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2. Resumen ejecutivo

La alta versatilidad de los ligandos tipo pincer, radica en que son una serie de
compuestos organicos que pueden enlazarse por tres sitios a un centro metalico, siendo
clasificados como quelatos; y los ligandos basados en piridinas son altamente
estudiados debido a su facilidad para llevar a cabo reacciones de sustitucion
nucleofilica. Los compuestos derivados de azoles son sélidos presentando buena
estabilidad y porcentajes altos de rendimiento para la sintesis de compuestos de
coordinacion con centros metalicos y posible estudio de su actividad biolégica
antibacteriana. Teniendo en cuenta el potencial antibacteriano que presentan los
derivados azodlicos y los elementos de transicion, este proyecto de investigacion
contempld sintetizar y estudiar in vitro la actividad antibacteriana de nuevos complejos
de Ni (Il) y Co (Il) soportados en ligandos N-heterociclicos. La obtencion de los ligandos
y los complejos de Ni (Il) y Co (ll) se efectud realizando cambios en los métodos de
sintesis reportados en la literatura; y para su caracterizacion se emplearon métodos
espectroscopicos como infrarrojo con transformada de Fourier (IR-TF), resonancia
magnética nuclear (RMN) monodimensionales 'H, **C y bidimensionales; y métodos
espectrométricos como la espectrometria de masas acoplada a cromatografia de gases
(EM-CG). De lo anterior, se obtuvieron cuatro ligandos N-heterociclicos derivados de
azoles:  1,3-bis(6-nitro-1-H-indazol-1-il)xileno  (L1), 2,6-bis((6-nitro-1H-indazol-1-
illmetil)piridina (L2), 1,3-bis((1H-benzotriazol-1-il)metanona)benceno (L3), 1,3-bis((1H-
benzotriazol-1-il)metil)benceno (L4). Los complejos de Ni (II) con los ligandos L1 a L4,
condujeron a rendimientos del 38.78%, 52.43%, 50.74% y 66.59%, respectivamente.
Por otra parte, se sintetizaron complejos de Co (Il) con los ligandos L1 y L2. En cuanto
a la actividad antibacterial de ligandos y complejos, frente a bacterias tipo Gram positiva
y Gram negativa, no fue posible llegar a resultados confiables con la metodologia
empleada debido a la baja solubilidad de los compuestos sintetizados.

The high versatility of pincer-type ligands lies in the fact that they are a series of organic
compounds that can be linked at three sites to a metal center, being classified as
chelates; and ligands based on pyridines are highly studied due to their ease in carrying
out nucleophilic substitution reactions The compounds derived from azoles are solid,
presenting good stability and high percentages of yield for the synthesis of coordination
compounds with metallic centers and possible study of their antibacterial biological
activity. Taking into account the antibacterial potential of azole derivatives and transition
elements, this research proposal aims to synthesize and study in vitro the antibacterial
activity of new complexes of Ni (Il) y Co (Il) supported on N-heterocyclic ligands. The
obtaining of ligands and complexes of Ni (lI) and Co (Il) was made by making changes
in the synthesis methods reported in the literature; and for its characterization were used
spectroscopic methods such as Fourier transform infrared (FT-IR), nuclear magnetic
resonance (NMR) *H, *C and two-dimensional; and spectrometric methods such as gas
chromatography coupled to mass spectrometry (GC-MS). New complexes were
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obtained that have not been previously reported in the literature with the purpose of
evaluating their pharmacological potential. New ones were established. From the above,
four N-heterocyclic ligands derived from azoles were obtained: 1,3-bis(6-nitro-1-H-
indazol-1-yl)xylene (L1), 2,6-bis(( 6-nitro-1H-indazol-1-yl)methyl)pyridine (L2), 1,3-bis
((1H-benzotriazol-1-yl)methanone)benzene (L3), 1,3-bis((1H-benzotriazol-1-
yl)methyl)benzene (L4). Complexes of Ni (lI) with ligands L1 to L4, led to yields of
38.78%, 52.43%, 50.74% y 66.59%, respectively. On the other hand, Co (ll) complexes
were synthesized with ligands L1 and L2. Regarding the antibacterial activity ligands and
complexes, against Gram positive and Gram negative bacteria, it was not possible to
reach reliable results with the methodology used due to the low solubility of synthesized
compounds.

3. Sintesis del proyecto:
3.1. INTRODUCCION

Cuando los agentes bacterianos evaden las barreras fisicas, mecanicas y quimicas,
aparecen los mecanismos de autodefensa y resistencia celular, sin embargo, estos
sistemas no son suficientes. El mayor nimero de trasplantes de 6rganos, quimioterapia,
cirugias complejas, antibiéticos de amplio espectro, hemodialisis, diabetes, SIDA entre
otros, permiten que las infecciones bacterianas sigan en una elevada preferencia. Se ha
logrado avance en el diagnostico clinico y de laboratorio. Sin embargo, estas
infecciones contindan siendo una causa muy importante de mortalidad (85% y 45%
Céandida y Aspergillus respectivamente) [1].

3.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Las bacterias son agentes patdgenos que pueden invadir el cuerpo cuando este se
encuentra inmunodeprimido, ya sea por enfermedad, trasplantes de 6rganos o por el
uso de medicamentos inmunosupresores. El uso indiscriminado de antibiéticos, ha
generado que las bacterias desarrollen resistencia a los medicamentos, por lo tanto, es
una necesidad el desarrollo de nuevas moléculas que a futuro puedan convertirse en
farmacos que sean mas efectivos y no generen tanta dependencia.

Actualmente los metales de transicion, niquel, cobalto y cobre, son elementos
esenciales para los sistemas biolégicos que al enlazarse a compuestos N—donores, se
obtienen complejos de coordinacion con propiedades antibacterianas. Sus iones
pueden penetrar en las células microbianas y matar principalmente bacterias mediante
la inactivacion de sus enzimas que muestran su accion biolégica. Ademas, la actividad
inhibidora de los iones metalicos depende de la geometria del complejo y la estabilidad
térmica del metal en los mismo (Kamalakannan y Venkappayya, 2002).

La investigacion se centra en obtener nuevos compuestos de coordinacion empleando
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sales de niquel y cobalto que contengan ligandos N-heterociclicos derivados de azoles
con resistencia al aire (bajo costo) y con mayor actividad antibacteriana incorporando
restos alifaticos y/o aromaticos y modificando el ambiente geométrico de los mismos.

Estudios desarrollados por investigadores han mostrado complejos que se obtienen con
altos rendimientos [2-3]. En este contexto, poder obtener nuevos complejos con estas
caracteristicas y con un incremento en la actividad antibacteriana, contribuird al
desarrollo de potenciales farmacos que permitan combatir con este problema.

Algunos compuestos N-heterociclicos derivados de azoles han mostrado actividad
antifingica y antibacteriana con seguridad en el tratamiento [4]. Se destacan los
avances encontrados contra: infeccién por Scedosporium ssp [5-6], infeccion por
Pseudallescheria boydii [7], micosis e infecciones viscerales [8,9].

