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INTRODUCCION

La division entre el estudio de la quimica en “organica” e “inorganica” ha existido
durante mucho tiempo. Carbono, hidrégeno, oxigeno, nitrégeno y azufre son los
elementos mas abundantes en los organismos vivos. A pesar de que la biologia se

asocia generalmente con la quimica organica, ahora se sabe que los metales son
esenciales para la vida.

Un ejemplo de esto son las enzimas, biocatalizadores especificos y selectivos, que
deben sus propiedades a los metales de transicion como el hiero y cobre. En

estas enzimas, conocidas como metaloenzimas, los metales actian como parte
del sitio activo o como un cofactor. ’

La plastocianina es una enzuma del grupo
der pr de cobre la
k /> <\ ) cual se y algas

Actaa en proeesos de (ransporle de etectrones
entre el y el ilen

~g" \s—cyg la cadena fotosintética.

\
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Sitio activo de la plastocianina

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Las metaloenzimas generan preguntas como: ¢cual es el entorno del ion metdlico

en el sitio activo? y ¢cdmo se relaciona la coordinacidn del metal con la actividad

enzimatica? Estas preguntas se han intentado resolver por medio de la

bioquimica y la quimica inorganica dando como resuitado una nueva area llamada
quimica bioinorganica. La quimica bioinorganica estudia a los elementos
inorganicos que se encuentran en organismos vivos y trata de aplicar este
conocimiento a la medicina, biologia, ciencias del medio ambiente, catdlisis y
tecnologia.’

' G.J.A.A KOOLHAANS. Copper coordinati ple with poly-imidazole Ii
in copper proteins, 9-15 p.. (1996).

ds. Afodel for tvpe-3 site
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Mas de una tercera parte de todas las enzimas conocidas requieren de la
presencia de un ion metdlico en su sitio activo para su actividad catalitica.
Ademas, este ion metiiico generalmente pertenece a la primera serie de
transicion. Evidentemente, las metaloproteinas son cruciales en el metabolismo
bioquimico de la construccion de bloques “organicos” e “inorganicos” en todos los
organismos y por lo tanto son fundamentales para la vida.

Algunos ejemplos de enzimas dinucleares son la tirosinasa, ceruloplasmina,
hemocianina y también la ferredoxina, hemeritrina, entre otras. Las primeras
tienen centros metdlicos de cobre y las segundas de hierro.

- N /N P )
Cu?°f Cu? S
VALY W AR N
=2
=
Oxi-hemocianina sitio activo de la tirosinasa
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La quimica de ligantes dinucleantes ha sido de especial interés en la quimica
bioinorganica debido a que los complejos metadlicos derivados de estos ligantes
sirven como modelos enzimaticos.

t.os complejos metalicos se pueden utilizar para investigar el efecto entre el ion
metalico y sus propiedades electronicas, magnéticas y redox o cataliticas.

Resulta de particular interés el entendimiento de las interacciones en los centros
magnéticos puenteados por ligantes, debido a que los intercambios en estos
centros son un fendmeno en la quimica de coordinacion y en la biocinorganica.

En esta tesis se presenta un estudio de quimica de coordinacion enfocado al
desarrollo de modelos sintéticos del sitio activo de proteinas dinucleares de cobre.




Se hara el estudio con cobre debido a que es el tercer metal del bloque d mas
abundante en el cuerpo humano y ya que en la mayoria de las proteinas de cobre,
excepto las metalotioneinas, éste se encuentra coordinado a residuos imidazdlicos
de histidina, se han propuesto como modelos sistemas que contengan atomos de
nitrégeno heteroaromaticos como sitios de coordinacién.

En la consecucién de este estudio se pretende conocer mas acerca de las
proteinas de cobre mediante el estudio sistematico de compuestos de
coordinacion de relativamente bajo peso molecular que presenten actividad
catalitica en reacciones de importancia industrial, asi como entender el
funcionamiento de estas importantes biomoléculas para que algun dia puedan ser
utilizadas en la medicina? dandoles un uso terapéutico en el tratamiento, manejo y
diagndstico de enfermedades.

A de di ion con Cu (Il) sc utilizan para tratar la cnfermedad de Merke
i rapida ¥ iva del por d ia dc cobre) y para la artritis
H. SIGEL & M. DEKKEIL Afetal ions in biological systems. Properties of copper. Vol.12, (1981).
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ANTECEDENTES

2.1 Cobre

El cobre es el tercer metal del bloque d mas abundante en el cuerpo humano,
forma parte de enzimas y proteinas. Participa en el transporte de electrones,
transporte y metabolismo de oxigeno asi como en catdlisis de la dismutacion del
anion superoxido.®

Se dice que el cobre (H) es un ion con plasticidad debido a que tiene diversos
numeros de coordinacién y diversas geometrias. Cuando su numero de
coordinacion es 4, adopta una geometria de cuadrado plano o de tetraedro
distorsionado. Si su numero de coordinacién es S, su geometria es la de una
piramide cuadrada. También puede adoptar una geometria octaédrica si su
nimero de coordinacion es 6. Poco usuales son los nimeros de coordinacion 7 y
8.

Cl
* -
HaN—_ & 2 NH) R\
2+
[} Cu
R/ ~
complejo tetraédrico complejo cuadrado plano
Rz
-,
Ry | TR,
Ry
octaedro
3 3. LIPPARD & J.M. BERG, Principles of Bioinorganic Ch v, (1994).



En la clasificacion de écidos y bases duras y blandas (HSAB) el ion Cu (ll) es un
4cido intermedio. Los iones de Cu (ll) tienen configuraciéon d° y son susceptibles
al efecto Jahn-Teller. La consecuencia general de este efecto es la reduccion de ta
simetria, eliminacion de la degeneracidn y reduccion de la energia. Los
compuestos de coordinacién de Cu (il) tienen generaimente colores de verde a
azul, debido a la transicion d—d de la region del visible (500-750nm).

