan para
Higado la catdlisis; se desconoce la funcion de los otros dos,
Alcohol deshidrogenasa humano 87,000 4 pero podrian estabilizar la enzima.
Placenta Funcion desconocida; el papel del Zn2* es
Fosfatasa alcalina humana 125,000 ~3 desconocido pero necesario para la actividad.
Rifion Exopeptidasa N-terminal; el Zn se une en dos sitios:
Leucina aminopeptidasa porcino 300,000 6 uno para catalisis y otro para regulacion.
Musculo
5’-AMP* aminohidrolasa de rata 290,000 2 —

Cataliza la hidratacion reversible del CO,; necesaria
para el transporte de CO,, el amortiguamiento del
Eritrocito LEC (liquido extracelular), y la secrecion acida
Anhidrasa carb6nica B humano 26,600 1 gastrica y renal; el Zn tiene funcién catalitica.

Exopeptidasa C-terminal; participa en la digestion de
Péancreas proteinas; el Zn acttia como &cido de Lewis en la
Carboxipeptidasa A bovino 34,500 1 catdélisis.

*NAD *(nicotinamida adenina dinucle6tido, coenzima 1)

*5-AMP (5'-monofosfato de adenosina o acido adenilico)
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Ademas, los compuestos de zinc han mostrado gran potencial en catélisis,
especialmente en reacciones de alcohdlisis de poliésteres alifaticos. En este contexto,
Santulli et al. (2023) reportaron el uso de complejos de zinc soportados por ligantes
imino-fenolato tridentados que permitieron llevar a cabo dichas transformaciones de
manera eficiente, lo que evidencia su utilidad en procesos de degradacion controlada
de polimeros (Figura 6).

Figura 6. Serie de complejos de zinc reportados por Santulli et al. (2023) que presentaron actividad
catalitica es la hidrdlisis de poliésteres alifaticos.

Otra area de interés es su capacidad para interactuar con moléculas como acrilonitrilo
en medios acuosos, lo que abre posibilidades en la funcionalizacion quimica y en el
disefio de materiales con propiedades especificas, como lo demostraron Falcén-Leon
et al. (2014a). Estas interacciones son facilitadas por la naturaleza coordinante y la
versatilidad geométrica del centro metalico de zinc (Figura 7).

N/>_/ /\CN ©:N/>_/
\ — \

Zn Z
&1 ¢l S
AN N
Cl Cl
Cl Cl

Figura 7. Efecto del zinc en la reaccion de adicion del 2-AMBZ al acrilonitrilo Falcon-Le6n et al.
(2014a).

En el ambito biomédico, compuestos de zinc, como la proteina ZnT8 han sido
investigados como agentes insulino-miméticos y antidiabéticos, gracias a su
capacidad para mejorar el metabolismo de carbohidratos y lipidos en modelos
experimentales de diabetes (Vardatsikos et al., 2013). Estas propiedades los
posicionan como candidatos prometedores en el desarrollo de terapias para
enfermedades metabdlicas (Figura 8).
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Figura 8. Representacion estructural de la proteina ZnT8 (transportador de zinc) (Vardatsikos et al.,

2013).

Finalmente, los compuestos de Zn(ll) derivados del 2-AMBZ se pueden utilizar en
reacciones de Curtis para la formacion de moléculas macrociclicas, debido a su
capacidad para generar estructuras abiertas estables y adoptar diferentes geometrias

como lo reportaron Patricio-Rangel et al. (2019) (Figura 9).
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Figura 9. Reaccién de la propanona con un compuesto de zinc reportada por Patricio-Rangel et al.

(2019)
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4. Objetivos
4.1 Objetivo general

Sintetizar y caracterizar estructuralmente una serie de compuestos de coordinacion
obtenidos a partir de 2-(aminometil)bencimidazol (2-AMBZ) y yoduro de zinc (Znl,),
empleando espectroscopia IR, RMN de *H y 13C, asi como difraccion de rayos X de
monocristal, con el propdsito de evaluar la influencia de las condiciones de reaccion,
particularmente el pH, en la geometria de coordinacion de los complejos formados, y
de analizar los motivos supramoleculares presentes en sus estructuras cristalinas.