Los primeros azoles fueron publicados en 1969, clotrimazol y miconazol. Estos dos

compuestos contienen un anillo imidazolico donde recae la actividad antimicotica, pero
se diferencian en la distancia entre el imidazol y el carbono asimétrico (Figuras 1y 2).

(C
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miconazol clotrimazol

Figura 1. Estructura quimica de imidazoles

OHZ =
OH OH
O OH anfotericina B

Figura 2. Estructura quimica de anfotericina B.

La parte activa del clotrimazol se ha utilizado en pocos derivados y siempre para
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administracion topica. En cambio, el miconazol ha servido para derivados de aplicacién
oral y de uso topico. En los afios 1980, se introdujeron dos cambios en la estructura
guimica de estos farmacos: 1) sustitucion del imidazol por triazol y 2) cambio de los
atomos de cloro por flior en el anillo benceno unido al carbono asimétrico. Ambas
modificaciones se han relacionado con una mayor actividad antifungica [10]. En la
década de 1990, aparecieron el fluconazol e itraconzol (Figura 3) [11].
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Figura 3. Estructura quimica de derivados triazolicos

Se encontrd que la ubicacion del atomo de oxigeno en posicion C2 favorece la actividad
biologica [12]. Esta modificacidn permite que los farmacos sean mas potentes, mejor
tolerados y metabdlicamente mas estables. Las cadenas laterales no son determinantes
para la actividad bioldgica, aunque desempefian un papel importante en las
propiedades fisicoquimicas y la sintesis de la molécula.

Los compuestos N-heterociclicos derivados de azoles se caracterizan por un mayor
espectro de accion que los imidazoles y presentan un mejor perfil de tolerabilidad [13].
Bendaha y col informaron en el 2011, que ligandos polidentados derivados de triazol
son mas activos contra saccharomyces cerevisiae comparados con 3,5-dimetilpirazol
[14].

Los compuestos N-heterociclicos derivados de azoles presentan actividad fungistéatica
y, desde un punto de vista general, su espectro es amplio. La mayor ventaja que
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ofrecen es que los derivados de azoles de nueva generacion presentan una mayor
actividad in vitro que sus predecesores, razon por la cual amplian su espectro a
especies y cepas con resistencia intrinseca o adquirida a éstos.

Los metales se han empleado para el tratamiento de enfermedades de los seres
humanos desde la antigledad. Los chinos por ejemplo emplearon el uso de oro
elemental para el tratamiento de enfermedades, una practica conocida como
crisoterapia, desde el 2500 a. C. [15]. Posteriormente, se obtuvo un complejo de
coordinacion de Pt estable denominado cis-[PtCl,(NHs),] (cis-platinato) [16], el cual se
ha convertido en el compuesto mas conocido de todos los medicamentos con
elementos metalicos y desde entonces se han publicado cientos de articulos,
empleando la sintesis y la actividad biol6gica de compuestos derivados del mismo.

Por ejemplo, los complejos de oro como auranofina son comunmente utilizados para
tratar la artritis reumatoide [17], se han empleado radiofarmacos con complejos de
tecnecio y el renio ha sido empleado en imagenologia y radioterapia [18]; por otra parte,
los complejos de rutenio han tenido cierto éxito como medicamentos contra el cancer
[19].

Los complejos que contienen gadolinio, cobalto, litio, bismuto, hierro, calcio, lantano,
galio, estafo, arsénico, rodio, cobre, zinc, aluminio y lutecio han sido utilizados en
medicina [20]. Recientemente, se han encontrado complejos de cobalto (lll) que poseen
tanto actividad antiviral como antibacteriana.

Sorprendentemente, los complejos de Co (lll) derivados de ligandos donantes han
mostrado aplicacion como agentes antibacterianos o antivirales. Una de las clases mas
prometedores de Co (lll) complejos que contienen ligandos donantes N, S es la serie
CTC de los complejos 1 basado en una base de Schiff quelante (IMD = imidazol, 2-
mimd = 2-metilimidazol) (Figura 4).
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—N N—
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\ 7\, _/

Y Y| X

Y =H, ClI; R =amina, imidazol, 2-metilimidazol; X = Cl, Br

Figura 4. Estructura de tipo CTC cobalto (lll) (IMD = imidazol, 2-mimd = 2-
metilimidazol).
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En 1998, Epstein y colaboradores informaron que el complejo de cobalto CTC-96 (1d)
fue eficaz en el tratamiento de la queratitis herpética epitelial, una de las principales
causas de ceguera en los paises industrializados [21]. Los estudios que utilizan la clase
de farmacos CTC se realizaron utilizando un modelo de ojo de conejo infectados con el
virus herpes simplex tipo 1 (HSV-1) y todos los complejos de HSV-1 inhibi6o la
replicacion in vitro con tan poco como 5 mg/mL requerido para una fuerte actividad
antiviral.

En las Tablas 1 y 2, se comparan las actividades in vitro de diferentes complejos de
niquel, cobalto y sus ligandos N-donores [22-25].

Tabla 1. Susceptibilidad in vitro de diferentes especies de bacterias a compuestos de
niquel y sus ligandos. Valores expresados en ClMsg (ug/mL).

- - No of MIC,,
Microorgamisms | guams | N1 | N2 | Ni3 | Ni4 | TAMEN | BAMP | Th
S. aureus 6  440:186 193201 1440:403 12274311 1120<160 16004320 104248
S. pyogenes 226:82  56:19  1280:00 686:109 800160 1060:5632 44220
B. subtilis 10.5+09 58+03 no data 84 0x£12.0 no data no data 3.0£00
E. coli 6565189 103.6:244 16008320 1216264 1040240 8202289  20+08

6.0£1.2 14.0£58 no data 40.0+4.6 no data no data 13.7£1.2
510184 495£191 160.0£32.0 1333267 112.0£16.0 130.0+50.6 15.5+4.5

K. pneumoniae
P aeruginesa

TV - NG N |

P fluorescens 10.7+£2.9 127459 no data 80.0+9.2 no data no data 7.0£1.2
Candida spp. 21.0+£144 193+£149 no data 21.8+4.0 no data no data 56.0+£24.0
All strains 37 33.1£59 30.7£7.1  148.0+£139 968+84 102.0£76 119.5%16.7 12.6+£3.6

MIC,, - 50% inhibition: Ni 1 - NiTAMEN)(CIO,) ; Ni 2 - Ni(TAMEN)(NCS),: Ni 3 - Ni,(BAMP)(Ac),; Ni 4 - Ni,(BAMP)(CD),

Tabla 2. Sensibilidad de complejos de Cobalto con ligandos N- heterociclicos a una
concentracion de 1000 pg/mL. [15,17]

Compound P. aernginosa | Bacillus sp. | 8. anrens & lntea | 8. cerevisiae

L' + %) %) @ %)
[Co(LY.Cl] @ - -+ S ++

L’ + ++ — ++ ]
[Co(LM.Cls] 4t -+ et St r;.