E! Cu (I1) tiene un electron desapareado y por tanto es paramagnético. Cuando
dos Cu (ll) estan lo suficientemente cerca o unidos por un ligante puente, los
espines del electrén pueden interactuar si la orientacion del orbital magnético y los
orbitales del ligante permiten la sobreposicion.

El cobre (il) es el ion divalente disponible mas efectivo para unirse a moléculas
organicas debido a su afinidad electrénica. Prefiere nitrbgeno que oxigeno como
atomo donador.

2.2 Cobre en organismos vivos

Mas de una tercera parte de todas las enzimas conocidas requieren de la
presencia de ion metalico en su sitio activo. El cobre se encuentra presente en
casi todos los organismos vivos conocidos® formando parte de proteinas.

Los centros cataliticos de las enzimas de cobre se han clasificado de acuerdo a
las caracteristicas espectroscépicas de los centros activos.’

Tipo 1

También se conocen como “proteinas azules de cobre” y se refiere a un sitio con
un unico atomo de cobre (ll) con caracteristicas espectroscépicas especiales,
entre las cuales destaca el intenso color azul.

“ M.V. LINDER & C.A. GOODE. Biochemistrv of Copper. (1991).
* J. LIPPARD, (1994).



En éste, se observa una absorcion en aproximadamente 600 nm, con un
coeficiente de extincion molar que suele estar por encima de 3000 | m'cm’', es
decir, al menos diez veces mayor que el coeficiente de extinciébn molar encontrado
en los compuestas de coordinacion comunes de cobre (Il).

Tipo 11

A este tipo de proteinas se les denomina “proteinas nNo azules de cobre™ y se
refiere a un sitio con un ion de Cu (iI) con propiedades espectroscopicas
semejantes a los compuestos de coordinacién comunes de Cu (Il).

Tipo 1l

Se caracterizan por un comportamiento magnético muy particular, que se describe
como “silencioso en la RPE” y en ellas se encuentra un sitio con dos dtomos de
cobre fuertemente acoplados antiferromagnéticamente. Esto requiere que los
iones de cobre se encuentren muy cercanos, ya sea involucrados en un enlace
directo Cu—Cu, o conectados a través de uno o mas ligantes puente que
proporcionan una sobreposicion favorable entre los orbitales magnéticos del! metal
y los del ligante.

Sin embargo, un importante niumero de proteinas de cobre contienen mas de un
tipo de sitios metalicos, en ocasiones de distinto tipo, lo que hace mas dificil su
estudio. Es por eso que se ha propuesto un Tipo IV para designar a aquellas
proteinas de cobre que no encajan en ninguno de los tres tipos mencionados
anteriormente, como en el caso de las metalotioneinas © aquellas proteinas que
contienen mas de un tipo de sitio metalico.



2.3 Re. i6n de M. ich para ir

La quimica del imidazo! es de especial interés debido a su gran abundancia en
compuestos bioldgicos. Algunos derivados sintéticos del imidazol disustituidos por
metil aminas se utilizan como farmacos antihistaminicos mientras que otros imitan

a la histamina.®

La reaccion de Mannich es una reaccién sencilla y poderosa para introducir en un

solo paso un grupo aminometilado al anillo imidazo!.”

El imidazol tiene 4 posibles sitios de reaccion: el 1, 2, 4 y 5. Los medios acidos de
reaccion favorecen la formacion productos N-sustituidos mientras que en medio
basico se favorecen las cuatro posiciones reactivas dando productos C-sustituidos
debido a que la formacién de productos N-sustituidos es un proceso reversible.

2

v

pe—

La posicion mas reactiva es la 1 seguida por las posiciones 4 y 5 y por uitimo la

posicion 2. La posicién 1 del anillo imidazol debe encontrarse sin sustituir para que
Ia reaccién de Mannich se lleve a cabo.

H

Reaccién de Mannich para imidazotles

P o N N Snn
N NH . N—R _
\ o+ /U\ + RN, w=EN / +
J— N
" " R l\/
~
R—N——g
° E. BOUWMAN, W.L. DRIESSEN & J. REEDJIK, (1990) Coord. Chem. Rev. 104, 143-172 p,
7 F.B. STOCKER. ¢ctal, (1970) J. Org. Chem. 35, 883-887 p.
7
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La purificacion de los productos C-sustituidos es dificil debido a la formacion de
muitiples productos de reaccion con propiedades fisicas y quimicas parecidas. Los
productos N-sustituidos son mas volatiles y comunmente se pueden separar por

destilacién al vacio.

2.4 Complejos previos del tipo Cu;L

Una de las metas de la quimica bioinorganica es preparar analogos sintéticos de
las enzimas que contengan iones metalicos en el sitio activo de la proteina para
entender {a union y funcion de los metales en dichas proteinas. Esto nos puede
guiar a un mejor entendimiento de la relacién entre la estructura y funcidon de los
sitios activos de estas proteinas y eventuaimente a la utlizacion de este
conocimiento en catalisis y en otras aplicaciones técnicas.

Se han sintetizando nuevos compuestos derivados de imidazol para estudiar sus
propiedades de acuerdo al papel qQue juega el imidazol en diferentes enzimas.

Promeim*

Al producto de la condensacién del 2-metilimidazol, propilamina y formaldehido
bajo condiciones basicas se le ha denominado promeim.

E! producto anteriormente mencionado se sintetiza mediante la reaccién de
Mannich para imidazoles. Se realiza en medio basico para lograr la adicion del
formaldehido en las posiciones 4 y 5 del anillo imidazdlico. A pesar que la relacion
propilamina:imidazol fue 2:1 el producto obtenido fue una doble adicion del

formaldehido en dos moléculas de imidazol.