4.2 Objetivos especificos

e Sintetizar una serie de compuestos de coordinacion de zinc derivados del 2-
(aminometil)bencimidazol (2-AMBZ) y el yoduro de zinc (Znl;), variando el pH
y la relacién estequiométrica de los reactivos para favorecer la obtencién de
distintas geometrias de coordinacion.

e Realizar estudios estructurales de los compuestos sintetizados mediante
espectroscopia infrarroja, resonancia magnética nuclear de H y 13C, y
difraccion de rayos X.
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5. Resultados y discusion
5.1 Sintesis de compuestos coordinacién de Zn derivados de 2-AMBZ
La sintesis de los complejos de zinc derivados del 2-(aminometil)bencimidazol

(2-AMB2Z) (1-3) se realiz6 considerando el orden de adicion de reactivos, y el pH de
la reaccién (Figura 1).
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Figura 1. Compuestos de coordinacion sintetizados a partir de zinc y 2-AMBZ.

5.1.1 Sintesis a diferente pH y tiempo de reaccion.

Primero se prepararon por separado dos soluciones acuosas equimolares: una de
yoduro de zinc (Znl,) y otra de diclorohidrato de 2-AMBZ. Posteriormente la solucién
de Znl, se afadi6 lentamente a la solucién de diclorohidrato de 2-AMBZ. El pH de la
mezcla resultante se ajusté a 4.54, 4.58, 5.63 y 5.66 mediante la adicion controlada
de una solucién de NaOH 1.0 M. Una vez alcanzado el pH deseado, la mezcla se
mantuvo bajo agitacion durante 2 horas, 1.5 horas, una hora y 30 minutos
respectivamente. Pasado el tiempo de reaccion, se obtuvieron cristales que fueron
analizados por difraccion de rayos X, confirmandose que correspondian a las
estructuras de los compuestos 1y 3 (Esquema 1).

H |<|H3
- NaOH
/ 2CI + Znlp ———»
. H,0
N
H
3 1 3 3
| | I |
» pH
| | | |
4.54 4.58 5.63 5.66
1:1 1:1 1:1 11
2 horas 1.5 horas 1 hora 30 minutos

Esquema 1. Sintesis a diferente pH y tiempo de reaccién
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5.1.2 Sintesis a diferente pH del 2-AMBZ, estequiometriay tiempo de reaccion

Inicialmente, se prepard cada solucion acuosa de diclorohidrato de 2-AMBZ (0.2 M)
cuyo pH se ajusté a 6.92, 9.18, 10.23 y 10.24. mediante la adicion de NaOH 1.0 M.
Posteriormente, se incorporé lentamente la solucién de yoduro de zinc 0.2 M, dejando
la mezcla bajo agitacion durante un determinado tiempo de 30 minutos, 1.5 horas y 4
horas. Los cristales obtenidos se caracterizaron por difraccion de rayos X,
identificandose las estructuras correspondientes a los compuestos 1, 2, 3 (Esquema
2).

H NH
N 3 H NH,
_ NaOH Znl,
p 200 — _— -
H,0
5 y Y
H

N

1 3 2 2
| i i —
pH 1 6.92 9.18 10.23 1024
pH 2 4.87
1:1 1:2 1:1 1:1
30 minutos 1.5 horas 4 horas

Esquema 2. Sintesis a diferente pH del 2-AMBZ, estequiometria y tiempo de reaccion

5.1.3 Sintesis a partir del ligante bidentado 2-AMBZ con Znl2

Se preparé una solucién de diclorohidrato de 2-AMBZ y se ajust6 el pH a 10.76 0 9.99,
segun la reaccion, mediante adicion de NaOH 1.0 M. Una vez alcanzado el pH, la
agitacion se interrumpié y la solucion fue parcialmente secada con aire, permitiendo
asi la precipitacion del 2-AMBZ desprotonado. Las reacciones del 2-AMBZ
desprotonado (HL) con yoduro de zinc se llevaron a cabo en agua o metanol, variando
la relacion estequiométrica y el tiempo de reaccion. Los resultados mostrados en la
Tabla 1 indican que, bajo condiciones basicas (pH superiores a 9.9) y utilizando como
solventes metanol o agua, se favorece la formacién del complejo [HLZnl,]. Sin
embargo, el tiempo de reaccién es importante en la formacion de los compuestos
[HLZnl;] y [(HL).ZnClI]l. A tiempos de reaccion menores a 30 minutos, el compuesto
[HLZnl,] es el producto predominante, mientras que al extender el tiempo de reaccion
a 2 horas se favorece la formaciéon del compuesto [(HL),ZnClI]l.
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Tabla 1. Reacciones y productos obtenidos con la metodologia C

Relacion
Reaccién  estequiométrica Solvente  Tiempo pH1 (pH2) Productos
'MGS8 12 H20 '30 min 10.76 (5) I[HLZnIZ] |
MG25 1:2 H-0 30 min 9.99 (5) [HLZnI,]
MG23 11 MeOH 30 min 9.99 [HLZnl,]
MG17 1:2 MeOD 10 min 9.99 [HLZnl,]
MG24 1:2 MeOH 30 min 9.99 [HLZnl,]
MG27 1:2 MeOH 2 horas 9.99 [(HL)2ZnCl]I

En conjunto, los resultados de estas tres metodologias de sintesis evidencian que la
formacion de complejos de zinc con 2-AMBZ esta fuertemente influenciada por el pH,
el tiempo de reaccion y la concentracion de reactivos. La comparacion entre las
metodologias sugiere que la preparacion del ligante en su forma libre y la eliminacion
de cloruros constituyen las condiciones mas favorables para la sintesis del compuesto
1.