L} ++ +H+ -+ — +
[Co(LH),Cl,] e+ - -+ - %)

Very highly active ——+. Highly active +—, Moderately active ++. Slightly active +. Inactive &

Se han obtenido complejos de coordinacion de Ni (II) que contienen ligandos NNN-
donores han sido estudiados con éxito como agentes antimicéticos in vitro. En este
contexto, Hanan y col en el afio 2011, informaron la sintesis, caracterizacion y actividad
antifangica de complejos soportados en ligandos 2,6—bis(2-aminopiridina)piridina o
hidroxifenilimina (Figura 5).
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Figura 5. Complejos de Ni(ll) con ligandos NNN-donores activos contra hongos.

Los compuestos mostrados en la Figura 5 presentan geometria bipiramide trigonal. En
este estudio se encontr6 que los complejos metalicos son agentes antifingicos mas
poderosos que los ligandos organicos [26].

Continuando las investigaciones de compuestos N-heterociclicos derivados de azoles,
hemos reportado la sintesis de los ligandos: 3,5-bis(3,5-dimetilpirazol)tolueno; 2,6-
bis(azolil)piridina'y 3,5-bis(indazolil)tolueno (Figura 6) [27].

NNXN/N /’\{er\fN\
S O
a) (b)

=z

\I

N

N _N
WD

(c)

R =H, CHs; X=H, Br

Figura 6. Ligandos derivados de azoles: a) 3,5-bis(3,5-dimetilpirazol-1-
iimetil)tolueno b) 2,6-bis(azolil)piridina; c¢) 3,5-bis(indazol-2-ilmetil)tolueno

Los ligandos anteriores se obtuvieron como soélidos de color blanco, estables al aire y
altos rendimiento. Fueron caracterizados mediante: RMN (*H,*C) mono vy
bidimensional, FT-IR, analisis elemental, espectrometria de masas y determinacién
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estructural mediante difraccion de rayos X en monocristales. Los ligandos se utilizaron
para sintetizar complejos organometélicos y de coordinacion con: Pd(ll), Ni(ll) y Cr(llI)
fueron obtenidos como sdlidos estables al aire (Figura 7) [28].

]
™
\
N /Ti\N/N NG //ﬁr\\N/N
\ /N =\ / \ /NC|C|CI\ / [ I |
[/\N/C('/\C'\N/\\]
N N
(@) (b) (c)

Figura 7. Complejos organometalicos y de coordinacion soportados en ligandos: a y b)
azoles; c) triazoles.

Se cree que la actividad antibacteriana de los complejos se debe a factores como:
solubilidad, conductividad, momento dipolar, mecanismos de permeabilidad celular
entre otros. La coordinacion del ligando al metal incrementa la lipofilicidad de los
compuestos, cualidad que les permite ingresar a través de la membrana lipidica del
microorganismo, posteriormente el complejo inhibe el sitio activo de enzimas o sintesis
de proteinas lo que deriva en la muerte del mismo.

Teniendo en cuenta los antecedentes anteriormente descritos sobre el potencial
antibacterial que presentan los derivados N-heterociclicos derivados de azoles y los
elementos de transicion. Este proyecto contempla: sintetizar y estudiar in vitro la
actividad antibacteriana de nuevos complejos N-heterociclicos con los metales de
transicion, Co (111) y Ni (11).

De este modo se plantea la siguiente pregunta de investigacion: ¢ Los nuevos complejos
de Co (lll) y Ni (I) con ligandos N-heterociclicos derivados de azoles poseeran una
mayor actividad antibacteriana y disminuyen la capacidad defensiva que sus homologos
correspondientes frente a especies de bacterias Gram positivas y negativas?

3.3. OBJETIVOS
a) General:

Disefiar y evaluar la actividad antibacteriana in vitro de nuevos complejos N-
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heterociclicos de Co (lIl) y Ni (11).
b) Especificos:

a. Desarrollar nuevos ligandos N- heterociclicos donores y complejos de Co (Ill) y Ni (Il)
a partir de los ligandos

b. Evaluar in vitro la actividad biol6gica de ligandos y los complejos como agentes
antibacterianos.

3.4. METODOLOGIA
a) Condiciones generales

Las reacciones se monitorearon usando placas (TLC) de silica gel Merck F254, que se
revelaron empleando una lampara UVSL-25 con longitudes de onda corta y larga. Los
analisis de IR se realizaron en un espectrofotometro FTIR-8400/8900 SHIMADZU serie
N° A20963900666 con un rango de 400 a 4000 cm™ y en un NICOLET 6700 FT-IR
4000-225 cm™ en pastillas de KBr para muestras sélidas, en nujol para aceites y en el
solvente apropiado para muestras liquidas.

Los espectros electronicos se tomaron en un espectrofotometro UV-VIS 160A
SHIMADZU en un rango de 200-800 nm. Los espectros RMN *H y 3¢, se tomaron en el
espectrofotometro  BRUKER 400 UltraShield Avance Il de 400 MHz, usando
tetrametilsilano (TMS) como estandar interno, y como disolventes deuterados
cloroformo (CDCI3), acetona (CD3COCD3-dg) 0 dimetilsulféxido (DMSO-ds). Los puntos
de fusién se determinaron en un equipo Buchi. El analisis elemental se realizé en un
Agilent elemental analyzer y en un equipo CHN Analizer Flash EA 1112 Series.

Los espectros de masas por impacto electronico fueron obtenidos en un cromatografo

de gases acoplado a masas GCMS-QP2010 Ultra de marca SHIMADZU con
automuestreador AOC-20(i+s), con modo de ionizacion por impacto electronico a 70eV.

b) Sintesis
- Sintesis de los ligandos
Sintesis del ligando 1,3-bis(6-nitro-1-H-indazol-1-il)xileno (L1)
Para la sintesis se partié del precursor 1,3-biscloroxileno (250 mg, 1.43 mmol) y del

precursor 6-nitro-1H-indazol (400 mg, 2.46 mmol) empleando N,N-dimetilformamida
(DMF), carbonato de potasio K,CO3; como base no coordinante, a una temperatura de
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130 °C por un tiempo de 8 h, bajo agitacion constante y en una atmésfera de nitrogeno.
Una vez finalizada la sintesis del ligando, se llevd a cabo el desarrollo de una
separaciéon por columna con mezclas de hexano-acetona. El seguimiento de las
fracciones se realiz6 empleando CCD y espectroscopia de infrarrojo, hasta llegar a la
extraccion de todo el precursor de xileno empleado y que quedd en exceso, obteniendo
con ello un ligando méas puro. De la fraccion hexano: acetona (6:4), se obtuvo el
producto purificado, que es un aceite de color marrén que peso6 460 mg.

(Rendimiento: 87.58%). FT-IR (KBr, cm'l): vN-H ausente, vCH, 3118.30, vC-Haniio,
2968.58, VN-O 1515.38 y 1328.77, 0C—Hiyera del plano 832.29 y 730.11. RMN H (400MHz,
CD3COCDs-dg, ppm): 9.27 (s, 2H) Hh, 8.07 (d, 2H, J=7.6) Hf, 7.94 (s, 2H) He, 7.92 (d,
2H, J=7.5) Hg, 7.76 (t, 1H, J=8.6 Hz) Ha, 7.39 (d, 2H, J=8.6 Hz) Hb, 7.29 (s, 1H) Hc,
5.70 (s, 4H) Hd. EI MS (m/z): 428 M*, 266 [M-162].

