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RESUMEN

En esta memoria se muestran los resultados de la sintesis y caracterizacion del
compuesto bpytz y de compuestos de coordinacién derivados de la reaccidn entre
bpytz y diferentes sales metalicas de Cd(ll) y ReCI(CO)s. Para la determinacion
estructural de los compuestos sintetizados se hizo uso de técnicas experimentales
como espectroscopia infrarroja, espectroscopia de resonancia magnética nuclear,
espectrometria de masas, analisis elemental y difraccidén de rayos X. Tras el analisis
de los resultados obtenidos, se concluye que el compuesto bpytz muestra una
coordinacion doblemente bidentada a través de un a&tomo de nitrégeno de un anillo de

pirazol y un atomo de nitrogeno del anillo de tetrazina para dar complejos dinucleares.

ABSTRACT

This report shows the results of the synthesis and characterization of the
compound bpytz and coordination compounds derived from the reaction between
bpytz and different metallic salts of Cd(l) and ReCIl(CO)s. For the structural
determination of the synthesized compounds, experimental techniques such as
infrared spectroscopy, nuclearmagnetic resonance spectroscopy, mass spectrometry,
elemental analysis and X-ray diffraction were used. After the analysis of the obtained
results, it is concludedthatthe compound bpytz shows a doubly bidentate coordination
through a nitrogen atom of a pyrazole ring and a nitrogen atom of the tetrazine ring to

give dinuclear complexes.



1. INTRODUCCION
En la presente memoria se muestran los resultados obtenidos de la preparacion

y posterior caracterizacién de complejos metalicos con el compuesto, de la familia de

las tetrazinas, que se muestra en la Figura 1.1.

Figura 1.1. Estructura del compuesto 3,6-bis(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-1,2,4,5-tetrazina.

A continuacion, se muestran las razones que han motivado la realizacién de

este trabajo, asi como referencias bibliograficas relacionadas.

1.1. Caracteristicas generales de la s-tetrazina y sus derivados

La tetrazina es un compuesto heterociclico aromatico formado por un anillo de

seis miembros que contiene cuatro atomos de nitrégeno (Fig. 1. 2).

N/N\\N N//N\l N/\N
I L el
N~ N\/N P

1,2,3,4-tetrazina 1,2,3,5-tetrazina 1,2,4,5-tetrazina

Figura 1.2. Isémeros de tetrazina.

El isbmero mas conocidoy estudiado es la 1,2,4,5-tetrazina, también Ilamada
s-tetrazina. El primer informe sobre este compuesto data de finales del siglo XIX
(Pinner, 1893). Pinner prepard otras s-tetrazinas de la misma manera, pero no
investigdb mucho mas sobre sus propiedades. A lo largo de los afios, las propiedades
y aplicaciones de diversos derivados de la s-tetrazina (Fig. 1.3) han suscitado un gran
interés (Lipunova et al., 2021; Clavier & Audebert, 2010).



N=N
R—<\ />—R'
N—N
R o R'= H, ClI, alquilo, arilo, heteroarilo, etc.

Figura 1.3. Derivados de s-tetrazina.

El anillo de s-tetrazina es un heterociclo pobre en electrones (Saracoglu, 2007;
Clavier & Audebert, 2010). El caracter aceptor de electrones de la s-tetrazina se debe
a la presencia de cuatro atomos de nitrégeno sp? en el anillo, que proporcionan un
orbital LUMO tipo n* de baja energia (Fig. 1.4) (Waluk et al., 1995; Stetsiuk et al.,
2020). Esto hace adecuado su uso como unidad deficiente en electrones para el
reconocimiento de aniones en quimica supramolecular (Savastano et al., 2016),
ingenieria cristalina (Zhao etal., 2018) y arquitectura supramolecular de complejos de
metales de transicion (Frontera, 2013) a través de interacciones anion-n (Schottel et
al., 2008). Del mismo modo, facilita su reduccion a aniones radicales estables (Zhou
et al., 2011).

ay (1)

Figura 1.4. Diagrama cualitativo que ilustra los desplazamientos de energia de los orbitales frontera
del benceno y de la s-tetrazina como resultado del reemplazo 1,2,4,5-tetraaza y la 3,6-disustitucion

por grupos R donadores de electrones.

Las s-tetrazinas son compuestos que presentan un colorintenso que va desde
el purpuraal rojo debido a una débil transicion n-rn* localizada en el rango visible (Fig.

1.5) (Clavier & Audebert, 2010). La posicién de la bandade absorcién correspondiente
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a esta transicion esta poco influenciada por la naturaleza de los sustituyentesy se ha
demostrado que no es solvatocrémica (Mason, 1959). Su maximo se encuentra entre
510y 530 nm (Clavier & Audebert, 2010). Una segunda banda intensa aparece en la
region UV, entorno a 250 nm, que se trata de unatransicion n-n*. Su posicion depende
fuertemente de los sustituyentes y se correlaciona linealmente con su caracter
donador o aceptor de electrones. Un gran niumero de s-tetrazinas son fluorescentes
(Clavier & Audebert, 2010).

Abs.

wavelength (nm)

Figura 1.5. Espectros de absorcion en CH2Cl2 de una serie de tetrazinas entre las que se encuentra el
compuesto 3,6-bis(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-1,2,4,5-tetrazina (en negro).

Gracias a estas caracteristicas, no es sorprendente que estos compuestos
también se hayan utilizado en sistemas n-conjugados para células solares organicas
(Li et al., 2011) y como cromoforos y fluoréforos en sistemas fluorescentes dador-
aceptor (Quinton etal., 2015; Stetsiuk et al., 2019).

Por otra parte, los derivados de s-tetrazina actiian como dienofilos excelentes
en reacciones de cicloadicion Diels-Alder de demanda inversa de electrones que
conducen a la formacion de 1,2-diazinas acompafiadas de la eliminacion de una
moléculade nitrégeno (Boger, 1986) mientras que cuando se sustituyen con unidades
ricas en nitrégeno se utilizan como materiales altamente energéticos (Snyder et al.,
2017). Existen numerosos estudios del uso de estas reacciones para la preparacion
de productos naturales, de compuestos bioactivos y otros compuestos heterociclicos
(Saracoglu, 2007).