El promeim es un compuesto heterociclico de 10 miembros denominado anillo
hexahidrodiazecino con dos anillos imidazoles fusionados. EI anillo adopta una

conformacion de silla.

* W.L. DRIESSEN, J. REEDJIK & G. MENDOZA-DIAZ, (1996) Acta. Cryst. 2, 960-962 p.



Estructura cristalina de RX de promeim
Posteriormente, Driessen et. al. hicieron reaccionar este ligante con acetato de
cobre (1) para obtener asi un compuesto dinuclear en donde los dos atomos de
cobre se encuentran en distintas esferas de coordinacién. Uno de ellos se
encuentra tetracoordinado y el otro pentacoordinado.

Los dos cobres se unen a un nitrégeno del imidazol, a un nitrdgeno de las aminas
y a dos oxigenos de (os acetatos; el cobre pentacoordinado ademas se une a un

oxigeno de una molécula de agua.®

Compiejo [Cuz(promeim)(AcO.L)(H;O0))

? L. GASQUE, ¢t al, . resuliados sin publicar.



Alameim

La sintesis del alameim se llevd a cabo por medio de la reaccién de Mannich para
imidazoles en medio basico utilizando como reactivo 2-metilimidazol, formaldehido
y L-alanina.'®

Estructura cristalina de acetato de alameim

Es importante senalar que este ligante a diferencia del promeim, sélo contiene un
anillo imidazol y se le ha denominado “ligante abierto”, mientras que al promeim se
le denomina “ligante cerrado®.

El ligante alameim se utilizé para la sintesis de un complejo dinuclear de cobre de
formula [Cuz(Halameim)(H20)2(OH)JCIO.

En el complejo [Cuz(Halameim)(H20)2(OH)]CIO. el cobre se encuentra coordinado
por el nitrégeno y el carboxilo del aminoécido, por el nitrogeno del imidazol y por el
OH. Debido a la baja solubilidad de este complejo se sugiere que el compuesto es
un polimero puenteado por los grupos OH.

'° E.E. MIJANGOS, Interaccién de Co* con el ligante 2-metil-bis—4,5-( il-N-alanil)-imidazol, 2001.
10



Gbmeim

El glymeim es el producto de la condensacion del 2-metilimidazol, glicina y
formaldehido en medio basico. Al agregar Cu(ClO4)26H0 Mendoza-Diaz et. al.
obtuvieron el complejo [Cux(glymeim)(H20)4(ClO4)202H-0."!

Estructura cristalina del compiejo [Cu:(glymeim)(H20)4(Cl04).02H.O

Los atomos de cobre se encuentran en una geometria de piramide cuadrada con
cada atomo de cobre a 0.273 A° arriba del plano de la base de la piramide. Los
atomos de cobre se unen por enlaces de hidrogeno de las moléculas de agua
coordinadas asi como por uno de los oxigenos del radical carboxilato y un
nitrégeno del anillo imidazol. Al iguatl que en el promeim, se forma un anillo de 10
miembros denominado hexahidrodiazecino.

Se forman dos anillos quelatos de 5 miembros. El primero se forma por el Cu1,
oxigeno (O13) del carboxilato, carbono del carboxilato (C11), carbono « (C10) y
por el nitrégeno del aminoacido (N8) con una conformaciéon de media silla. El
segundo quelato se forma por el Cul, nitrégeno del imidazol (N1), carbono del
anillo imidazol (C5), carbono condensado (C7) y por el nitrégeno de! aminoacido
(N8) adoptando una conformacion de sobre.

' G. MENDOZA-DIAZ, W.L. DRIESSEN, J. REEDJIK. L. GASQUE & K.R. THOMSON, (2002) /norg.
Chim. Acta, 339, 51-59 p.



HIPOTESIS

Por medio de la reaccidn de Mannich para imidazoles se sintetizaran ligantes
derivados de imidazol y aminoacidos los cuales puedan formar complejos
dinucleares de cobre muy estables, aunque coordinativamente insaturados. Esta
propiedad favorecera su actividad catalitica en reacciones de oxidacion.



OBJETIVOS

> Obtener y caracterizar tanto en sélido como en disolucion acuosa, a los
complejos dinucleares de cobre con los ligantes derivados de imidazol y
aminoacidos.

e Sintesis y caracterizacidon de ligantes derivados de
imidazol y aminoacidos.

o Determinacion potenciométrica de las constantes de
acidez (pKa's) de los ligantes.

e Sintesis y caracterizacion de complejos dinucleares de
cobre con los ligantes obtenidos.

e Determinacidn potenciométrica de las constantes de
formacion de los complejos metdlicos.



Resultados y Discusion

En este capitulo se describe la sintesis y caracterizacion de los compuestos
obtenidos mediante el andlisis de los espectros de resonancia magnética nuclear
de 'H y '3C, espectrometria de masas, analisis elemental y espectroscopia de
infrarrojo.

= Sintesis de los ligantes

En la reaccién de Mannich para imidazoles'? se puede condensar un grupo
aminometilado en un solo paso al anillo imidazdlico. Se lleva a cabo en medio
basico para formar los productos C-sustituidos. Se emplea el 2-metilimidazol
como materia prima para que la condensacion se lleve a cabo en ilas
posiciones 4 y 5 del anillo ya que la posicién 2, se encuentra de antemano
sustituida.

= Caracterizacion

La caracterizacion de los ligantes se llevd a cabo por medio de las técnicas
convencionales como lo son el analisis elemental, espectroscopia de infrarrojo,
RMN de 'H y '3C y espectrometria de masas.

A continuacion se describira la sintesis y caracterizacion de cada uno de los tres
ligantes obtenidos.

Gbmeim
Se pesan y se disuelven en la minima cantidad de agua 2 equivalentes de glicina y
2 equivalentes de 2-metilimidazol y se mezclan. A esta disoluciéon se le agrega

gota a gota 6 equivalentes de formaldehido (exceso del 50%).