Sintesis del ligando 2,6-bis((6-nitro-1H-indazol-1-il)metil)piridina (L2)

Se sintetizo desprotonando el precursor 6-nitro-1H-indazol (166.23 mg, 1,02 mmol) con
0.24 mL de trietilamina (EtsN). Posteriormente el precursor ya desprotonado, reaccioné
con el precursor, 2,6-bis(bromometil)piridina (150 mg, 0.57 mmol) por medio de una
sustitucién nucleofilica bimolecular (SN,), este proceso se realizé en 12 mL de tolueno
seco, a reflujo durante 72 horas y en atmosfera de nitrégeno. La reaccion se sigui6é por
CCD, hasta observar la desaparicion de la piridina y la aparicion de un nuevo producto.
Este producto se purificO extrayendo la parte organica de una mezcla de
cloroformo:agua (7:3), posteriormente se elimind el solvente al vacio y se obtuvo un
solido color crema que pes6 142.3 mg.

(Rendimiento: 65,04%). FT-IR (KBr, cm™): vN-H ausente, vCH, 3111.18, vC-Hanio,
2951.34, vN-O 1521.84 y 1336.67, 8C—Hruera del plano 833.25 y 731.02. RMN *H (400MHz,
CD3COCDs-dg, ppm): 9.34 (s, 2H) Hd, 8.12 (d, 2H, J=7.3) Hf, 7.90 (s, 2H) Hg, 7.88 (d,
2H, J=7.3) He, 7.68 (t, 1H, J=8.1 Hz) Ha, 7.35 (d, 2H, J=8.1 Hz) Hb, 7.26 (s, 1H) Hd,
5.73 (s, 4H) Hc. ElI MS (m/z): 429 M y pico base.

Sintesis del ligando 1,3-bis((1H-benzotriazol-1-il)metanona)benceno, (L3)

Una mezcla de tolueno 5 mL, benzotriazol, (586.8 mg, 4.9 mmol) y trietilamina (EtszN)
(1.5 mL) se calenté a 130 °C durante 30 minutos, posteriormente se le agregd una
disolucién de dicloruro de isoftaloilo, (500 mg, 2.5 mmol) en tolueno (10 mL), la mezcla
de reaccién se calent6 a reflujo durante 72 h con agitacion constante, bajo atmdésfera
inerte de nitrogeno. Posterior al tiempo de reaccién se sec6 al vacio para retirar el
solvente; el sélido obtenido fue disuelto en cloroformo y a este se le hizo una extraccion
con solucion acuosa de NaCl saturada (3 veces x 15 mL). La fase organica fue
separada y secada con MgSO, anhidro. Se agregd éter etilico para precipitar el ligando
de la solucion de CHCI3, obteniéndose 381.2 mg de un solido color blanco.
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(Rendimiento: 41.78%). El ligando fue soluble en solventes polares. FT-IR (KBr, cm™):
vCH-Ph 3082.25, vCO 1695.43, vC=C-C 1487.12, vC-N 1450.47, vbenzotriazol
1039.63, vbenzotriazol 869.89; RMN 'H (400MHz, CDCls, ppm): 8.46 (d, 2H,J=8.2Hz)
H10, 8.21 (d, 2H,J=8.2Hz) H7, 7.86 (t, 1H,J=7.9Hz) H1, 7.61 (t, 2H,J=7.8Hz) H9, 7.78 (t,
2H,J=7.7Hz) H8, 8.59 (d, 2H,J=8.2Hz) H3, 9.10 (s, 1H) H2. RMN **C (100MHz, CDCls,
ppm): 165.56 C5, 145.85 C11, 132.22 C4, 132.05 C6, 135.02 C2, 136.25 C3, 130.75
C7,128.76 C8, 126.67 C9, 120.38 C10, 114.85 C1; EI MS (m/z): 368 M", 222 [M-146].

Sintesis del ligando 1,3-bis((1H-benzotriazol-1-il)metil)benceno, (L4)

Una mezcla de benzotriazol, 4 (676.6 mg, 5.7 mmol) disuelto en 5 mL de tolueno y
trietilamina (1.5 mL, 1.09 mol) se calenté a 130 °C durante 30 minutos con agitacion
constante, a esta mezcla se afiadié una disolucién de 1,3-diclorometilxileno, 2 (500 mg,
2.4 mmol) en tolueno (10 mL), llevandose a reflujo durante 72 h con agitacion
constante, usando bajo atmosfera inerte de nitrdgeno. Posterior al tiempo de reaccion
se realizdé secado al vacio para retirar el solvente; el sélido obtenido fue disuelto en
cloroformo y a este se le hizo una extraccion con solucion acuosa de NaCl saturada (3
veces x 15 mL). La fase organica fue separada y secada con MgSO, anhidro. Se
agrego éter etilico para precipitar el ligando, obteniéndose 518.8 mg de un soélido color
blanco.

(Rendimiento: 53.08%). Este ligando presentd buena solubilidad en los solventes
organicos comunes. FT-IR (KBr, cm™): vCH-Ph 3057.17, v.-CH, 2980.02, vC=C-C
1492.90, vC-N 1452.40, vbenzotriazol 1078.21, vbenzotriazol 902.69; RMN *H
(400MHz, CD3COCDs3, ppm): 8.03 (d, 2H) H10, 7.62 (d, 2H) H7, 7.40 (s.a, 1H) H1, 7.43
(d.a, 2H) H9, 7.47 (d.a, 2H) H8, 7.37 (d, 2H) H3, 7.33 (s, 1H) H2, 5.98 (s, 4H) H5. RMN
3C (100MHz, CD3COCDs, ppm): 51.16 C5, 146.14 C11, 136.75 C4, 132.90 C6, 129.44
C2,127.23 C3, 119.47 C7, 123.74 C8, 127.60 C9, 110.19 C10, 126.32 C1; EI MS (m/z):
340 M*, 207 [M-132].

- Sintesis de los complejos de niquel (lI):
Sintesis del complejo, [Ni(L1)Cl;] (1)

Utilizando la técnica de Schlenk bajo una atmdsfera inerte de nitrogeno (N2), para una
solucion de cloruro de niquel hexahidratado NiCl,*6H,0, (150 mg, 0.35 mmol) en 15 mL
de metanol (MeOH), se hace reaccionar el ligando L1 en exceso, (65 mg, 0.50 mmol) a
200 °C y se mantiene la mezcla de reaccion en reflujo por 4 h con agitacién constante.
Se hizo seguimiento de la reaccion por la técnica de CCD. El producto de reaccion fue
secado al vacio para su posterior remocion del solvente. Se obtuvo un compuesto
sélido el cual se lavé con CHCIj3 caliente para retirar el exceso de ligando. Se obtuvo un
sélido de color verde palido.
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(Rendimiento: 75.76 mg, 38.78%). FT-IR (KBr, cm™): vCH, 3300-3100 solapada con el
H20, VC-Hanilo, 2925.03, VN-O 1525.88 y 1342.41, 8C—Hiyera del plano 836.83 y 733.54,
vNi-N 486.51. EI MS (m/z): 557.5 M", 91 [M-467]. C,2H1sNiCl2NgO4 (558): calculado: C
47.35, H 2.89, N 15.06%; experimental: C 47.18, H 2.88, N 15.01%.