Finalmente, los derivados de s-tetrazina han despertado un gran interés en
guimica de la coordinacion. Mientras que los atomos de nitrdgeno de la s-tetrazina
pueden actuar en principio como ligandos, la unién de grupos de coordinacion en las
posiciones 3 y 6 del anillo da lugar a ligandos que pueden ser quelantes (Stetsiuk et
al., 2020).

1.2. Aplicaciones de las s-tetrazinas

Gracias a las propiedades y caracteristicas de la s-tetrazina y sus derivados,
no es de extrafiar que existan multiples aplicaciones para esta familia de compuestos.

En el presente apartado se recogen algunas de las mas interesantes.

1.2.1. Materiales energéticos

Los materiales de alta densidad energética ofrecen claras ventajas frente a los
materiales energéticos convencionales basados en el carbono debido al gran nimero
de enlaces N-N y C-N que poseen. Las entalpias de formacién de dichos enlaces son
muy elevadas (Neutz et al., 2003; Huynh etal., 2004). Es por esto que los compuestos
organicos con alto contenido en nitrégeno son candidatos prometedores para su uso
como materiales energéticos. El bajo porcentaje de carbono e hidrégeno en las s-
tetrazinas tiene un doble efecto positivo: aumento de la densidad (Kerth & Lobbecke,
2002; Chavez et al., 2000) y estabilidad térmica (Churakov et al., 2002).

1.2.2. Potencial biolégico

Los derivados de la s-tetrazina y sus formas n-hidro tienen un alto potencial
biolégico,ya que poseen unaampliagama de propiedades antiviralesy antitumorales.
La 1,2,4,5-tetrametil-3,6-bis(feniletinil)-1,2,4,5-tetrazina es un ejemplo de la actividad
tumoral de estos compuestos (Rao & Hu, 2006; Hu et al., 2004). Por otra parte, las 3-
amino-6-aril-1,2,4,5 tetrazinas muestran una modesta actividad antimalarica (Werbel
et al., 1979). Una serie de tetrahidro-s-tetrazinas han sido evaluadas por su actividad

antibacteriana y antifingica (Mohan, 1992).



Por otro lado, se han utilizado derivados de s-tetrazina como biomarcadores en
células vivas gracias a la reactividad Diels-Alder de demanda inversa que posee el
anillo de s-tetrazina (Fig. 1.6) (Devaraj & Weissleder, 2011; Devaraj et al., 2008;
Devaraj et al., 2009). Las principales ventajas de esta reaccion frente a las reacciones
convencionales son: (1) no es necesario un catalizador; (2) las constantes de
velocidad biomolecular de la reaccién pueden ser muy elevadas (>103 M-1-s'1) con la
eleccion adecuada de s-tetrazinay diendfilo; (3) ciertos croméforos de s-tetrazina son
fluorogénicos tras la cicloadicion, mejorando asi la relacion sefial/fondo para la
microscopia de fluorescenciay (4) los reactivos son faciles de sintetizar a partir de

fuentes comerciales.

Fluorséforo Fluoréforo
Superficie N,
celular *
Il | .
NN HN . _~ Superficie

celular

Figura 1.6. Etiquetado multipaso en células vivas de carcinoma pulmonar humano A549 mediante

cicloadiciones de tetrazina.

1.2.3. Células solares

Debido a su caracter electron atrayente, las s-tetrazinas pueden utilizarse en
células solares. Asi, Z. Li y col. sintetizaron un polimero semiconductor de bajo
bandgap basado en s-tetrazina (Fig. 1.7) (Li et al., 2010). Este polimero muestra una
buenaestabilidad térmica y cubre un amplio espectro de absorcion que abarca de 450
a 700 nm. Las células solares poliméricas simples basadas en este compuesto
mostraron una eficiencia de conversion del 5.4%.

CeH13

CeH13 AN

w

CeH13C6H13

Figura 1.7. Estructura del compuesto polimérico basado en s-tetrazina.



1.3. Quimica de la coordinacién con el ligando bpytz

Los derivados de s-tetrazina tienen gran interés en quimica de la coordinacion
debido a que los atomos de nitrégeno presentes en el anillo de s-tetrazina pueden
actuar como ligandos. Ademas, dependiendo de los sustituyentes presentes en las
posiciones 3 y 6 del anillo, pueden existir posiciones ligantes adicionales. A
continuacion, se comentan algunos resultados bibliograficos relativos a compuestos
de coordinacién con el ligando 3,6-bis(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-1,2,4,5-tetrazina,

conocido en bibliografia como bpytz.

1.3.1. Complejos de Co(ll) y Zn(ll) con bpytz

La reaccion de bpytz con diferentes sales de Co(ll) y Zn(ll) tuvo como resultado
la formacion de una serie de complejos cuya unidad molecular consiste en un
cuadrado molecular en cuyos vértices residen cuatro iones metalicos que adoptan
entornos octaédricos distorsionados con ligandos bpytz/bpytz*- (Lemes et al., 2018).
Para todos los complejos, cada ion metalico se coordina bidentadamente a dos
ligandos bpytz. La coordinacion de cada bpytz se produce a través de un atomo de
nitrégeno del anillo de tetrazina y un atomo de nitrdgeno de un pirazol a dos centros
metalicos.

En el complejo [Coa(bpytz)s(CH3CN)s(H20)2]-(BF4)s-CH3CN (Fig. 1.8), los
angulos de los vértices Co-Co-Co son 88.70° y 91.26°, lo cual sugiere una geometria

cuadrada casi perfecta.

Figura 1.8. Estructura de la unidad molecular del complejo
[Coa(bpytz)a(CH3CN)s(H20)2]-(BF4)s- CH3CN.



El entorno de cada ion Co(ll) es octaédrico distorsionado con las dos unidades de
tetrazina coordinadas en un modo trans para minimizar las repulsiones estéricas. En
el empaquetamiento se observan muchas interacciones anion-r, dictadas por los
aniones tetrafluoroborato.

En el caso del complejo [Coa(bpytz)4(PhCOO)4] (Fig. 1.9), los angulos de los
vértices corresponden a un cuadrado perfecto (90°) que da lugar a un ensamblaje
estructural cuadrado molecular perfecto. La disposicion de empaquetamiento revela

contactos impulsados por interacciones no covalentes CH-x.