'? F.B. STOCKER. (1970).



La mezcla de reaccion se agita durante algunos minutos y se ajusta el pH a 12 con
KOH. Posteriormente se calienta en un baino de aceite a 45-50°C durante 48 h con
agitacion constante. Después del enfriamiento se agrega acido acético glacial
hasta un pH de 5.5 en el cual se forma un precipitado microcristalino el cual se
filtra y seca. La disolucion restante se concentra y se deja por varios dias. Los
cristales se aislaron y se secaron al aire obteniendo glymeim.

CHy

(] [e]
HN/\N + nt HzN\)l\ = [ —
) on > oL

El pH de neutralizacion 5.5 se eligid de acuerdo al diagrama de predominio de
especies elaborado a partir de los pKa's aproximados en donde se encuentra la
especie zwiterionica. Los valores de pKa's aproximados se obtuvieron mediante el

programa ACD Labs.

Caracterizacion

En el andlisis elemental se determind el porcentaje de C, H y N presente en el
ligante glymeim obteniendo asi :

Elemento % C % H % N

Experimental 45.53 8.80 19.93
Calculado* 46.15 6.78 20.18

* para (C.sH1sNeO4) ® IHO




A continuacion se muestra el espectro de infrarrojo obtenido para el glymeim.

-
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En dicho espectro es posible cbservar la banda caracteristica del estiramiento
antisimétrico del COO” en 1590.37 cm™ y en 1403.29 cm™ el estiramiento
simétrico. Alrededor de 1230-1030 cm™ se observan ias bendas para aminas
terciarias y en 1851.63 cm™ se encuentra la banda para aminas protonadas del
anillo imidazol. En 1621.19 cm™ se aprecia los enlaces N=C del anillo imidazol.

La banda en 1331.79 cm™® corresponde a la torsién del CH; de la glicina.'3

Para los espectros de resonsncia magnética nucleer se utilizé como disolvente
D20 lo cual ocasiona que las sefiales para los protones del NH y o OH
desaparezcan por intercambio con deuterio, dando como resulitado séio 3 sefiales
observables en el espectro de RMN 'H para el glymeim.

A continuacion se muestra la asignacion de cada sefial asi como el espectro
obtenido.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

* K. NAKANISHI & P.H. SOLOMON, lafrarcd Abarotios Sgoctroscopy. (1997).
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RMN 'H

Senal Grupo ppm descripcion
a CH; 2.39 2-metilimidazol
b CH> 3.83 qlicina
c CH: 4.16 condensados al
anillo imidazol

an

agua

El espectro de RMN '>C presenta 6 sefnales para cada uno de los diferentes
carbonos presentes en la molécula; es por eso que la sefial en 120.813 ppm
corresponde a los carbonos 4 y 5 det anillo imidazol ya que son equivalentes.

RMN '3C
Senal Carbono ppm descripcion
a CH; 6.10 2-metilimidazol
c CH; 51.81 residuo ghicina
b CH: 43.17 condensados al
anilo amidazol
[] COoO 166.49 glicina
e [+ 140.68 C(2) wnidazol
d Cc=C 120.81 C(4) y C(5)
amidazol




Espectro de RMN '°C para glymeim
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Espectrometria de Masas

Debido a que el ligante descompone con calentamiento fue necesario emplear la
técnica FAB® con una matriz de ANB para obtener el pectro de m del
glymeim. Con esta técnica se espera que el ion molecular aparezca como M+1.

En el espectro obtenido se aprecia un pico en 363 m/z que corresponde al ion
molecular del glymeim ya que representa a la masa molecular del glymeim mas
una unidad.

Leumeim

Se pesan 2 equivalentes de L-leucina y se agrega la minima cantidad de agua.
Posteriormente se agrega KOH hasta que se disuelva el aminodacido por completo.
A esta disolucion se le agrega 1 equivalente de 2-metilimidazo! previamente
disuelto en agua. A |a mezcla resultante se le agrega gota a gota 3 equivalentes
de formaldehido (disolucidn al 35%). La mezcla de reaccidon se agita durante
algunos minutos y posteriormente se ajusta el pH a 12 con KOH. Se agita y
calienta en un bafo de aceite (75°C) durante 18 h.

TESIS CON J 18
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Después del enfriamiento se neutraliza con acido acético glacial hasta un pH de
7.8 y se forma un precipitado amarillo el cual se filtra y seca para lavarse con
metanol un par de veces hasta obtener un sdélido blanco. La disolucién restante se
concentra y se deja por varios dias. El precipitado se aislé y se seco al aire
obteniendo feurmeim.

CH,
HN \N
OH == CHy
o
HLC, NH HN CH,
o
Hac HO

Se eligié como pH de neutralizacion 7.8 debido a que es en este valor en donde se
encuentra presente la especia zwiterionica. Esto se conocio mediante el calculo de
los pKa's aproximados con el programa ACD Labs para posteriormente elaborar
un diagrama de predominio de especies.

Caracterizacion

En el analisis elemental se determind el porcentaje de C, H y N presente en el
ligante leumeim obteniendo los siguientes resultados :

[Eiemento % € % H % N
Experimental 52.85 8.51 13.32
Calculado® 51.41 8.63 13.32

* para CygHa2N(O,4e3HO

En el caso de la espectroscopia de infrarrojo se obtuvo el espectro
correspondiente en el cual se aprecia la banda del estiramiento antisimétrico del
COO en 1574.18 cm™ y en 1403.85 cm™' se encuentra |la banda del estiramiento

simétrico.

TESIS CON
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En 2952.64 cm™' se aprecia la vibracion antisimétrica (V.s) para ei CH: del radical
en el aminodcido y en 2867.38 cm™' encontramos la vibracion simétrica (V,) para el

mismo. En 1379.93 cm’' se comrobora la existencia del isopropil existente en eof
aminoacido. Alededor de 1123.26 cm™ hasta 1015.36 cm™ se encuentran las
bandas de aminas secundarias.