Sintesis del complejo, [Ni(L2)Cl;]

Para la sintesis de este complejo de niquel se utilizé el mismo protocolo del complejo
anterior, se obtuvo un compuesto sélido en polvo de color verde — azulado (similar al
aguamarina).

(Rendimiento: 102.3 mg, 52.43%). FT-IR (KBr, cm'l): vCH>, 3105.66, vC-Haniio, 2918.75,
VN-O 1521.09 y 1341.16, 8C—Hiyera del plano 842.88 y 744.35, vNi—N 452.33. EI MS (m/z):
559.5 M*, 91 [M-467]. C21H1sNiCI2N;O4 (559): calculado: C 45.12, H 2.70, N 17.54%;
experimental: C 45.28, H 2.71, N 17.60%.

Sintesis del complejo, [Ni(L3)Cl;]

Utilizando la técnica de Schlenk bajo una atmoésfera inerte de nitrégeno (Ny), para una
solucion de cloruro de niquel hexahidratado NiCl,*6H,0, (34 mg, 0.17 mmol) en 10 mL
de metanol (MeOH), se hace reaccionar el ligando L3 en exceso, (0.30 mmol) a 200 °C
y se mantiene la mezcla de reaccion en reflujo por 10 h con agitacion constante. Se hizo
seguimiento de la reaccion por la técnica de CCD. El producto de reaccion fue secado
al vacio para su posterior remocion del solvente. Se obtuvo un compuesto soélido el cual
se lavo con CHCI3 caliente para retirar el exceso de ligando. Se obtuvo un sdlido de
color azul claro.

(Rendimiento: 42.6 mg, 50.74%). FT-IR (KBr, cm™): vCH-Ph 2981.21 (solapamiento
con H;0), vC=0 1621.22, vC=C-C 1489.42, vC-N 1447.26, Vpenzotriazol 1272.96 y
1151.08, Openzotriazol 790.27 y 753.11, vNi—N 644.01, vNi—Cl 363.07. EI MS (m/z): 496
M*, 86 [M-410]. CoH12NiCloNgO, (497.95): calculado: C 48.24, H 2.43, N 16.88%;
experimental: C 48.01, H 2.42, N 16.80%.

Sintesis del complejo [Ni(L4)Cl;]

Para la sintesis de este complejo de niquel se utilizd6 el mismo protocolo del complejo
anterior, se obtuvo un compuesto sélido en polvo de color verde.

(Rendimiento: 53.2 mg, 66.59%). NMR *H (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 8.01 (d, 2H) Hao,
7.87 (d, 2H) Hs, 7.31 (b.s., 1H) Hy, 7.34 (b.d., 2H) Hg, 7.81 (b.d., 2H) Hs, 7.24 (d, 2H) Hs,
7.18 (s, 1H) Hy, 5.88 (s, 4H) Hs. NMR *3C (100 MHz, DMSO-ds, ppm): 51.78 Cs, 148.51
Ci11, 136.60 C4, 134.45 Cs, 129.77 C,, 128.23 Cs, 120.19 C;, 124.23 Cg, 128.21 Cg,
111.23 Cig, 127.76 Cy; El MS (m/z): 470 M*, 193 [M-277]. CxoH1sNiCloNg (469.98):
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calculado: C 51.11, H 3.43, N 17.88%; experimental: C 51.17, H 3.43, N 17.90%.
- Sintesis de los complejos de cobalto (ll):

Inicialmente en la propuesta se contempl6 trabajar con el cobalto (lll), sin embargo, no
se obtenian complejos con rendimientos superiores al 5%, por lo cual se procedi6 a
trabajar con el Co (ll) disponible para el presente estudio.

En este caso para la sintesis de los complejos de cobalto (Il) de los ligandos L1y L2 (5-
6), se parte de una solucién de MeOH (15 mL), CoCl,*6H,0O (1.0 mmol) y el ligando
precursor L1 (1.0 mmol) el cual se disolvié previamente en 5 mL de DMF. Esta mezcla
se somete a reflujo con agitacion constante durante 10 h. La solucion resultante se filtra
y se procede a enfriar durante varios dias en los cuales no se observa la formacion de
cristales, sino un polvo en poca proporcion que corresponde al complejo de cobalto del
ligando L1(5). Se emplea el mismo protocolo para el precursor L2, que conduce al
complejo de cobalto del ligando L2 (6)

[Co(L1)Cl,] (5): FT-IR (KBr, cm™): vCH, 3200.32 solapada con el H;O, vC-Haniio,
2925.05, vN-O 1524.20 y 1342.55, 8C—Hiyera del plano 845.41 y 734.00, vCo—N < 650
solapada. EI MS (m/z): 556.99 M*, 73 [M-484]. C2,H16C0oCI2NeO4 (558.24): calculado: C
47.33, H 2.89, N 15.05%; experimental: C 47.44, H 2.90, N 15.08%.

[Co(L2)Cl3] (6): FT-IR (KBr, cm™): vCH, 3130.14, vC-Hanilo, 2934.89, VN-O 1520.16 y
1317.94, 8C—Hhyera del plano 823.15 y 721.01, vCo—-N 605.23. EI MS (m/z): 557.99 M+, 91
[M-467]. C21Hi5CoCIN;O4 (559.23): calculado: C 45.10, H 2.70, N 17.53%;
experimental: C 45.20, H 2.71, N 17.57%.

c) Actividad antibacterial
Estudio in vitro de la actividad antibacteriana de ligandos y complejos

Preparacion del medio de cultivo: suspender 65 g de medio deshidratado en un litro de
agua destilada. Calentar agitando frecuentemente y dejar hervir durante 1 minuto para
disolver completamente los ingredientes (evitando el sobrecalentamiento). Luego se
esteriliza a 121°C durante 15 minutos.

Distribuir y enfriar a temperatura ambiente antes de su utilizacion (pH final 5,6 = 0,2). El
bajo pH del medio resulta favorable para el crecimiento de los hongos y ligeramente
inhibitorio para las bacterias. En caso de requerirse un incremento en la inhibicion del
crecimiento de bacterias, se puede afiadir gentamicina o cloramfenicol.

Inocular el organismo en el Agar para evidenciar que el inoculo del organismo esta
activo.
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Verificar que los compuestos presenten actividad bioldégica y compararlo con el
disolvente solo (DMSO). Se ha encontrado que concentraciones de 10% de DMSO es
altamente toxico para C. albicans (ATCC 10231), 5% inhibe (80%) de crecimiento, 2%
inhibe (55%). Una concentracion de 1% no inhibe el crecimiento de las bacterias [49 -
51]. Para el estudio, se incuba en Agar los compuestos y por separado se realiza otra
incubacion en DMSO vy asi, descartar actividad bioldgica del disolvente solo.