Figura 1.9. Estructura de la unidad molecular del complejo [Cos(bpytz)4(PhCOO)4].

Por altimo, en la unidad molecular del compuesto [Zn4(bpytz)s(CH3COO)4] (Fig.
1.10), los angulos Zn-Zn-Zn, que oscilan entre 89.62° y 90.37°. La disposicién de

empaquetamiento también se rige por interacciones no covalentes de CH-x.

Figura 1.10. Estructura de la unidad molecular de complejo [Zn4(bpytz)s(CH3COO)4].



Mas alla del hecho de que el ligando bpytz proporciona estas interacciones no
covalentes que dan lugar a estructuras cuadradas supramoleculares, se observo que
para los complejos [Coa(bpytz)sa(PhCOO)4] y [Zna(bpytz)4(CH3COO)4] se produce un
alargamiento de las distancias de enlace N-N en el nucleo de tetrazina de 1.32 A a
1.36 A. Este cambio estructural es consecuencia de la formacion de radicales bpytz.
Aunque inesperado, debido a la ausencia de un agente reductor, la reduccion de los
ligandos basadosen tetrazina tras la coordinacion en diferentes condiciones sintéticas
se hademostrado previamente (Tripathy et al., 2016; Lemes et al., 2017). Es probable
gue la reduccién del anilloy la formacion de un radical estable se produzca debido a
la presencia de cuatro atomos de nitrdgeno en el nucleo de 1,2,4,5-tetrazina, lo que

da lugar a una deficiencia de electrones y a un orbital =* muy bajo en energia.
1.3.2. Complejos de Dy(lll) con bpytz

Se han aislado complejos dinucleares de Dy(lll) (Lemes et al.,, 2020) con
férmulas moleculares [Dy2(bpytz)(THMD)e]-4(CeHs) y [Dy2(bpytz)2(THMD)4] (donde
TMHD = 2,2,6,6-tetrametil-3,5-heptanodionato). Asi, en [Dy2(bpytz)(THMD)e]-4(CeHs)
(Fig. 1.11), el complejo estd compuesto por dos iones Dy(lll) unidosa un ligando bpytz

neutro, hecho que se corrobora por la distancia N-N (1.32 A) en el anillo de tetrazina.

Figura 1.11. Estructura del complejo [Dy2(bpytz)(THMD)s]-4(CeHe).

El Dy(lll), en este complejo, se coordina al ligando bpytz bidentadamente a
través de un atomo de nitrégeno del anillo de tetrazinay de un &tomo de nitrégeno de
un pirazol. Tres moléculas de TMHD completan el entorno de coordinacién alrededor

de cada centro metalico, dando lugar a una geometria de antiprisma cuadrado. Los



dos iones metalicos se coordinan de forma bidentada a todos los ligandos, con
distancias intramoleculares Dy-Dy de 8.01 A.

El complejo [Dy2(bpytz)2(THMD)4] (Fig. 1.12) presenta la misma geometria que
el anterior. Cada ion Dy(lll) esta unido a dos ligandos bpytz bidentadamente y a dos
moléculas de TMHD. Los ligandos bpytz actian con carga -1, hecho que se corrobora
al estudiarlas distanciasN-N (1.36 A) (Glockle et al., 2001; Parimal et al., 2011; Lemes
et al.,, 2017; Lemes et al., 2018). La disposicion del empaguetamiento muestra

distanciasintermoleculares Dy-Dyde 12.11 A, mientras que la distanciaintramolecular
Dy-Dy es 7.10 A.

Figura 1.12. Estructura del complejo [Dy2(bpytz)2(THMD)a4].

1.3.3. Complejo de Ru(ll) con bpytz

El complejo [Ru2(bpytz)(p-cym)2Cl2]-PFe (donde p-cym = p-cimeno) (Fig. 1.13)
esta compuesto por dos iones de Ru(ll) unidos a un ligando bpytz (Tripathy et al.,
2016).

Figura 1.13. Estructura optimizada del complejo [Ruz(bpytz)(p-cym)2Cl2]-PFes.

Los dos iones metalicos se coordinarian de forma bidentada a bpytz a través

de un nitrégeno del anillo de tetrazina y un nitrégeno de un pirazol. La esfera de
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coordinacion tiene una carga de +1, lo que indica que el ligando bpytz actia como
anion-radical. La investigacion tedrica por DFT-B3LYP del complejo muestra una
acumulacion de la densidad de espin electronico en el anillo de tetrazinay el uso de
técnicas instrumentales corrobora este hecho.

2. OBJETIVOS DEL TRABAJO

Como se ha indicado anteriormente, las s-tetrazinas son compuestos
interesantes debido a su caracter aceptor de electrones, sus propiedades
luminiscentes y sus aplicaciones. En el anillo de s-tetrazina, ademas de los cuatro
atomos de nitrégeno presentes, existe la posibilidad de funcionalizacién de las
posiciones 3y 6, dando lugar a posiciones adicionales de coordinacion. En este TFG,
se trabaja con el ligando 3,6-bis(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-1,2,4,5-tetrazina (bpytz).
El objetivo principal sera la sintesis y caracterizacion del ligando y de complejos
metalicos para conocer el modo de coordinacién de bpytz con diferentes iones
metalicos. Los objetivos fundamentales del presente TFG se pueden resumir en:

1. Sintesis del ligando bpytz.
2. Caracterizacion estructural del ligando mediante el uso de las siguientes
técnicas instrumentales:
e Analisis elemental
e Espectrometria de masas (CG-EM)
e Espectroscopia infrarroja (IR)
e Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN)
e Difraccion de rayos X de monocristal
3. Sintesis de compuestos de coordinacion con el ligando bpytz y las sales
metalicas: CdCl2-21/2H20, Cdl2, CdBr2y ReCI(CO)s.
4. Caracterizacion estructural de los complejos obtenidos:
e Analisis elemental
e Espectroscopia infrarroja
e [Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

e Difraccion de rayos X de monocristal
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1. Instrumentacion utilizada

Los espectros de RMN (H, 13C, DEPT, HSQC y HMBC) se registraron en un
espectrometro de resonancia magnética nuclear Bruker Avance NEO, usando
dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds) como disolvente y tetrametilsilano (TMS, 0.00
ppm) como referencia interna.