5]“%;%“: e = ‘\';.. ) .~‘:y' _"lf'y"’
:

Para realizar los espectros de resonancia magnética nuclear se empled como
disolvente DO lo cual ocasiona que |las sefisles para (08 protones del NH y ef OH
desaparezcan por intercambio con deuterio.

£l espectro de 'H de lsumeim muestra las 6 sefiaies esperadas. E! multipiete
cerca de 2 ppm commesponde a 2 sefiales de la cadena alifética del aminoécido. En
ta siguiente tabla se muestran la asignacion de cada sefal.

TESIS CON "
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RMN 'H

Sefial Gnapo PPmM Descripcion Mesttiplicided
a CHs 2.7 2-Metilimidazol singulete
c CH 4.4 Carbono a triplete
b CH:-N 4.7 Condensado al anilio cusdruplete
imidazol
[ CHs 1 Radical
d CH2 1.8 Radical aminoscido multiplete
C) CH 1.95 Radical aminoscido multiplete

B

X

£ H:C < CHy i
" d o
a f
A
J o v ——— - . T
a.s ale B X DOBRICORAEO 2.8 0
e == YR =

Espectro de RMN 'H para leumeim

En el espectro de RMN de '>C para leumeim aparecen 9 sefiales que
corresponden a los diferentes tipos de carbono presentas en la molécula.

En la siguiente tabla se propone la asignacion de los carbonos de acuerdo a su
desplazamiento.
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RMN 3¢

Sefial Carbono _ppm_ desc On
a CHy 22.098 2-metitimidazol
] CH 59.415 Ca L-leucina
d CH2 38.440 condensados al
anitio imidazol
i [o]eTe] 71.448 L-leucina
b C 48.304 [173])
c C=C 123.780 C(8) y C(5) imisazol
h CHy 1.282 residuo L-leucina
[ CH2 24.358 residuo L-jeucina
"] CH 21.013 residuo L-leucina
&,
b ]\ 4 a-
o~ Xy 1 ]
h
P o= < CHy ]
o d 1 4
HsC, Mt HN ony, ¥ f
3 z
HyE' f LT e
: 1 -
d
1 ’| =
; |
M [
) 4
. I b

188 180 ase ses ane .0 s a ze

Espectro de RMN ‘>C para leumeim

Espectrometria de Masas

Debido a que el ligante se descompone con calentamiento fue necesario
emplear la técnica FAB® con una matriz de ANB para obtener el espectro de
masas del leumeim. Con esta técnica se espera que el ion molecular aparezca
como M+1,

TESIS CON 2
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En el espectro obtenido para este ligante se aprecia un pico en 369 m/Z que
corresponde al ion molecular del ligante representando la masa molecular del
mismo aumentado en una unidad.

-alameim

? una mezcla de 2 equivalentes de pB-alanina y 2 equivalentes de 2-metilimidazo!
disueltos en la minima cantidad de agua, se agregan 6 equivalentes de
formaldehido (disolucion al 35%). La mezcla de reaccidn se agita durante algunos
minutos y posteriormente se ajusta el pH a 12 con KOH. La mezcla de reaccion se
agita y calienta en un bafio de aceite a 55°C durante 48 h. Después del
enfriamiento se agrega acido aceético glacial hasta un pH de 4.4 en el cual se
forma un precipitado microcristalino el cual se filtra y seca. La disolucion restante
se concentra y se deja por varios dias. Los cristales se aislaron y se secaron a!
aire obteniendo S-alameim.

CH,
[=] R
CH, ° °
N XN - > "+ —
H HN =
~

Caracterizacién

En el analisis elemental se determiné el porcentaje de C, H y N presente en el
ligante p-alameim. Los resultados obtenidos se muestran en la siguiente tabla.

Elemento % C % H % N

Experimental | 44.38 7.68 17.10
Calculado* 43.37 7.68 16.88
*para C1gH3aN(O1096H,0
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En la espectroscopia de infrarmojo se obtuvo el espectro en donde se aprecian las
vibraciones para ios diferentes grnupos en la molécula. Asi, se aprecia en 1564.968
cm™ el estiramiento antisimétrico del COO" y en 1400.05 cm™ se encuentra el
estiramiento simétrico para e mismo grupo. En 1658.04 cm™’' se encuentra la
banda para ol grupo C=N det anillo imidazol y en la zona de 1230-1030 cm™* se
encuentran las bandas caracteristices para aminas terciarias. Por daltimo, en
2996.79 cm™ y 2871.668 cm™' se encuentra la vibracion antisimétrica y la simétrica
para el CH: del aminoécido respectivamente.

A continuacion se muestra el espectro de infrarrojo para este ligante.

v
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Espectro de IR para p-slameim

Para llevar a cabo los espectros de RMN se empled como disolvente D20 el cual
ocasiona al igual que en los otros dos Casos, Que las sefiales para los protones de
NH y OH desaparezcan por intercambio con deuterio, dando como resultado 4
seftales. Cabe mencionar que ia sefial del agua fue suprimida on ests espectro.

A continuacion se muestra una tabla con ios desplazamientos obtenidos asi como
ia asignacion de cada una de las sefiales on ¢! espectro obtenido para P-alameim.

24
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RMN 'H

Senal Grupo Ppm Descripcion
a CHsimidazol 2.34 2-Metitimidazol
b CH; aa 2.76 Carbono g
c CH; aa 3.45 Carbono o
d CH; 4.24 Condensado al aniio
midazol
=
[
5=
o O
‘ oy =3
s /™
- E =
¢ é
b ==
<
b 1§
.z a.0 2.8 .0 e s.e .0 .8 2.8 .4

Espectro de RMN 'H para B-alameim

Las sefales b y ¢ presentan mutuo acoplamiento dando como resuitado un

desdoblamiento de las sefales en tripletes de area 2.