Encontrar la CMI, para ello se inocula en caja de Petri la bacteria con diferentes
concentraciones del compuesto y se espera un periodo adecuado de incubacion.
Después de 12 - 24 horas se evalla el crecimiento. La concentracion del compuesto a
la cual no se observa crecimiento se reporta como CMI (ppm o ug/mL). Estos pasos se
realizan por duplicado para cada compuesto [43]. Las cepas a estudiar corresponden a
bacterias Gram positiva y Gram negativa, respectivamente, como lo son,
Staphyloccocus aureus y Salmonella tiphy.

3.5. RESULTADOS OBTENIDOS
a) Sintesis y caracterizacion de los ligandos:
Ligando 1,3-bis(6-nitro-1-H-indazol-1-il)xileno, (1)

La sintesis se llevé a cabo bajo un reflujo de DMF, K,CO3; como base no coordinante, a
una temperatura de 130 °C por un tiempo de 8 h. La reaccion se siguid mediante
cromatografia de capa fina 6:4 hexano:acetona, como se observa en el esquema 1.

PO h e p\
+ N —
2 C@N N, N
DMF N N
Cl Cl reflujo, 8 h 02N©_// \L@/NO?
130 °C

L1
Esquema 1. Ruta de sintesis del ligando 1

Una vez finalizada la sintesis del ligando, se llevd a cabo el desarrollo de una
separacion por columna. La primera fraccibn empezé en hexano y una vez
caracterizada esta fraccion por espectroscopia de infrarrojo muestra como resultado la
extraccion de todo el m-xileno que quedod en exceso, obteniendo con ello un ligando
mas puro. Al llegar a la fraccion 6:4 hexano:acetona, el espectro de IR muestra con
mayor lucidez la ausencia de la banda de tensién del enlace vN-H > 3200 cm™ (Figura
8).
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La caracterizacion del ligando L1 se llevdé a cabo mediante espectrometria de masas
(figura 9), espectroscopia FT-IR (figura 8) y RMN (figura 10).
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Figura 8. Espectro de IR para el ligando (L1)

El espectro de masas obtenido evidencia el ion molecular m/z de 428, que corresponde
a la masa molecular del ligando L1.
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Figura 9. Espectro de masas para el ligando (L1)
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Figura 10. Espectro RMN *H en CD3COCD; para el ligando (L1)

Los datos espectroscépicos de RMN 'H se asignaron con base en el esqueleto base
presentado en la figura 10. El ligando L1 fue caracterizado por FT-IR, RMN y Masas,
observandose la ausencia de bandas en el FT-IR referente a la vibracion de tension del
enlace N-H, por lo cual se dio la desprotonacion, ademas se observa en el RMN la
sefial a 5.70 ppm relacionada con los protones metilénicos (CHy) y junto con estos las
sefales relacionadas con los protones de los anillos procedentes de indazol y el anillo
central de xileno, el patron de fragmentacion en el masas muestra un ion molecular de
428 m/z, los otros fragmentos se relacionan con la perdida de los grupos nitroindazol,
por lo tanto, se confirma la estructura del ligando L1.

Ligando 2,6-bis((6-nitro-1H-indazol-1-il)metil)piridina, (L2)

El ligando se obtuvo desprotonando el 6-nitro-1H-indazol con K,COg, convirtiéndolo en
un nucledfilo, el cual posteriormente ataca sin formar intermediarios al grupo metil
desplazando al bromo. El desplazamiento de ambos atomos de bromo son los que dan
como producto el ligando del tipo NN, es decir bidentado, esquema 2.
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Esquema 2. Ruta de sintesis del ligando L2

La caracterizacion del ligando L2 se llevé a cabo mediante espectrometria de masas y
espectroscopia FT-IR y RMN.

En el espectro de IR (Figura 11) se pueden observar las bandas correspondientes a los
grupos funcionales metileno (3111.18 cm™), nitro (1521.84 y 1336.67 cm™) y piridina
(2968.58 cm™) y se observa ausencia de la banda correspondiente al enlace N-H.
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Figura 11. Espectro de IR para el ligando tipo pinza (2)

El espectro de masas (Figura 12) obtenido evidencia el ion molecular a una m/z de
429.12, que corresponde a la masa molecular del ligando L2.
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Figura 12. Espectro de masas para el ligando tipo pinza (2)

Los datos espectroscopicos de RMN 'H se asignaron con base en el siguiente
esqueleto base, esquema 3:
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Figura 12. Espectro RMN *H en CD3COCD; para el ligando tipo pinza (2)
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Con base en lo anterior, los resultados anteriores permiten caracterizar la estructura del
ligando L2.

Sintesis de los ligandos L3y L4

La sintesis de los ligandos, 1,3-fenilenbis(1H-benzotriazol-1-yl)metanona, (L3), y 1,3-
bis(1H-benzotriazol-1-ilmetil)benceno, (L4) se llevo a cabo de acuerdo al Esquema 4.

Las sintesis se realizaron siguiendo las metodologias estandar reportadas en la
literatura y la caracterizacion de los mismos se llevé a cabo con base en lo reportado
por Hurtado y nuestro grupo de trabajo (GISIOMCA).

N N(Et)s o o}
\  —
2 ©:NN + O O “toluene N.N N.N
Cl C 72h N, @ N Y @
L3
H N(Et)
N\ —_—
2 N7 toluene N N
N Cl Cl 72 h, N2 3[\] N\;
N N
L4

Esquema 4. Sintesis de los ligandos L3y L4

A continuacion, en la figura 13 se observa la asignacion de las sefiales de RMN *H 'y
13C que conllevan a la caracterizacion del ligando L3.
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Figure 13. a) Espectro RMN *H con expansiones para el ligando L3. b) Espectro RMN
13C con expansiones para el ligando L3

b) Sintesis y caracterizacion de los complejos:

Sintesis de complejos de niquel

F-04-MP-06-02-02
V-03-2016

Elaborado por: Vicerrectoria de Investigaciones



ELABORACION DE INFORMES
VICERRECTORIA DE INVESTIGACIONES EINALES - PROYECTOS DE

INVESTIGACION

Universidad
del Valle

Los complejos de niquel (1) se sintetizaron con base en los ligandos L1 — L4 de acuerdo
con las metodologias reportadas en anteriores investigaciones con modificaciones
particulares. Esquema 5.

0.
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Esquema 5. Sintesis de los complejos de niquel a partir de sus ligandos.

Los complejos de niquel (1-4) se obtienen como solidos en forma de polvo, estables al
aire y con puntos de fusion elevados (> a 250 °C). Ademas, los complejos eran
insolubles en agua, etanol, metanol, acetato de etilo y ligeramente solubles en DMSO,
acetona o DMF. Ademas, los analisis elementales de los complejos mostraron
estequiometria 1: 1 (metal a ligando)

Los resultados del analisis elemental y de CG-MS para el complejo [Ni(L1).Cl;] (1),
condujeron al ion molecular m/z 557.5 [M"] lo que evidencia la formacién del mismo.