Los espectros de IR se obtuvieron en un espectrometro de infrarrojo con
transformada de Fourier Bruker Vertex 70 con un modulo de reflectancia total
atenuada (ATR) entre un rango de 4000 y 400 cm-.

Los espectros de masas se registraron en un espectrometro de masas Thermo
DSQ Il con detector de cuadrupolo.

La determinacion del contenido total de hidrogeno, carbono y nitrdgeno se
obtuvo mediante combustion total de las muestras mediante el uso de un analizador
elemental Leco TruSpec Micro.

La determinacion estructural por difraccion de rayox X se llevé a cabo en un
difractometro de rayos X de monocristal Bruker Apex II CCD, usando radiacion
monocromatica de grafito Mo-Ka (A = 0.71073 A) a 100 K. Los parametros de
procesamiento y refinamiento de datos se indican en la Tabla 7.1 del apéndice. Se
aplicaron correcciones de Lorentz, polarizacion y absorcion SADABS (Bruker, 2016).
Las estructuras se resolvieron mediante métodos directos convencionales y se
refinaron utilizando SHELXL-2018/3 (Sheldrick, 2018) integrado en WinGX 2021.3
(Farrugia, 2012) empleando métodos de minimos cuadrados de matriz completa en
F2. Los modelos estructurales se analizaron con PLATON (Spek, 2002) y los graficos
se obtuvieron con MERCURY (Macrae et al., 2020).

Todos los equipos empleados se encuentran en el Centro de Instrumentacion

Cientifico-Técnica (CICT) de la Universidad de Jaén.

3.2. Materiales utilizados

Para la sintesis del ligando se utilizaron los siguientes reactivos y disolventes,
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indicando el porcentaje de purezay las casas comerciales que los suministraron:

Clorhidrato de guanidina (98%) Merck
Hidrazina monohidratada (>98%) Alfa Aesar
1,4-dioxano (>99%) Panreac
2,4-pentanodiona (99.5%) Riedel-de Haén
Acido acético (99.9%) VWR

Nitrito de sodio (>98%) Scharlau

Para la sintesis de los complejos se utilizaron los siguientes reactivos y
disolventes, indicando también el porcentaje de purezay las casas comerciales que

los suministraron:

CdCl2-21/2H20 (98%) Sigma-Aldrich
Cdl2 (100%) VWR

CdBr2 (100%) Alfa Aesar
ReCI(CO)s (98%) Sigma-Aldrich
Acetonitrilo (>99.9%) VWR

Ademas de lo mencionado, se ha utilizado el material de uso comuan disponible
en los laboratorios del Departamento de Quimica Inorganica y Organica de la

Universidad de Jaén.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

En el presente capitulo, se exponen y discuten los resultados obtenidos de la

sintesis y caracterizacion del ligando bpytz y de los complejos metalicos de Cd(ll) y

Re(l) derivados de dicho ligando.

4.1. Sintesis y caracterizacion estructural del ligando

4.1.1. Sintesis
13



El anillo de s-tetrazina se obtiene por oxidacion de unadihidro-s-tetrazina (Fig.
4.1). Existen numerosos métodos para su obtencion (Clavier & Audebert, 2010). En
este trabajo se parte de clorhidrato de guanidina e hidrazina monohidratada para
obtener clorhidrato de triaminoguanidina (Fig.4.2), compuesto que se hacereaccionar
con 24-pentanodiona para formar 3,6-bis(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-1,2-dihidro-
1,2,4 5-tetrazina (Fig. 4.3). Finalmente, para la reaccion de oxidaciéon (Fig. 4.4) se
utiliza nitrito de sodio y acido acético, obteniéndose el compuesto bpytz.

N

|
N

NH [0x] N

I N
NH N

Il
N

Y

R’ R’
=z =z
he he

R R
Figura 4.1. Reaccidn de oxidacion para obtener el anillo de s-tetrazina.

Asi, a una suspension de clorhidrato de guanidina (0.04 mol, 3.82 g) en 1,4-
dioxano (20 mL) se le aflade hidrazina monohidratada (0.136 mol, 6.77 mL) con
agitacion constante. La mezcla se calienta bajo reflujo durante 2 horas. Transcurrido
el tiempo, se deja enfriar a temperatura ambiente. El producto de color blanco se filtra

a vacio, se lava con 1,4-dioxanoy se deja secar al aire (rendimiento del 85%) (Cobum
et al,, 1991) (Fig. 4.2).

NH, HoNNH, - H,0 NHNH,
2 HN=< - HCI . 2 H2NN=< - HCI
NH. 1,4-dioxano, reflujo, 2 h NHNH,

Figura 4.2. Reaccion para la obtencidén de clorhidrato de triaminoguanidina.

A una disolucion de clorhidrato de triaminoguanidina (0.036 mol, 5.06 g) en
agua (40 mL) se le afiade 2,4-pentanodiona (0.072 mol, 7.4 mL) gota a gota con
agitacion constante a 25°C durante 30 minutos. Posteriormente, se calientaa 70°C
durante 4 horas. Transcurrido el tiempo, se deja enfriar a temperatura ambiente. El
producto de color amarillo se filtra a vacio, se lava con aguay se deja secar al aire
(rendimiento del 66.2%) (Coburn etal., 1991) (Fig. 4.3).
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Figura 4.3. Reaccion para la obtencién de 3,6-bis(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-1,2-dihidro-1,2,4,5-

tetrazina.

A una suspension de 3,6-bis(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-1,2-dihidro-1,2,4,5-
tetrazina (0.007 mol, 1.9 g) en acido acético (25 mL) se le afiade nitrito de sodio (0.015
mol, 1 g) con agitacion constante a temperatura ambiente durante 2 horas.
Transcurrido el tiempo, se afiaden unos 30 g de hielo picado a la disolucion,
provocando la precipitacién del producto. El producto de color rojo se filtra a vacio, se

lava con aguay se deja secar al aire (rendimiento del 60%) (Parvari et al., 2018) (Fig.
4.4).