5.2. Analisis estructural por espectroscopia infrarroja

Los espectros infrarrojos de los compuestos 1-3 se obtuvieron en el intervalo de
4000-370 cm™. Estos espectros permitieron comparar las sefiales obtenidas con las
reportadas para compuestos similares en la literatura, asi como identificar las bandas
caracteristicas asociadas a este tipo de compuestos de coordinacion.

5.2.1 Analisis estructural por espectroscopia infrarroja del compuesto 1

En el compuesto 1 se detecté una sefial N—H caracteristica de los bencimidazoles
cerca de 1578 cm™, mientras que la sefial de vibracion de estiramiento del enlace
C=N aparece en 1618 cm™. Asimismo, se observaron bandas asociadas con modos
de vibracion fuera del plano de los enlaces C—H aromaticos en 528, 612, 663 y 762
cm™, las cuales son caracteristicas con los valores reportados para estructura del
compuesto de coordinacion tetracoordinado de zinc derivado del 2-AMBZ.

Al comparar este espectro con el del compuesto [HLZnl;] (1) con el compuesto
[HLZNnCl,] reportado por Tapia et al. (2008), se aprecia que las sefales
correspondientes a las vibraciones N-H y C=N se encuentran ligeramente
desplazadas hacia frecuencias altas. Este desplazamiento puede atribuirse a la
diferencia en la naturaleza del haluro coordinado, ya que el ion yoduro, al ser menos
electronegativo y mas polarizable que el cloruro, modifica la densidad electronica en
el entorno del zinc y, en consecuencia, en los atomos donadores del ligante
(Egorochkin et al., 2011). Ademas, en la region de 600-800 cm™, donde se observan
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las sefiales fuera del plano de los enlaces C—-H, se mantiene un patrén similar al del
complejo de Tapia et al., aunque con menor intensidad.
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75 4

50 4

25 +

== Compuesto [HLZnl,] N-H
= Compuesto [HLZnCl] Cu-H
5 de Tapia et al. (2008) 4 \ I Ar

1 T T

4000 3000 2000 1000

Figura 2. Espectro de vibracién en el IR del compuesto [HLZnl;] y del compuesto [HLZnCl,] de
Tapia et al. (2008)

5.2.2 Analisis estructural por espectroscopia infrarroja del compuesto 2

En el caso del compuesto 2, no fue posible obtener un espectro infrarrojo con sefiales
claramente definidas, debido a que los rendimientos de la reaccion fueron
extremadamente bajos y por lo tanto la cantidad de muestra fue insuficiente. Como
resultado solo se muestra el espectro con frecuencias en 1590 cm? y 771 cm?
atribuidas a los grupos NH2 y C-H aromatico.

100 +—

80 t } 1

4000 3000 2000 1000

Figura 3. Espectro de vibracién en el IR del compuesto 2
5.2.3 Analisis estructural por espectroscopia infrarroja del compuesto 3

El espectro IR del compuesto 3 muestra bandas caracteristicas en la region de 3300
cm™ atribuida a los estiramientos N—-H de los ligantes, sefiales en 3050-2950 cm™
correspondientes a vibraciones C—H arométicas y alifaticas, y un conjunto de bandas
entre 1650 y 1620 cm™ asignadas a los estiramientos C=N y C=C. En la region 500—
800 cm™ se observan sefales de vibraciones fuera del plano asociadas al anillo
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aromatico. Finalmente, en la zona de 770-540 cm™ se detecta un patron complejo de
bandas atribuidas a vibraciones de balanceo (wagging) del grupo NH,. En la figura 4
se puede observar la similitud entre los espectros pentacoordinados de zinc cuya
diferencia es el contra-ién. El resultado indica que no hay un efecto del yoduro o
cloruro en los modos normales de vibracion.