RMN *3C
Senal Carbono descripcion
a CH> 13.644 2-metilirnidazol
b CH; 31.933 cp
c CH, 43.17 Ca
d CH; 53.90 Condensados al
anilio imidazol
e Cc=C 125.304 C(4) ¥y C(5)
midazol
[] [ 152.557 C(2) imidazol
9 [s]e]e] 175.818 p-stanina
25
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Espectro de RMN >C para p-alameim

La sefial en 67.8 ppm corresponde a la referencia que en este caso es de
cloraformo.

Espectrometria de masas

Debido a que el ligante descompone con calentamiento fue necesario emplear la
técnica FAB® con una matriz de glicerol para obtener el espectro de masas de!
p-alameim. Con esta técnica se espera que el ion molecular aparezca como M+1.

En el espectro obtenido se aprecia un pico en 391 M/Z que corresponde al ion
molecular del ligante ya que representa la masa molecular del mismo elevado una
unidad.

TESIS CON
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Determinacion de las constantes de acidez

Las constantes de acidez del ligante son necesarias para conocer las constantes
de formacion de los complejos con cobre; es por eso que una vez que se ha
caracterizado el ligante se procede a realizar el estudio coffespondiente para
calcular sus constantes de acidez. Para esto, se hace uso de un titulador
automatico y del software Hyperquad 2000.

Las titulaciones se realizan a 25 °C, a fuerza i6nica constante (0.1M de KNOa3) y
bajo burbujec de nitrogeno. Para llevar a cabo la titulacion de los ligantes se
prepararon disoluciones de cada uno de los ligantes con diferentes
concentraciones. La primera de 1x102, la segunda de 2.5x10°y ia ultima de
5x10° en 250 mi de KNO3; 0.1 M; a las cuales antes de aforar se le agregaron 6
equivalentes de HNO3; normalizado para que de esta manera el ligante se
encontrara en su forma mas protonada.

Una vez realizadas por lo menos tres titulaciones de cada una de las
concentraciones antes mencionadas se procede al tratamiento de los datos para
determinar las constantes de acidez de los ligantes. Se introducen las condiciones
a las cuales se llevo a cabo {a titulacion al Hyperquad y se propone un modelo en
donde se encuentran todas las especies presentes en la disolucién a lo largo de la
titulacién asi como el valor aproximado de las constantes de acidez. Estos “valores
aproximados” se obtuvieron del programa ACD Labs los cuales fueron refinados
posteriormente por el Hyperquad y estos ultimos son los que se presentan a
continuacion.

Constantes de acidez calculadas para el g[_'ymeiﬂl

La imagen siguiente corresponde a las curvas de titulacién potenciométricas
obtenidas por el titulador (en azul) al igual que las curvas obtenidas después de
proponer diferentes modelos de protonacion del ligante en el programa Hyperquad
(en rojo).
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Curvas de 3on p parms gty
La sobreposicion de estas dos curvas indica que el modeio propuesto corresponde
perfectamente al comportamiento del glymeim vs pH y las constantes obtenidas
nos indican los pKa's del ligante.

Constantes de equilibrio y de . para ol
Equilibrio Log S pia
glymeim ¥ + H* « ¥ 9.80 9.
Hoty T + H'_o Hgtymeim 16.37 .5
[__Hglymeim + H" < hid 20.09 3.72
[ _Hagtymeim™ + H* « * 2248 2.39

Por medio del programa ACD Labs se caicularon 8 pKa's para este liganto; dos de
aillos tienen pKa's muy altos 10s cuales no se alcanzaron durante la valoracion. Por
o tanto se esperaba obtener 6 pKa's para el glymeim. Como se aprecia en ia tabla
anterior unicamente se obtuvieron 4 constantes de acidez debido a que ias
constantes correspondientes para los carboxilatos son muy écidas y no se
alcanzan a determinar.

TESIS CON
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En dicha tabla se puede apreciar que la especie mas protonada es Hglymeim?* y
las siguientes especies corresponden a los distintos niveles de desprotonacion.

{Olymeim? bror = 1.00 eh 1=0.300 M
10 OB meime” CHvemorm?
TR Py e o

Estos valores, como se mencionté ameriormente, se utilizarédn para conocer las
constantes de formacion de los complejos con cobre.

Constantes de acidez caiculadas para el S-alameim

De igual manera que para el glymeim, en la pégina siguiente se muestran las
curvas obtenidas experimentalmente y las curvas obtenidas después de proponer
diferentes modelos de protonacion del ligante p-alameim en el programa
Hyperquad.

La sobreposicion de estas dos curvas indica que el modeio propuesto corresponde
perfectamente al comportamiento del B-alameim vs pH y las constantes obtenidas
corresponden a los pKa's del ligante.

TESES GO
FALLA DE ORIGEN
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A continuacion se enlistan ias constantes de equilibrio y constantes de formacion
acumulativas para o B-alameim

Equiti Log fue pKs

| Palameim - + H’ <> HPalameim - 9.09 9.09

|_Hpalameim " + H” <> H,palameim 15.52 6.42

| _Hzpalameim + H" <> Hbalamesm - 19.74 4.22

_M;izw 23.38 3.64

[ H.palameim 7'+ H" <> Helalameim = 25.25 1.87
En ia tabla anterior Nno se pudieron consid 3 PBCi maés de! p-alameim ya

que dos de ellas tenian pKa's muy altos y la otra muy bajo los cuales no se
alcanzaron durante la valoracion. De igual manera que para e! glymeim, se
obtuvieron menos pKa's de los esperados.

En dicha tabla se puede apreciar que la especie més protonada es HsBalameim®”

y las siguientes especies corresponden a los distintos niveles de desprotor ).

TESIS CON
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Al igual que en el caso anterior, estos valores se utilizardan para conocer las
constantes de formacion de los compiejos con cobre.