[ /
N N
N” N”
T)\TH NaNO,, AcOH l}l)\ll]l
NYNH Temperatura ambiente, 2 h NYN
N N
N N
\ / \ 7

Figura 4.4. Reaccion para la obtencion de 3,6-bis(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-1,2,4,5-tetrazina (bpytz).

4.1.2. Andlisis elemental

Los datos de anélisis elemental referentes al compuesto bpytz se recogen en
la Tabla 4.1.
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Tabla 4.1. Datos de analisis elemental del compuesto bpytz.

Compuesto  Formula M (g/mol) C (%) H (%) N (%)
52.68 5.19 41.19

bpytz C12H14Ns 270.30
(53.32) (5.22) (41.46)

Los valores calculados se muestran entre paréntesis.

4.1.3. Espectrometria de masas

Se obtuvo el espectro de masas del compuesto bpytz (Fig. 4.5) mediante la
técnicacombinada de cromatografia de gases-espectrometria de masas (CG-EM). En
la Tabla 4.2 se muestran las posibles fragmentaciones que tienen lugary los valores

de m/z correspondientes.
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Figura 4.5. Espectro de masas del compuesto bpytz.

El pico molecular se observa a m/z 270.1, compatible con la formula molecular
C12H14Ns. Por otro lado, el pico base se observa a m/z 121.1 con una férmula
molecular [CsH7N3]* que proviene de la fragmentacion que puede observarse en la
Figura 4.6. Asimismo, aparece un pico a m/z 106 procedente de la pérdida de un
radical CHs" para dar [CsH4N3]*. También se observa un picoa m/z 80 procedente de

la pérdida de un radical CN* para dar [C4aH4N2z]*. Por ultimo, a m/z 53.1 se observa una
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pérdida de HCN® para dar el ion [C3Hs3N]*. Es probable que se produzcan

reagrupamientos en los procesos de fragmentacion.

Figura 4.6. Ruptura que da lugar al ion del pico base (enmarcado en rojo).

Tabla 4.2. Asignacidn de las fragmentaciones del espectro de masas del compuesto bpytz.

lon m/z
[C12H14N8g]*™ 270.1
[CeH7N3]* 121.1
[CsHaN3]* 106
[CaHaN2]* 80
[C3H3N]* 53.1

4.1.4. Espectroscopia infrarroja

A continuacion, se muestra el espectro de infrarrojo del compuesto bpytz (Fig.
4.7). A partir de datos bibliogréaficos existentes de compuestos analogos (Wang et al.,
2009; Xu et al., 2007; Tarek et al., 2019) y mediante la interpretacion del espectro
correspondiente, se harealizado la asignacion de las principales bandas (Tabla 4.3).

En la region comprendida entre 3100-2900 cm! aparecen vibraciones débiles
de tension debidas a los enlaces C-H de los carbonos terciarios y los grupos metilo de
los anillos de pirazol. Porotro lado, la bandaa 1577 cm se ha asignado a la vibracion
de tension C=C en los anillos de pirazol, mientras que la vibracion de tension C=N se
observa a 1480 cm'!, siendo ambas muy intensas y agudas. En la zona en torno a
1422 cm1, se observa unabanda muy intensarelativa a la vibracion de tensién C=N
en el anillodetetrazina. Por otra parte, labandaobservada a 1380 cm! se haasignado
a lavibracion de tension N-N del anillode tetrazina, mientras que la deformacion fuera

del plano de estos grupos aparece a 1077 cm-. Por Ultimo, a 968 cm'* se encuentra
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unabandaintensayaguda debida a las vibraciones de flexion de los enlaces C-H de

los anillos de pirazol.
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Figura 4.7. Espectro de infrarrojo del compuesto bpytz.

Tabla 4.3. Asignacion de las bandas mas significativas (cm1) del espectro de IR del compuesto bpytz.

bpytz
v(C-H) 3084
v(C=C) 1577
v(C=N) 1480, 1422
v(N-N) 1380
S(N-N) 1077
3(C-H) 968

4.1.5. Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Para finalizar la caracterizacion espectroscopica, se muestra la determinacion

estructural por RMN del compuesto bpytz. La numeracién utilizada para la asignacion

se indica en la Figura 4.8.
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51B

Figura 4.8. Numeracion usada para la asighacion de sefiales del compuesto bpytz.

La asignacion (Tablas 4.4 y 4.5) se ha realizado mediante la interpretacion de
los espectros de RMN obtenidos (*H, 13C, DEPT, HSQC y HMBC) (Fig. 4.9 a 4.12) y

a partir de datos bibliograficos existentes (Wang et al., 2009).
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Figura 4.9. Espectro de H-RMN del compuesto bpytz.
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Figura 4.10. Espectros de 13C-RMN (a) y DEPT (b) del compuesto bpytz.
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Figura 4.11. Espectro HSQC del compuesto bpytz.
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Figura 4.12. Espectro HMBC del compuesto bpytz.

En el espectro de H-RMN (Fig. 4.9) se observan tres sefiales a 2.29, 2.60 y
6.36 ppm, respectivamente. Las dos primeras sefiales se corresponden con los
atomos de hidrogeno de los dos grupos metilo, correspondiéndose la sefial a 2.29
ppm con los atomos de hidrogeno unidos a los atomos C(31A) y C(31B), y la sefial a
2.60 ppm, con los atomos de hidrogeno unidos a los atomos C(51A) y C(51B) (Wang
et al., 2009). Por otro lado, la sefial a 6.36 ppm se corresponde con los atomos de
hidrogeno unidos a los dtomos C(4A) y C(4B).

Tabla 4.4. Asignacién de los desplazamientos quimicos de *H-RMN (ppm) del compuesto bpytz.

H-C(4A) H-C(51A) H-C(31A)
H-C(4B) H-C(51B) H-C(31B)
6.36 2.60 2.29

Para la asignacion del espectro de 13C-RMN (Fig. 4.10, Tabla 4.5) haresultado
atil la informacion aportada por el espectro DEPT (Distortionless Enhancement by
Polarization Transfer) (Fig. 4.10) y los espectros de RMN bidimensionales HSQC
(Heteronuclear Single Quantum Coherence) (Fig. 4.11) y HMBC (Heteronuclear
Multiple Bond Connectivity) (Fig. 4.12). El espectro DEPT permite determinar como
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sefales positivas los carbonos primarios y terciarios. El espectro HSQC muestra la
correlaciéon directa entre un atomo de hidrogenoy carbono al que esta unidoy el
espectro HMBC correlaciona atomos de hidrégeno con atomos de carbono a larga
distancia (dos o tres enlaces), lo que resulta interesante para la asignacion de
carbonos cuaternarios.