100
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il

N-H c=C 'l

= Compuesto [(HL).ZnCI]I

= Compuesto [(HL);ZnCI]Cl de Tapia et al. (2008)

0 f } }
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NH,

Figura 4. Espectro de vibracién en el IR del compuesto [(HL)2ZnCl]l y del compuesto [(HL)2ZnCI]CI
de Tapia et al. (2008)

5.3. Analisis estructural mediante difraccion de rayos X

La estructura molecular de los compuestos 1-3 se determindé mediante difraccion de
rayos X de monocristal, lo que permiti6 obtener informacién precisa sobre su
disposicion atémica y el entorno de coordinacion del zinc. En todos los casos, excepto
en el compuesto 1, se observd la presencia de contraiones y disolvente que
contribuyen a la estabilidad del empaquetamiento cristalino.

Asimismo, se identificaron diversos motivos supramoleculares en los compuestos 1-
3, los cuales fueron clasificados mediante descriptores graph-set, asignados con base
en las distancias de enlace D—H:--A y su comparacion con la suma de los radios de
Van der Waals (3r,w H-A (A)) de los &tomos involucrados. Este andlisis permitid
comprender las interacciones intermoleculares responsables de la organizacion
tridimensional de las estructuras cristalinas.

5.3.1 Analisis estructural por difraccion de rayos X del compuesto 1

El compuesto 1 cristaliza en un sistema monoclinico con un grupo espacial P2i/c. El
atomo de Zn(ll) presenta una geometria tetraédrica distorsionada (Figura 5), con
angulos de enlace N3-Zn-I1 118.79(4)°, N1-Zn-I2 107.92(4)°, N1-Zn-N3 81.78(6)° y
I2-Zn—I1 116.81(4)°. Si se compara con los angulos correspondientes de la estructura
reportada por Tapia et al. (2008), los &ngulos son 115.8(8)° para N1-Zn-Cl1, 112.6(6)°
para N2-Zn-Cl2, 82.4(1)° para N1-Zn-N2 y 113.4(3)° para Cl1-Zn-CI2. Esta diferencia
se atribuye al menor tamafio y menor polarizabilidad del cloro en relacion con el yodo,
lo que permite una disposicion mas compacta alrededor del centro metéalico. En
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consecuencia, mientras los atomos de cloro tienden a favorecer un tetraedro menos
distorsionado, la presencia de yodo expande los angulos de enlace y genera una
mayor desviacion de la geometria ideal.

Figura 5. Representacion ORTEP del compuesto 1

Al comparar las distancias de enlace del complejo [HLZnl,] con las reportadas por
Tapia et al. (2008) para el complejo [HLZNnCl,], se observa una diferencia significativa
en los enlaces entre el zinc y los halégenos. En el compuesto 1, las distancias 1-Zn
(2.532(2) y 2.565(2) A) son considerablemente mayores que las distancias Cl-Zn
(2.24(9) y 2.23(1) A) reportadas por Tapia et al. Esta diferencia se atribuye
principalmente al mayor radio i6nico del yodo frente al cloro, lo que genera enlaces
mas largos.

Por otro lado, las distancias de enlace Zn—N(imidazol) y Zn—N(amino) son similares
en ambos compuestos (2.009(1) y 2.117(2) A para [HLZnl,], frente a 2.02(2) y 2.10(3)
A en [HLZnCl,)), lo que indica que el tipo de halégeno presente en la esfera de
coordinacion no ejerce un efecto significativo sobre la interaccion del zinc con los
atomos de nitrégeno del ligante 2-AMBZ.

Respecto a los angulos de torsién observados para el complejo [HLZnl,] (N1-C13-
C10-N3 (-1.38(2)°), C13-C10-N3-Zn3 (5.61(1)°) y C10-C13-N1-Zn3 (-3.93(1)%))
indican que el anillo de cinco miembros formado por el ion Zn(ll) y los &tomos de
nitrégeno del ligante presenta una conformacién casi plana. De manera similar, en el
complejo [HLZNnClI,] reportado por Tapia et al. (2008) se registraron valores de torsion
de 1.7(4)°, 4.2(3)° y 1.8(3)°, lo que confirma que ambos compuestos mantienen una
disposicion espacial semejante en el anillo de cinco miembros que involucra los
enlaces de coordinaciéon Zn—N.

En la estructura cristalina se observaron interacciones supramoleculares entre los
atomos de yodo, los carbonos aromaticos y los hidrégenos de los grupos amino e

44



imidazol lo que origina cadenas y pseudo-macrociclos. Se midieron las distancias de
enlace D-H y H---A para compararlas con la suma de los radios de van der Waals y
verificar la naturaleza de las interacciones (Tabla 2).