Asignacién de los pKa’s en ia molécula

Para llevar a cabo la asignacion de los pKa's a ios grupos funcionales en la
molécuia fue necesario realizar un experimento de resonancia magnética nuclear
en el cual se obtienen espectros de 'H a diferentes vaiores de pH. Con los datos
obtenidos se hace una gréfica de pH vs desplazamiento quimico para cada una de
las sefiales obtenidas donde cada curva representa el comportamiento magnético
de los protones frente al pH.

gg .
Debido a que ios espectros se corrieron en DO los protones intercambiables no
se observan. En la grédfica correspondiente at pH vs desplazamiento iUnicamente
se ias sefiales corespondientes a los protones del metilimidazol, a los
protones del formaldehido y a los protones del Ca en el aminodcido.

31
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pH vs & nto q

La asignacion se puede llevar a cabo debido a que al protonar una parte de la
moiécula, ésta sufre una pérdida de densidad electronica que a su vez propicia
una pérdida de la misma, en los &tomos cercanos.

Asi el cambio en ol desplazamiento quimico es mayor al ser menor la distancia
que se tenga con el grupo qQue esta teniendo el equilibrio #&cido-base.
Considerando lo anterior, a continuacion se enlistan jos resultados sugeridos
mediante ese método.

Grupo funcional pka
Amina del aa 2.39
imidazol .72
imidazol 8.57
Amina deo! an 9.80
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pudiera crear un puente de hidrégeno con la amina

restante dificultando asi, que ésta se protone y por lo

tanto sus pKa's sean tan distintos. o)==
De iguat manera, debemos considerar que las aminas N
terciarias son menos basicas debido a que el ion j=o
amonio terciario se estabiliza menos por solvataciéon, — o

es decir, sus interacciones con moléculas de aguas Ny M
vecinas son mas débiles. Y

Se propone que la protonaciéon de Ia primera amina
XL

N

CHy

Por otro lado, &l realizar un estudio con el software ACD Labs, se encontro que los
pKa's mas acidos coresponden a los imidazoles mientras que los pKa's mas
basicos corresponden a las aminas; lo cual concuerda perfectaments con el
criterio quimico en donde se sabe Que las aminas son principalmente de caracter
basico.

Al igual que en e caso deol glymeim, los espectros se corrieron en agua douterada
y por lo tanto solo se encuentran fas sefiales cormespondientes al carbono a y P del
amino#écido, la sefal del metilimidazol y del formaidehido.
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La asignacion de las constantes de equilibrio con los grupos funcionales, se

realiza de igual manera que con el glymeim sugiriendo asi lo siguiente.

Grupo funcional pka
cOoO 1.87
Amina del aa 3.64
imidazol 4.25
tmidazol 6.4
Amina del aa 9.09
A 6n de las de equilibrio con los grupos funcionales

En dicha tabla se aprecia la misma
tendencia que para el glymeim, apoyando
la existencia de un puente de hidréogeno
entre los nitrdgenos de las aminas
terciarias haciendo asi, que los nitrégenos
del imidazol se encuentren estéricamente
mas disponibles a ser protonados por lo
cual sus pKa's son mas bajos que lo
esperado.

0

N

DamN

CHy
xn
N\(m
CHy

Al realizar el estudio en el ACD Labs se encontré que los pKa's mas basicos

corresponden a las aminas, mientras que los pKa's mas acidos corresponderian a

los imidazoles y por supuesto, el pKa alrededor de uno se le asigna a un carbonilo.

TESIS CO
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Complejos de Cu (il) con los ligantes

Una vez caracterizados los ligantes, se usaron en la sintesis de complejos
dinucleares del tipo [Cuzx(ligante)(H20)m)Xn donde X es el contraion de la sal de
cobre.

En la sintesis de estos complejos se usan 2 equivalentes de cobre por cada
equivalente de ligante.

GEmeim

Complejo con nitrato de cobre I

Se disuelven dos equivalentes de nitrato de cobre en la minima cantidad de agua.
Por separado se disuelve 1 equivalente de glymeim agregando un poco de acido
nitrico hasta que el ligante se disuelva por completo. Se adiciona el ligante gota a
gota a la disolucién de cobre observando un cambio en la coloracién, de azul claro
a azul fuerte. Esta disolucién se deja concentrando por evaporacion con la
intencion de formar cristales. Cabe mencionar que el pH final de esta disolucion es
2 debido a que a un pH mayor se forma el precipitado del complejo.

Después de que el volumen ha disminuido a la mitad se aprecian unos cristales
azules en el fondo del vaso. Se filtraron y secaron para su posterior
caracterizacién resultando asi en cristales de :

{Cuz(glymeim)(H20)4] (NO3)z(H20)s.

Caracterizacion

En el analisis elemental se determind el porcentajede C, H y N presente en el
complejo [Cux(glymeim)(H20)4)(NO3)2(H20)s. Los resultados se presentan a
continuacion:

Elemento % C % H %N

Experimental 29.38 4.55 17.41
Calculado 26.05 4.65 17.23
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A continuacién se muestra el espectto de IR para ef compuesto
[Cux(glymeim)(H20).] (NOs)2(H20)s.

IRERRRE

LRI

BEAES

La banda correspondiente al esti iento artisimétrico det COO™ se desplazé de
1590.37 cm™ hasta 1612.54 cm™ debido a la interaccion existente entre Cu—O.
Dicha interaccion se vuelve a comprobar con la banda de estiramiento simétrico
para COO™ la cual sufre un desplazamiento en comparacion del ligante (1403.29
cm™') apareciendo asi en 1344.36 cm™ con o que se concluye que el COO"
participa en la coordinacion del metal. La banda en 1383.73 cm™' comprueba la
existencia de NO5’ libre en el complejo y ia zona de 3000 cm’' indica la presencia
de agua de coordinacion en la molécula.'*

TESIS CON
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(1986).
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Espectrometria de Masas

El espectro de masas para este complejo se obtuvo empleando la técnica FAB*
con una matriz de glicerol. En el espectro es posible observar un pico en 613 que
corresponde al ion molecular (M+1) det complejo unido a su contraion, es decir a
[Cux(glymeim)] (NOs)2.