En primer lugar, se observan dos sefiales a 13.50 y 13.72 ppm (sefales
positivas en DEPT) que se corresponden, por correlacién directa en HSQC, con los
atomos de carbono C(31A)/C(31B) y C(51A)/C(51B), respectivamente. Por otra parte,
se observa unasefiala 111.02 ppm (sefial positiva en DEPT) que se correlacionade
forma directa en HSQC con la sefial de 'H a 6.36 ppm, asignandose a los carbonos
terciarios C(4A) y C(4B).

A partir del espectro HMBC, se observa que los atomos de hidrogeno H-
C(31A)/H-C(31B) (2.29 ppm) se correlacionan con C(3A)/C(3B) (152.63 ppm) a dos
enlaces, mientras que con C(4A)/C(4B) (111.02 ppm) a tres enlaces. Por otro lado, los
atomos de hidrogeno H-C(51A)H-C(51B) (2.60 ppm) se correlacionan con
C(5A)/C(5B) (143.14 ppm) a dos enlaces, mientras que con los atomos C(4A)/C(4B)
(111.02 ppm) a tres enlaces. Ademas, los atomos de hidrégeno H-C(4A)/H-C(4B)
(6.36 ppm) se correlacionan con C(5A)/C(5B) (143.14 ppm) y C(3A)/C(3B) (152.63
ppm) a dos enlaces.

Finalmente, se observa unasefial a 158.80 ppm, que no muestra correlacién
con ninguna otra sefial, por lo que corresponde a los atomos de carbono cuaternarios
C(3) y C(6).

Tabla 4.5. Asignacion de los desplazamientos quimicos de 13C-RMN (ppm) del compuesto bpytz.

C(3) C(3A) C(5A) C(4A) C(51A) C(31A)
C(6) C(3B) C(5B) C(4B) C(51B) C(31B)
158.80 152.63 143.14 111.02 13.72 1350

4.1.6. Difraccion de rayos X

Se obtuvieron cristales del compuesto bpytz apropiados para difraccion de
rayos X, por recristalizacion en DMSO-ds. En la Figura 4.13 se muestra la estructura

de la unidad molecular y el modo de numeracion utilizado para los atomos.
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Figura 4.13. Unidad molecular del compuesto bpytz.

Tanto el anillo de tetrazina como los dos anillos de pirazol son esencialmente
planos, siendo los valores medios ponderados de los angulos de torsién absolutos de
0.81, 0.46 y 4.11°, respectivamente. El anillo de pirazol A se encuentra girado con
respecto al anillo de tetrazina con un angulo de 32.1(1)°, mientras que el anillo de
pirazol B forma un angulo de 5.0(1)°. Entre los dos anillos de pirazol se forma un
angulo de 27.5 (1)°.

En la Tabla 4.6 se muestran los datos de las distanciasy angulos de enlace
mas significativos, relativos a aquellos atomos que pueden participar en la

coordinacion.

Tabla 4.6. Distancias (A) y angulos de enlace (°) méas relevantes del compuesto bpytz.

bpytz
N(1)-N(2) 1.324(1)
N(1)-C(6) 1.338(2)
N(2)-C(3) 1.341(2)
N(4)-N(5) 1.326(1)
N(4)-C(3) 1.340(2)
N(5)-C(6) 1.341(2)
N(1A)-N(2A) 1.379(1)
N(1B)-N(2B) 1.384(1)
N(1A)-C(3) 1.396(2)
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N(1B)-C(6) 1.395(2)

N(2A)-N(1A)-C(3) 118.6(1)
N(2B)-N(1B)-C(6) 118.0(1)
N(1)-C(6)-N(1B) 116.9(1)
N(2)-C(3)-N(1A) 116.8(1)
N(4)-C(3)-N(1A) 117.2(1)
N(5)-C(6)-N(1B) 117.0(1)

4.2. Sintesis y caracterizacion estructural de los complejos

4.2.1. Sintesis

Se obtuvieron una serie de complejos de Cd(ll) y un complejo de Re(l) con las
siguientes formulas moleculares: Cd2Cla(bpytz) (1), Cd2la(bpytz) (2), Cd2Bra(bpytz) (3)
y [Re2Cl2(CO)s(bpytz)] (4).

La sintesis de los complejos de Cd(ll) se llevo a cabo haciendo reaccionar la
sal metélica correspondiente (CdClz2-2%/2H20 para 1, Cdl2 para 2 y CdBr2 para 3) (0.25
mmol) con bpytz (0.25 mmol) en CH3CN (15 mL) con agitacion constante a
temperatura ambiente durante 2 horas. Transcurrido el tiempo, se observa un
precipitado naranja. El precipitado se filtra a vacio y se deja secar para obtener el
complejo de Cd(ll) correspondiente.

Por otro lado, la sintesis de 4 se llevo a cabo haciendo reaccionar ReCIl(CO)s
(0.25 mmol) con bpytz (0.125 mmol) en CH3CN (15 mL) con agitacién constante a 70
°C durante 2 horas apareciendo un precipitado negro. El precipitado se filtra a vacio y
se deja secar para obtener 4. Por evaporacion de las aguas madres, se obtienen

cristales de 4 que permiten la resolucién de la estructura por difraccion de rayos X.

4.2.2. Andlisis elemental

Los datos de analisis elemental referentes a los complejos y los rendimientos

de las reacciones vienen recogidos en la Tabla 4.7.
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Tabla 4.7. Datos de analisis elemental de los complejos y rendimientos de las reacciones.