Tabla 2. Interacciones por puente de hidrégeno del compuesto 1

D-H---A D-H (A) H--A (A) Stypw HeA (A)2

N2-H2--12 | 0.86 2565 3.150
N3-H3A---C9 0.9 2.875 2.900
N3-H3B---C12 0.901 2.846 2.900

aHuheey, J. E., & Keiter, E. A. (2022). Inorganic chemistry: Principles of structure and reactivity. Pearson Education.

En la estructura cristalina del compuesto, se observa una cadena con descriptor C;(6)
formada por una sucesion de unidades conectadas a través de interacciones del tipo
N-H---1 donde el ion yoduro participa como aceptor de enlace de hidrégeno y del grupo
amino del ligante como donador. El motivo estructural esté definido por la secuencia
12-Zn3—-N1-C13-N2-H2, la cual se repite generando la cadena de la Figura 6.

Figura 6. Cadena C}(6) del compuesto 1, formada por la interaccion N2-H2:--12

5.3.2 Andlisis estructural por difraccion de rayos X del compuesto 2

El compuesto 2 cristalizdé en un sistema monoclinico con grupo espacial C2/c. En la
representacion ORTEP se observa que el complejo co-cristaliza con una molécula de
agua y un ion yoduro que estabilizan la estructura cristalina. Se encontraron angulos
de enlace 11-Zn1-N3 iguales a 104.58(8)° y dos angulos de enlace 11-Zn1-N11 iguales
a 108.90(9)°, mientras que los angulos N11-Zn1-N3 (interno), N11-Zn1-N3 (externo)
sonde 78.32(2)° y 92.26(5)° respectivamente, el &ngulo N3-Zn-N3 (150.85(3)°) y N11-
Zn-N11 (142.21(5)°). Con estos valores se observa que el &tomo de zinc tiene una
geometria local mas parecida a una piramide de base cuadrada que a una BPT.
Teniendo en la punta de la piramide un atomo de yodo que esta coordinado al atomo
de zinc. Mientras que los nitrégenos del anillo bencimidazdlico y del grupo amina se
encuentran en la base de la pirdmide, observandose un angulo de torsion N3-N11-
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N3a-N1la de 8.042(6)°, muy cercano a 0°. Lo que lo asemeja mas al compuesto
pentacoordinado reportado por Gutiérrez-Sanjuan et al. (2014) que al compuesto
pentacoordinado reportado por Tapia et al. (2008).

Figura 7. Representacion ortep del compuesto 2

En la estructura cristalina del compuesto 2 se identific6 un macrociclo supramolecular
con el descriptor R1(14) (Figura 8), originado por la interaccion C7—-H7---11 (Tabla 3).
Esta interaccién permite conectar unidades moleculares en el compuesto 2, cerrando
un anillo de catorce miembros que contribuye a la estabilidad y cohesion del
empaquetamiento cristalino. La disposicion regular de este motivo dentro de la red
refuerza la organizacion tridimensional del sélido y resalta la participacién de enlaces
C-H---1 como elemento clave en la formacion de arquitecturas supramoleculares en
este tipo de complejos de zinc.

Tabla 3. Interacciones por puente de hidrégeno del compuesto 2

D-H---A D-H (A) H-A (A) Stvow H-A (R)2
C7-H7--11 0.93 3.084 3.150

aHuheey, J. E., & Keiter, E. A. (2022). Inorganic chemistry: Principles of structure and reactivity. Pearson Education.
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Figura 8. Pseudo-macrociclo del compuesto 2, formado por las interacciones C7—H7:--11
5.3.3 Analisis estructural por difraccion de rayos X del compuesto 3

El compuesto 3 cristaliza en un sistema monoclinico con grupo espacial P2,/n. Este
compuesto es una especie idnica, en la que el complejo metalico actlia como cation
y el ion yoduro como anién. El ion zinc(ll) presenta una geometria de bipiramide
trigonal distorsionada (Figura 9).

Figura 9. Representacion ortep del compuesto 3

La estructura del compuesto 3 se diferencia de la reportada por Tapia et al. (2008)
por la presencia del ion yoduro como contra-iébn y por presentar una menor simetria
en la estructura molecular. Como se observa en la Tabla 4, las distancias de enlace
Zn—-N en ambos compuestos son comparables, aunque ligeramente menores en el
compuesto 3, en contraste, la distancia Zn—Cl es mayor.
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Tabla 4. Comparacion de las distancias de enlace (A) en los complejos [(HL),ZnCl]l y [(HL),ZnClI]CI

Compuesto con contra-ion I Compuesto con contra-ion Cl- Tapia et al (2008)