Ademas, la figura 14 presenta las bandas FT-IR (tomadas en KBr) para el complejo 1.
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Figura 14. Espectro de IR con pastilla de KBr, parte inorganica del complejo con Ni(ll)
del Ligando L1.

A partir de esta gréfica y de lo presentado en la parte experimental, se puede observar
gue las bandas FT-IR del complejo 1 presentan una modificacidbn con respecto al
ligando libre L1, tal modificacion aparece en los nimeros de onda més bajos (cm™) en
relacion con su posicién de las bandas de tension C — N y el enlace. grupo metileno
CH; en el ligando libre; De esta forma, indica claramente la coordinacion del ligando y el
centro metalico. Ademas, gracias a los datos obtenidos en la region por debajo de 700
cm™, y como se informé para los complejos de niquel con ligandos de base de Schiff, la
banda a 498.51 cm” se debe al estiramiento de uM-N en el complejo 1, que
corresponde a la interaccion del nigquel con el a&tomo de nitrégeno.

Los resultados de caracterizacion por espectroscopia FT-IR se proceden de manera
analoga para los complejos 2 al 4.

Sintesis de complejos de cobalto

Los complejos de cobalto (Il) se sintetizaron con base en los ligandos L1 y L2 de
acuerdo con las metodologias reportadas en anteriores investigaciones con
modificaciones particulares. Esquema 6.
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Esquema 6. Sintesis de los complejos de cobalto a partir de sus ligandos.

La figura 15 presenta las bandas FT-IR (tomadas en KBr) para el complejo 5.
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Figura 15. Espectro de IR con pastilla de KBr, parte inorganica del complejo con Co(ll)

del Ligando L1.

Al realizar un andlisis semejante al mostrado para los complejos de Ni (1), se conduce a
la caracterizacion de los complejos de Cobalto (Il), 5y 6.

c) Actividad antibacterial

El estudio in vitro de la actividad antibacterial de los ligandos y complejos sintetizados
se realiz6 con base en el protocolo que se menciond en la seccion denominada

“metodologia”

, pero no se pudo llegar a resultados confiables, debido a la baja

solubilidad en los disolventes polares empleados (agua y DMSO). Actualmente, nuestro
equipo de investigacion trabaja en conjunto con el Departamento de Biologia de la
Universidad del Valle, para buscar otra ruta metodoldgica que permite la evaluacion de
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la actividad bacteriana.
3.6. Principales conclusiones y/o recomendaciones

Se sintetizaron y caracterizaron cuatro ligandos derivados de azoles: 1,3-bis(6-nitro-1-
H-indazol-1-il)xileno, (L1), 2,6-bis((6-nitro-1H-indazol-1-il)metil)piridina, (L2), 1,3-bis((1H-
benzotriazol-1-il)metanona)benceno, (L3), 1,3-bis((1H-benzotriazol-1-il)metil)benceno,
(L4)

Se sintetizaron y caracterizaron cuatro complejos de niquel (ll) derivados de los
ligandos L1 a L4.

Se obtuvieron y caracterizaron dos complejos de cobalto (lll) derivados de los ligandos
L1y L2.

Se recomienda mejorar la solubilidad de los productos obtenidos para realizar los
estudios de actividad antibacterial segun la metodologia propuesta.
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4. Impactos actual o potencial:
Formacion de recurso humano en nuevas tecnologias y en gestion tecnologica.

El proyecto de investigacion permitié la vinculacion de dos estudiantes del plan de
estudios de Tecnologia Quimica de la sede Yumbo logrando asi aspectos de suma
importancia como: la implementacion de la materia Pasantia en investigacion I-Ciencias
para el fortalecimiento del semillero de investigacion—SITQUVY, participacion de los
estudiantes en eventos de divulgacién y la interaccidén con otros grupos de investigacion
de la Universidad del Valle.
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Impacto social y econémico

Se contribuy6é por medio del proyecto a la obtencién de compuestos N-heterociclicos
derivados de azoles y a diseflar nuevas metodologias sintéticas lo que aporta
conocimiento cientifico sobre la tematica.

Impacto ambiental

La ejecucion del proyecto requeria el uso de disolventes y reactivos que generan
efectos negativos en el medio ambiente. Sin embargo, en la actualidad la Universidad
del Valle cuenta con investigaciones realizadas que han tenido como objetivo principal
encontrar la forma mas adecuada ambiental y econémicamente de tratar residuos
generados en los laboratorios de analisis quimicos. Ademas, las cantidades empleadas
fueron minimas, por lo cual el impacto ambiental negativo es casi nulo.

5. Productos:

Tabla 1. Cantidad y tipo de productos pactados en el Acta de Trabajo y
Compromiso y productos finalmente presentados

No. de PRODUCTOS No. de PRODUCTOS
TIPO DE PRODUCTOS PACTADOS PRESENTADOS
Productos de nuevos conocimientos
Articulo en revista ISI-| Q1 Q2 Q3|Q4| Q1 | Q2 Q3 Q4
SCOPUS: 0 0 0 0 0 0 0 0
Articulo completo publicado Al 'if B CLALLAZ B ¢
en revistas indexadas 0 . 1 0 0 0 0
(sometido

Libros de autor que
publiguen resultados de 0 0
investigacion

Capitulos en libros que
publican  resultados de 0 0
investigacion

Productos 0 procesos

tecnolégicos patentados o 0 0
registrados

e Prototipos y patentes 0 0
e Software 0 0
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No. de PRODUCTOS No. de PRODUCTOS
TIPO DE PRODUCTOS PACTADOS PRESENTADOS
Productos 0 procesos
tecnologicos usualmente no
. 0 0
patentables o protegidos por
secreto industrial
Normas basadas en
. o 0 0
resultados de investigacion
Formacién de recursos :\'3-_ det \o. de teci {\'% D? \o. De tesi
estualantes 0. de tesis estualantes 0. e tesis
humanos vinculados Vinculados
Estudiantes de pregrado 2 0 2 0
Semillero de Investigacién 0 0 0
Estudiantes de maestria 0 0 0 0
Estudiantes de doctorado 0 0 1 0
Joven investigador 0 0 0 0
Productos de divulgacion
Ponencias presentadas en No. de No. de _ _
eventos (congresos, porercias | _ponencias | e poenies | No, e poercs
seminarios coloqwos fOI’OS) nacionales internacionales
Cantidad 1 0 4 0
Socializacion de los
resultados con la comunidad pol\rlwct)a.nc(j:?as po’\rlwcc)e.nc(j:(iaas No. de ponencias | No. de ponencias
objeto (conversatorio, nacionales | internacionales nacionales internacionales
simposio, etc)
Cantidad 1 0 2 0
Tipo de Producto de socializaciéon
producto:
Nombre Simposio: VI Simposio de quimica 2016.
General: Departamento de quimica y el postgrado en ciencias quimicas
Nombre Sintesis y caracterizacion de un nuevo ligando tipo pincer basado en 6-
Particular: nitroindazol
C|Udad_ y Santiago de Cali, Noviembre 1 de 2016
fechas:
. _ | Sebastian Diaz Serrano, Alvaro De la Parra Morales, Julian Patifio
Participantes: | Rivera, Gala Paulina de la Vega, Esperanza Galarza, John Hurtado.
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Sitio de
informacion:

RESUMEN

Formas

organizativas:

GISIOMCA (grupo de investigacion en Quimica Orgnometalica y
Catdlisis). Universidad del Valle Sede Yumbo

Tipo de Producto de socializacion

producto:

Nombre Simposio: VI Simposio de quimica 2016.