_ Foérmula M Rendimiento
Complejo C%) H (%) N (%)
molecular (g/mol) (%)
23.09 221 18.16
1 Cd2C12H14NsCla  636.93 32.34

(22.63) (2.22) (17.59)

14.15 1.22 11.12
2 Cd2C12H14Nsla 1002.72 32.59
(14.37) (1.41) (11.18)

17.50 1.72 13.39
3 Cd2C12H14Ns8Bra 814.73 6.38
(A7.69) (1.73) (13.75)

24.25 1.41 12.74
4 Re2C18H14NsOsCl2 881.68 9.07
(24.52) (1.60) (12.71)

Los valores calculados se muestran entre paréntesis.

4.2.3. Espectroscopia infrarroja

Los espectros de infrarrojo correspondientes alos complejos se encuentran en
el apéndice de la memoria (Fig. 7.1 a 7.4). La asignacion de las bandas mas
significativas se muestra en la Tabla 4.8 y se ha realizado por comparacion con el
espectro del ligando bpytz y teniendo en cuenta datos bibliograficos (Anandakumaran
et al., 2016).

Debido a que la coordinacion se produce en forma neutra, no se observan
cambios muy significativos en los espectros de IR.

La bandacorrespondiente a v(C=N) del pirazol se desplaza a nimerosde onda
mas altos, unos 6-13 cm, en todos los complejos con respecto al espectro de IR del
ligando bpytz. Este hecho sugiere que la union del ligando con cada metal se produce
por N(2A)/N(2B). Por otro lado, la banda correspondiente a v(C=N) de la tetrazina se
desplaza también a nimeros de onda mas altos, unos 13-39 cm, en todos los
complejos, lo que puede sugerir la union a un atomo de nitrogeno del anillo de
tetrazina. Por otra parte, la banda correspondiente a v(N-N) se desplaza a nameros
de onda mas bajos, unos10-16 cm, y la bandacorrespondiente a §(N-N) se desplaza
a nameros de onda mas altos, unos 10-48 cm%, en todos los complejos con respecto
al espectro de IR del ligando bpytz. Estos hechos son consecuenciade cambios de

densidad electronica en el anillo de tetrazina tras la coordinacion.
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Ademas, en el espectro de IR del complejo 4 aparecen unas bandas a 2002,
1966 y 1913 cm! correspondientes a la vibracion de tensién de los grupos carbonilo
(CO) (Picon-Ferrer et al., 2009).

Tabla 4.8. Asignacion de las bandas mas significativas (cm-1) de los espectros de IR de los complejos.

bpytz 1 2 3 4
v(C-H) 3084 3105 3100 3110 3090
v(C=C) 1577 1582 1583 1581 1578
v(C=N) 1480, 1422 1493, 1449 1486, 1435 1488, 1446 1490, 1461
v(N-N) 1380 1370 1364 1368 1364
S(N-N) 1077 1095 1087 1092 1125
d(C-H) 968 968 978 971 981

4.2.4. Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Los espectros de 'H-RMN y 13C-RMN de los complejos, realizados en DMSO-
de se encuentran en el apéndice de la memoria (Fig. 7.5 a 7.12). La asignacién de
sefales se muestra en las Tablas 4.9y 4.10.

Para los complejos 1 y 3 se obtienen valores de desplazamiento quimico
similares a los del ligando bpytz en forma libre, de forma que no proporcionan
informacion sobre la coordinacion del metal.

En el caso del complejo 2, se obtienen espectros de RMN de H y 13C donde
se produce un leve desplazamiento (de 0.03-0.18 ppm) en las sefiales con respecto
al espectro del ligando libre. Este desplazamiento puede justificar la coordinacién

entre el metal y el ligando.

Tabla 4.9. Asignacion de los desplazamientos quimicos de IH-RMN (ppm) de los complejos.

bpytz 1 2 3
H-C(4A) / H-C(4B) 6.36 6.37 6.33 6.37
H-C(51A)/ H-C(51B) 2.60 260 2,67 2.60
H-C(31A) / H-C(31B) 2.29 229 225 229
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Para el complejo 4, se observan multitud de sefiales en los espectros de H 'y
13C. Este fendmeno puede deberse a la disociacion del complejo en DMSO-ds, queda

lugar a diferentes especies en disolucion.

Tabla 4.10. Asignacion de los desplazamientos quimicos de 13C-RMN (ppm) de los complejos.

bpytz 1 2 3
C(3) /1 C(6) 158.80 158.79 158.63 155.27
C(3A)/ C(3B) 152.63 152.61 152.50 152.63
C(5A)/ C(5B) 143.14 143.13 142.99 143.14
C(4A) / C(4B) 111.02  111.01 11087 111.02
C(51A)/ C(51B) 13.72 13.71 13.54 13.71
C(31A)/C(31B) 13.50 13.50 13.32 13.50

4.2.5. Difraccion de rayos X

Se ha determinado por difraccion de rayos X la estructura del complejo
[Re2Cl2(CO)s(bpytz)] (Fig. 4.14).

Figura 4.14. Estructura molecular del complejo [Re2Cl2(CO)s(bpytz)].

Como se puede observar en la Figura 4.14, la geometria de coordinacion

alrededor de cada centro metalico en launidad dinuclear es octaédrica distorsionada,
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con los tres grupos carbonilo agrupados en modo fac. El ligando actida uniéndose de
forma bidentada a cada atomo de Re(l), a través del atomo de nitrégeno N(1) de la
unidad de tetrazina y el atomo de nitrégeno N(2A) del anillo de pirazol. El &ngulo bite
formado por los atomos N(1)-Re-N(2A) se ve reducido de forma significativa de los
90° grados tedricos que deberian existir en un octaedro regular, a aproximadamente
74°. Este valor se encuentra en el rango de los obtenidos para otros complejos de
tricarbonilrenio(l) con ligandos a-diimina, lumazinas e hidrazonas que forman anillos
guelato de cinco miembros (Grewe et al., 2003).

En la Tabla 4.11 se muestran los datos de las distanciasy angulos de enlace
mas significativos de dicho complejo. Las distancias de enlace Re-CO (1.90-1.96 A)
también se encuentran en el rango de valores indicados para otros complejos de renio
y muestra caracter parcial de multiple enlace como consecuencia de la capacidad de
la molécula de CO para actuar como aceptor .