IDistancias de enlace [(HL)2ZnClI]I (A) IDistancias de enlace [(HL)2ZnCI]CI (A) |
'N6-Zn2 2.09(3) 'N2-zn 2.11(2)'
N8-Zn2 2.075(3) N5-zn 2.11(2)
N5-Zn2 2.115(3) N1-zn 2.11(2)
N9-Zn2 2.189(3) N4-zn 2.2(2)
Cl2-zn2 2.429(7) Cl-zn 2.36(7)

De igual forma, los angulos de enlace del compuesto 3 son comparables con los
reportados por Tapia et al. (2008) para el compuesto [(HL),ZnCI|Cl. En la tabla 5 se
observa que ambos compuestos presentan valores muy semejantes para los angulos
de enlace Cl-Zn-N, lo que confirma que la sustitucion del ion cloruro por el ion yoduro
no modifica de manera significativa la geometria de coordinacion alrededor del atomo
de zinc. Las diferencias mas notables se presentan en los angulos Cl,—Zn,—Ns y Cl-
Zn—Nj, con una variacién aproximada de 3.8°.

Tabla 5. Valores de dngulos de enlace presentes en el compuesto 3

Compuesto con contraién I- Compuesto con contraién Cl- Tapia et al (2008)

IAngqus de enlace (°) IAngqus de enlace (°) |
Cl2-Zn2-N5 114.87(2) Cl-zn-N1 118.7(6)I
Cl2-Zn2-N6 94.78(3) Cl-Zn-N2 95(5)
Cl2-Zn2-N8 96.71(2) Cl-Zn-N5 93.9(5)
Cl2-Zn2-N9 130.17(2) Cl-Zn-N4 128.9(6)
N5-Zn2-N6 79.83(1) N1-Zn-N2 80.4(7)
N8-Zn2-N9 77.57(1) N5-Zn-N4 77.3(7)
N5-Zn2-N8 96.75(2) N1-Zn-N5 98.9(7)
N6-Zn2-N9 93.73(1) N2-Zn-N4 93.9(7)
N5-Zn2-N9 114.96(2) N1-Zn-N4 112.4(8)
N8-Zn2-N6 168.39(1) N5-Zn-N2 170.2(6)

Los angulos de torsién del compuesto 3, mostrados en la tabla 6, presentan valores
similares a los reportados por Tapia et al. (2008) para el complejo [(HL),ZnCI]Cl. En
el compuesto 3, los angulos de torsion varian entre —9.14(4)° y 5.85(4)°, mientras que
en el compuesto de Tapia et al. oscilan entre 0.7(3)° y 11.8(2)°.
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Tabla 6. Valores de angulos de torsion presentes en el compuesto 3

Compuesto con contraion I Compuesto con contraion ClI- Tapia et al (2008)
IAngqus de torsion (°) IAngqus de torsion (°)

IN5-C24-C15-N6 -1.12(5) lNl-Cl-CZ-NZ O.7(3)I
N8-C5-C13-N9 5.2(5) N4-C9-C10-N5 1.4(2)
C13-C5-N8-Zn -9.14(4) C9-C10-N5-Zn 11.8(2)
C5-C13-N9-Zn 0.89(4) C10-C9-N4-Zn 9.2(2)
C24-C15-N6-Zn -4.24(4) C1-C2-N2-Zn 2.6(2)
C15-C24-N5-Zn 5.85(4) C2-C1-N1-Zn 3.6(2)

Asimismo, en el compuesto 3 se identificaron interacciones por puentes de hidrégeno
que favorecen la formaciéon de estructuras supramoleculares, como dos pseudo-
macrociclos y una cadena extendida. Estos motivos se originan a partir de la
participacion de los grupos amino del ligante 2-AMBZ como donadores de protones y
de los atomos de halégeno como aceptores de enlace, configurando una red estable
de interacciones no covalentes. Las distancias de enlace correspondientes a los
puentes de hidrogeno se resumen en la tabla 7.

Tabla 7. Interacciones por puente de hidrégeno del compuesto 3

D-H--A D-H (A) H--A (A) Srypw HeA (A)2

'N9-HOA. 11 | 0.89 2978, 3.150.
N5-H5A---11 0.89 2.88 3.150
N5-H5B---11 0.89 2.781 3.150
C8-H8---I1 0.93 3.089 3.150
N4-H4---CI2 0.86 2.595 2.900

aHuheey, J. E., & Keiter, E. A. (2022). Inorganic chemistry: Principles of structure and reactivity. Pearson Education.