General: Departamento de quimica y el postgrado en ciencias quimicas

Nombre Sintesis e identificacion espectroscépica del ligando 2,6-bis((6-nitro-1H-
Particular: indazol-1-yl)metil)piridina

Ciudady Santiago de Cali, Noviembre 1 de 2016

fechas:

Participantes:

Johan Aguilar Sepulveda, Alvaro De la Parra Morales, Julian Patifio
Rivera, Gala Paulina de la Vega, Esperanza Galarza, John Hurtado.

Sitio de
informacion:

RESUMEN

Formas

organizativas:

GISIOMCA (grupo de investigacion en Quimica Orgnometalica y
Catalisis). Universidad del Valle Sede Yumbo

Tabla No. 2. Detalle de productos

Para cada uno de los productos obtenidos y relacionados en la tabla anterior, indique la
informacion solicitada para cada uno, anexando copia de las respectivas constancias.

Tipo de Articulo de Revista
producto:
Nombre Revista Universitas Scientiarum. (Afio 2019). Vol: XX. Num: XX.
General: Pags: XX - XX (sometido a publicacion). ISSN: 0122-7483
Nombre Articulo Synthesis and biological activity for nickel complexes and azole
Particular: ligands
C|Udad_ y Santa Fe de Bogota, Noviembre 19 de 2018.
fechas:

o _ | Alejandra Ocampo, Alvaro De la Parra Morales, Julian Patifio Rivera,
Participantes: | Gala Paulina De la Vega Quintero, Esperanza Galarza de Becerra
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_Sitio de . https://revistas.javeriana.edu.co/index.php/scientarium
informacion:
Formas GISIOMCA (grupo de investigacion en Quimica Orgnometélica y

organizativas: | Catdlisis). Universidad del Valle Sede Yumbo

Tipo de Producto de divulgacién
producto:
Nombre Enc_uentro: Vv Encggntr}o d_epartamer_ltal de semillerqs de investigacion.
General: Instltuto_de educamo_n técnica profes_lona_l de Roldanillo — INTEP y la

' Red regional de semilleros de investigacion - RREDSI

Ponencia departamental: Sintesis del ligando 3,5-bis(1-H-6-

Nombre nitroindazol)isoftalamida del proyecto de nuevos complejos de Ni (1) y
Particular: Co (lll) soportados en ligandos N-heterociclicos
fC'“daO! y Roldanillo, Mayo 19 de 2016
echas:

. _ Javier Eliecer Tombe, Alvaro De la Parra Morales, Julian Patifio Rivera,
Participantes: | Gala Paulina de la Vega, Esperanza Galarza, John Jady Hurtado.

Sitio de RESUMEN
informacion:
Formas GISIOMCA (grupo de investigacion en Quimica Orgnometalica y

organizativas: |Catalisis). Universidad del Valle Sede Yumbo

Tipo de Producto de divulgacion
producto:

Encuentro: V Encuentro departamental de semilleros de investigacion.
Nombre Instituto de educacion técnica profesional de Roldanillo — INTEP y la
General: Red regional de semilleros de investigacion — RREDSI

Ponencia departamental: Nuevos complejos de Ni (11) y Co (llI)
Nombre soportados en ligandos N-heterociclicos. Sintesis, caracterizacion y
Particular: estudio in vitro de su actividad antibacteriana.
Ciudad y

Roldanillo, Mayo 19 de 2016

Sebastian Diaz Serrano, Alvaro De la Parra Morales, Julian Patifio
Participantes: |Rivera, Gala Paulina de la Vega, Esperanza Galarza, John Jady

fechas:

Hurtado.
Sitio de RESUMEN
informacion:
Formas GISIOMCA (grupo de investigacion en Quimica Orgnometalica y

organizativas: |Catalisis). Universidad del Valle Sede Yumbo
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Tipo de Producto de divulgacion
producto:
Nombre Encuentro: VI Encuentro departamental de semilleros de investigacion.
General: Red regional de semilleros de investigacion — RREDSI. Unidad central
' del Valle del Cauca — UCEVA.

Ponencia departamental: Nuevos complejos de Ni (Il) y Co (llI)
Nombre i h i ’ ) Y
Particular: soportados en ligandos N-heterociclicos. Sintesis, caracterizacion y

' estudio in vitro de su actividad antibacteriana.

Ciudad y .
fechas: Tulug, Mayo 25 de 2017

Participantes:

Sebastian Diaz Serrano, Estefania Villamil Salazar, Alvaro de la Parra
Morales, Julian Patifio Rivera, Gala Paulina de la Vega, Esperanza
Galarza, John Jady Hurtado.

Sitio de
informacion:

RESUMEN

Formas

organizativas:

GISIOMCA (grupo de investigacion en Quimica Orgnometalica y
Catalisis). Universidad del Valle Sede Yumbo

Tipo de Producto de divulgacion
producto:

Encuentro: VII Encuentro regional semilleros de investigacion-RREDSI.
Nombre VI E ional d o anificat . S
General: ncuentro nacional de experiencias significativas en investigacion ]

) formativa. Il Encuentro de estudiantes de movilidad del programa Delfin.
Nombre Ponencia departamental: Sintesis de nuevos complejos de Ni (II) y Co
Particular: (111) soportados en ligandos N — heterociclicos.

C|Udad_ y Manizales, Octubre 18 de 2017
fechas:

Participantes:

Sebastian Diaz Serrano, Lina Marcela Moriones, Alvaro de la Parra
Morales, Julian Patifio Rivera, Gala Paulina de la Vega, Esperanza
Galarza, John Jady Hurtado

Sitio de
informacion:

RESUMEN

Formas

organizativas:

GISIOMCA (grupo de investigacion en Quimica Orgnometalica y
Catalisis). Universidad del Valle Sede Yumbo
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Tipo de Producto de divulgacion

producto:

Nombre Encuentro: IV Congreso latinoamericano de estudiantes de quimica y
General: XVI Encuentro de estudiantes de quimica pura y aplicada.

Nombre Ponencia departamental: Sintesis de nuevos complejos de Ni y Co
Particular: con el ligando tipo pincer 2,6-bis((6-nitro-1H-imidazol-1-1-)metil)piridina.
Ciudad y . .

fechas: Pereira, Abril 19 - 21 de 2017

Participantes:

Johan Sebastian Aguilar Sepulveda, Gala Paulina de la Vega Quintero,
Alvaro de la Parra Morales.

Sitio de
informacion:

RESUMEN

Formas

organizativas:

GISIOMCA (grupo de investigacion en Quimica Orgnometalica y
Catalisis). Universidad del Valle Sede Yumbo
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Tipo de Producto de divulgacion

producto:

Nombre Encuentro: XVI Encuentro nacional de estudiantes de quimica puray
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