La coordinacion del ligando organico al centro metalico induce algunos cambios
en las distancias de enlace de los atomos, como N(1)-N(2) (se alarga aprox. 0.005 A),
N(1)-C(6) (se alarga aprox. 0.018 A), N(1A)-C(6) (se acorta aprox. 0.015 A) y N(1A)-
N(2A) (se acorta aprox. 0.006 A). Ademas, como consecuencia de la coordinacion, el
angulo entre el anillo de pirazol y el de tetrazina es de 14.6(1)°.

En la estructura cristalina de este complejo no se observan interacciones

intermoleculares tipo enlaces de hidroégeno o interacciones de tipo n-r.

Tabla 4.11. Distancias (A) y angulos de enlace (°) méas relevantes del complejo [Re2Cl2(CO)s(bpytz)].

[Re2Cl2(CO)s(bpytz)]

Re-C(1X) 1.916(3)
Re-C(2X) 1.950(3)
Re-C(3X) 1.929(3)
Re-Cl 2.468(1)
Re-N(1) 2.105(2)
Re-N(2A) 2.166(2)
N(1)-N(2) 1.330(3)
N(1)-C(6) 1.358(3)
N(1A)-N(2A) 1.378(3)
N(1A)-C(6) 1.380(3)
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C(1X)-Re-C(3X) 88.1(1)

C(1X)-Re-C(2X) 91.3(1)
C(1X)-Re-N(1) 94.4(1)
C(1X)-Re-N(2A) 95.6(1)
C(1X)-Re-Cl 177.2(1)
C(3X)-Re-N(2A) 169.5(1)
C(2X)-Re-N(2A) 98.7(1)
C(3X)-Re-C(2X) 91.1(1)
N(1)-C(6)-N(1A) 115.2(2)
N(2A)-N(1A)-C(6) 116.1(2)
C(6)-N(1)-Re 117.5(2)
N(1A)-N(2A)-Re 112.7(2)
N(1)-Re-N(2A) 74.3(1)

5. CONCLUSIONES

A partir de los resultados obtenidosy teniendo en cuentalos datos bibliograficos
existentes, se propone que el compuesto bpytz al reaccionar con las sales metélicas
objeto de estudio, da lugara complejos donde muestra una coordinacién doblemente
bidentada a través de los atomos de nitrdgeno N(2A)/N(2B) de los anillos de pirazol y
de los atomos de nitrdgeno N(2)/N(5) o N(1)/N(4) del anillo de tetrazina. La estructura
resuelta por difraccion de rayos X del complejo [Re2Cl2(CO)s(bpytz)] corrobora este
comportamiento.

Como se ha comentado anteriormente, para el complejo [Re2Cl2(CO)s(bpytz)]
se observa una geometria octaédrica distorsionada, donde cada uno de los dos
centros metalicos de Re(l) se une bidentadamente a dos atomos de nitrégeno del
ligando bpytz formando un anillo quelato. La esfera de coordinacion se completa por
tres grupos carbonilo agrupados en modo fac y un ion cloruro. En la Figura 5.1 se
muestra la estructura y el modo de coordinacion del complejo [Re2Cl2(CO)s(bpytz)].

Para los complejos con formula molecular Cd2X4(bpytz) (donde X = ClI, Br, I) se
propone una coordinacion plano-cuadrada donde cada centro metalico se une

bidentadamente a dos atomos de nitrégeno del ligando bpytz (uno del anillo de

29



tetrazina y otro del anillo de pirazol) formando un anillo quelato de cinco miembros y

a dos iones haluro como se observa en la Figura 5.2.

\
CI\ =
N
/ CcO
N N "/
oc “l

Figura 5.1. Estructuray modo de coordinacion del complejo [Re2Cl2(CO)s(bpytz)].

Figura 5.2. Estructura y modo de coordinacién de los complejos con formula molecular Cd2Xa(bpytz).
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7. APENDICE

En el presente apéndice se encuentran los espectros de IR y los espectros de

IH-RMN y 13C-RMN de los complejos metalicos. Ademas, se encuentran los datos

cristalogréaficos y los parametros de procesamiento y refinamiento de la difraccion de

rayos X de los compuestos bpytz y [Re2Cl2(CO)s(bpytz)].
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Tabla 7.1. Datos cristalograficos y de refinamiento para los compuestos bpytz y [Re2Cl2(CO)s(bpytz)].

bpytz [Re2Cl2(CO)s(bpytz)]
Férmula empirica C12H14Ns Ci18H14Cl2N8OsRe2
Peso molecular 270.31 g/mol 881.67 g/mol
Temperatura 100(1) K 100(2) K
Longitud de onda 0.71073 A 0.71073 A
Sistema cristalino Monoclinico Triclinico
Grupo espacial P 21/c P-1

Dimensiones de la

celdilla unidad

Volumen

Z, densidad calculada

Coeficiente de

absorcién

F(000)

Rango 6 parala
recogida de datos
indices

Reflexiones

totales/Unicas
Método de refinamiento

Datos/ restricciones/

parametros

Bondad del ajuste en F2

indices R finales
[1>25(1)]

indices R (todos los
datos)

Méaximo y minimo pico

de diferencias

a=10.959(1) A, a = 90°
b = 16.503(1) A, p = 104.1(1)°
c=7.138(1) A, y = 90°
1252.4(1) A3

4, 1.434 mg/m3
0.097 mm-!
568
1.916-27.122°
-9s<hs<9, -20<k<21, -14<I<14

2766 |/ 2766

En F2, por minimos cuadrados de la

matriz completa
2766 / 0/ 237

1.079

R1 = 0.0379, wR2 = 0.0933

R1 = 0.0428, wR2 = 0.0955

0.291 y -0.242 e.A3

a=6.927(1) A, a = 83.5(1)°

b = 7.873(1) A, B = 78.6(1)°

c =11.671(1) A, y=84.2(1)°
617.8(1) A3

1, 2.370 mg/m3
10.056 mm-1
410
2.612-27.178°
-8<h<8, -10<k<10, -14<I<14
19333 / 2734

En F2, por minimos cuadrados

de la matriz completa

2734 10/ 167
1.119

R1 = 0.0139, wR2 = 0.0341

R1 = 0.0147, wR2 = 0.0345

0.792 y -0.755 e.A3
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