En la estructura cristalina del compuesto 3 se identificé la formacion de un pseudo-
macrociclo descrito por el descriptor R3(6) (Figura 10). Este motivo supramolecular
se construye a partir de una secuencia ciclica de interacciones por puentes de
hidrégeno, en la que participan los atomos I1:--H9A-N9-Zn1-N5-H5A---11. La
repeticion de estas interacciones permite cerrar un anillo supramolecular estable.
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11
Figura 10. Pseudo-macrociclo del compuesto 3, formado por las interacciones N9-H9A:--11 y N5-
H5A---I1

Otra estructura supramolecular relevante se representa mediante el descriptor
R1(8) (Figura 11). En este caso, se forma un pseudo-macrociclo estabilizado por dos
interacciones de hidrégeno: N5-H5B-:-I11 y C8—-H8--:11. La secuencia de atomos que
integran el anillo esta dada por 11:--H8—C8-N8-Zn2—-N5-H5B--:I11, lo que da lugar a
un motivo ciclico que refuerza la red cristalina.

I1
Figura 11. Pseudo-macrociclo del compuesto 3, formado por las interacciones N5-H5B--11 y C8-
H8---I11

Ademas de los pseudo-macrociclos, en la estructura cristalina se identificd la
presencia de una cadena supramolecular caracterizada por el descriptor C} (6) (Figura

50



12). El eslabdn fundamental de esta cadena esta constituido por el motivo ---H4—-N4—
C5-N8-zZn2-CI2---, el cual se repite a lo largo de la red cristalina.

Figura 12. Cadena del compuesto 3, formada por la interaccion N4-H4---Cl2.

5.4. Andlisis estructural por resonancia magnética nuclear de Hy 3C

El andlisis mediante RMN de 'H y 13C de los compuestos 1-3, se realizé utilizando
MeOD como disolvente.

NH NH
N1H
C7T__cra \ch o1 / /
B / N N
N NH |
C3a Ns\Zn/ N2 | Zn"“‘“NHQ cl Zn"“‘“NH?
| I |

G ca l
I

—m

c7 N1N N2

6 CT7a \ >

c3a _NH
c5 N3

C4

Figura 13. Compuestos 1-3.

En los espectros de RMN de *H de los compuestos 1-3 se observan dos sefiales
anchas para los hidrégenos aromaticos, lo cual es consistente con lo reportado en la
literatura para este tipo de compuestos. Por otra parte, solo se pudo obtener los
espectros de RMN de 13C de los compuestos 1 y 3. En donde se observa las
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resonancias de los carbonos aromaticos y del carbono del grupo —CH,—, con un
comportamiento general asimétrico, sin embargo, en el compuesto de coordinacion 3
se sugiere que los dos ligantes 2-AMBZ presentan una disposicion equivalente
alrededor del centro metalico.
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H4-H7 ‘
f\ |

Compuesto 3 HE_’THG . I
H1

|

H4-H7 ‘ I

Compuesto 2 H5-He |l |
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‘ i
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Figura 14. Espectros de RMN de 'H y 13C de los compuestos 1-3.
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En la tabla 8 se observa que los valores de desplazamiento para los carbonos C4,
C5, C6 y C7 de los compuestos 1 y 3 se encuentran en el rango de 113-125 ppm,
caracteristico de anillos aromaticos con sustituyentes nitrogenados. En cuanto a las
sefales de 'H para los compuestos 1-3, se observa la resonancia del grupo —CH,—
NH, en alrededor de 4.27-4.29 ppm, lo que confirma una coordinacion del grupo
amino al centro metélico. Las sefales en 7.3-7.6 ppm corresponden a los protones
aromaticos.

Los espectros de los compuestos reportados por Tapia et al. (2008) fueron sacados
en D20, obteniendo desplazamientos muy similares a los de los compuestos 1-3.

Tabla 8. Valores de desplazamientos de 13C y 1H RMN (& en ppm) para los 1-3.

Compuesto C1 Cc2 C3a C4 C5 H1 H4 H5
C7a C7 C6 H7 H6

113.44  124.68

1 38.33 156.96 118.4 125.43 4.29 7.33 7.6

2 4.27 7.23 7.53

3 37.95 157.01 139.68 118.1 124.6 4.27 7.21 7.53
136.34 113.35
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6. Conclusién

En este trabajo se logré la sintesis y caracterizacion estructural de una serie de
compuestos de coordinacion derivados del 2-(aminometil)bencimidazol (2-AMBZ) y
yoduro de zinc (Znl,), empleando tres metodologias de sintesis que variaron
principalmente en el control del pH y la relacién estequiométrica de los reactivos.
Estas variaciones permitieron obtener tres compuestos distintos, los cuales fueron
caracterizados de manera completa mediante espectroscopia infrarroja (IR),
resonancia magneética nuclear (*H y 13C) y difracciéon de rayos X de monocristal.

El analisis por rayos X revel6 que el pH, las moléculas de cocristalizacién y la
naturaleza del ligante coordinado (agua, cloruro o yoduro) modifican las distancias de
enlace y angulos de enlace Zn-N y Zn-X, observandose arreglos tetraédricos,
piramidales de base cuadrada y bipirdmides trigonales distorsionadas. De igual
manera esto afecta en su arreglo molecular dando lugar a cadenas y pseudo
macrociclos formados por una gran cantidad de atomos y con la participacion de
diferentes tipos de interacciones intermoleculares.

Los analisis por IR y RMN confirmaron la coordinacion del grupo amino del 2-AMBZ
al centro metdlico y evidenciaron ligeros desplazamientos hacia frecuencias menores
en las sefales caracteristicas de los enlaces N-H y C=N, coherentes con la formacién
de enlaces coordinados. Asi mismo los estudios cristalograficos permitieron identificar
la presencia de redes supramoleculares formadas por enlaces de hidrégeno, las
cuales originan cadenas y pseudo-macrociclos que contribuyen a la estabilidad de la
red cristalina.

En conjunto los resultados demuestran que la modificaciéon del pH, los tiempos de
reaccion y la forma protonada en la que se encuentre el ligante permiten dirigir la
formacion de los diferentes compuestos de coordinacién del zinc con el ligante 2-
AMBZ, aportando informacion relevante sobre su estructura molecular y su
reactividad, permitiéndonos establecer parametros para la sintesis de compuestos
con propiedades similares.
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7. Parte experimental
7.1 Sintesis de (1H-bencimidazol-2-ilmetanamina-k?N? N3)diyodozinc(ll)

H
N

T

NH,

_“\\U's\

ot

Se disolvieron 0.1278 g (0.4 mmol) de yoduro de zinc (Znl;) en 2 mL de agua. En un
recipiente separado, se preparé una segunda solucion disolviendo 0.0881 g (0.4
mmol) de diclorohidrato de 2-aminometil bencimidazol en 2 mL de agua. A
continuacion, se mezclaron 1 mL de cada solucién, y la mezcla resultante se ajusto a
un pH de 4.5 mediante la adicion controlada de 200 pL de solucion de NaOH 1.0 M.
La solucién se mantuvo bajo agitacion constante durante una hora y 30 minutos,
observandose la formacion de un precipitado blanco, que fue separado por
decantacion. La fase acuosa se dejo en reposo a temperatura ambiente, permitiendo
su evaporacion lenta con el fin de favorecer el crecimiento de cristales adecuados
para analisis estructural.

7.2 Sintesis de  yoduro de bis[1H-bencimidazol-2-ilmetanamina-
k2N?,N3]yodozinc(ll) monohidrato

NH |

Vi

N

+ ! wNHp

Z
A
N
H

S

N

Se disolvieron 0.0881 g (0.4 mmol) de diclorohidrato de 2-(aminometil)bencimidazol
en 2 mL de agua. La solucion resultante se ajustdo a un pH de 10.24 mediante la
adicion controlada de 800 L de una soluciéon de NaOH 1.0 M. Una vez alcanzado el
pH deseado, se afiadieron 0.1277 g (0.4 mmol) de de ioduro de zinc (Znl;) disueltos
en 2 mL de una solucidén acuosa, previamente preparada. La mezcla de reaccion se
mantuvo bajo agitacion constante durante 30 minutos, formandose un precipitado,
gue fue separado por filtracion y posteriormente lavado con metanol frio. La fase
metandlica se dejo evaporar lentamente a temperatura ambiente para permitir una
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cristalizacion lenta, observandose la formacion de un cristal azul, adecuado para su
analisis.

7.3  Sintesis de  yoduro de bis[1H-bencimidazol-2-ilmetanamina-
k2N?,N3*]clorozinc(ll) monohidrato

NH |

NH

Se disolvieron 0.0881 g (0.4 mmol) de diclorohidrato de 2-(aminometil)bencimidazol
en 2 mL de agua. La solucion resultante se ajusté a un pH de 9.08 mediante la adicién
de una solucién de NaOH 1.0 M. Una vez alcanzado el pH, se afiadi6 gota a gota 1
mL de una solucion de Znl, (0.2 M). La mezcla de reaccion se mantuvo bajo agitacion
constante durante cuatro horas a temperatura ambiente. Transcurrido ese tiempo, el
precipitado fue separado por filtracion y posteriormente lavado con metanol frio para
eliminar impurezas solubles. La fase liquida obtenida de la filtracion se dej6 evaporar
lentamente a temperatura ambiente, lo que permitid la formacion de cristales
adecuados para andlisis por difraccion de rayos X de monocristal.
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