Momento Magnético

Se determind la susceptibilidad magnética a este complejo por medio del método
de Goly que mide el desplazamiento que sufre un magneto permanente
suspendido debido a la muestra.

Primero, se mide la susceptibilidad magnética por gramo a temperatura ambiente,
posteriormente multiplicando por la masa molar se obtiene la susceptibilidad molar
a la cual se le hace una correccidn diamagnética debida a jas contribuciones
diamagnéticas de todos los atomos en la molécula. Finalmente, se determina el
momento magnético efectivo resuttando éste en 1.87 MB para ambos atomos de
cobre; es decir, 0.935 MB por atomo de cobre. Este valor revela la existencia de
un acoplamiento parcial entre ambos atomos de cobre.

Este valor es mas bajo de lo esperado para dos electrones desapareados (2.6-4.0
MB) pero corresponde con los valores obtenidos para los compuestos semejantes
aislados anteriormente de promeim’® y alameim™®.

Difraccion de RX

A continuacién se muestra la estructura cristalina del complejo dinuclear de cobre
con glymeim.

*1.. GASQUE & G. MENZODA-DIAZ, resultados sin publicar
'® E.E. MIJANGOS, 2001.
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Estr del jo [Cuxgly (H20)d) (NO2)2(H0)s
Los dtomos de cobre se encuentran en una geometria de pirdmide cuadrada. Los
iones de cobre se unen a dos moléculas de agua coordinada asi como por uno de
los nitr6genos del anillo imidazol (N1), por el nitrobgeno en el aminoécido (N7) y
uno de ios oxigenos del radical carboxilato.

Los dos dtomos de cobre en o compiejo son equivalentes. Se forman dos anillos
quelato de 5 miembros cada uno, o primero se forma por e Cu1, 010, C9, C8 y
N7 y el segundo por Cul, N1, C5, C6 y N7. El ligante forma un anillo de 10
miembros denominado 1,6-diazecina.

Las distancias de enlace para el cobre indican la exi cia de distorsion de Jahn-
Teller. Dicha distorsion se aprecia on el enlace del cobre al O15 de una molécula
de agua coordinada debido a que la distancia de entace s mayor originado asi
una reduccion en la simetria del complejo.

A continuacion se presentan las distancias de enlace asi como los anguios de
enlace del sitio de coordinacion.
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Distancias de entace (A)

Cu(1)-0(10) 1.9487(16) Cu(1)-0O(14) 1.9536(16)
Cu(1)-N(1) 1.9792(18) Cu(1)-N(7) 2.0620(18)
Cu(1)-O(15) 2.5990(5)

Cu(2)-O(30) 1.9631(16) Cu(2)-O(34) 1.9708(16)
Cu(2)-N(21) 1.9912(18) Cu(2)-N(27) 2.0685(17)
Cu(2)-0(35) 2.4234(19)

Angulos de enlace (°)

O(10)-Cu(1)-0(14) 91.20(7) O(10)-Cu(1)-N(1) 166.49(7)
O(14)-Cu(1)-N(1) 102.13(7) O(10)-Cu(1)-N(7) 82.87(7)
O(14)-Cu(1)-N(?7) 170.54(7) N(1)-Cu(1)-N(7) 84.17(7)
0O(10)-Cu(1)-0(15) 91.80(5) O(14)-Cu(1)-O(15) 85,92(6)
N(1)-Cu(1)-0(15) 91.31(6) N(7)-Cu(1)-O(15) 86.90(5)
O(30)-Cu(2)-0(34) 94.07(7) O(30)-Cu(2)-N(21) 166.63(7)
©O(24)-Cu(2)-N(21) 99.27(5) 0O(30)-Cu(2)-N(27) 82.21(7)
O(34)-Cu(2)-N(27) 174.33(7) N(21)-Cu(2)-N(27) 84.42(7)
O(30)-Cu(2)-0(35) 84.71(7) 0O(34)-Cu(2)-0(38s) 92.26(7)
N(21)-Cu(2)-0(35) 95.65(7) N(27)-Cu(2)-O(35) 91.65(7)
Leumeim

Complejo con nitrato de cobre (i

Se disuelven dos equivalentes de nitrato de cobre en la minima cantidad de agua
y se disuelve por separado un equivalente de leumeim en agua adicionando unas
gotas de &cido nitrico hasta que el ligante se disuelva completamente. Se
adiciona el ligante gota a gota a la disolucién de cobre observando un cambio de
ccloracion, de un color azul claro a un azul oscuro.

Debido a que e! pH de esta disolucidon es muy acido (pH = 1) es necesario
neutralizar con bicarbonato de sodio hasta un pH final de 5 ya que por arriba de
ese valor se forma un precipitado.

Esta disolucion se deja concentrando por evaporacion con la intencién de que se
formen cristales. Después de que el volumen inicial de la disolucién disminuyo
considerablemente, se aislaron unos cristales que fueron caracterizados como:
[Cuzx(leumeim) }{(H20)3 (NO3)) NOzeH0O.
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Caracterizacién

En el andlisis elemental se determind el porcontaje de C, H y N presento en el
complejo [Cuz(leumeim)(H20)3 (NO3)INOseH20. Los resultados se presentan en la

siguiente tabla.
de [C 170)s (NOJDINOyoH,O
Elomento % C %A %N
Expovimental | 31.54 | 563 | 11.03
Calculado 3138 | 85585 | 1219
IR

La banda de estiramiento antisimétrico para COO™ se ha desplazado a una mayor
frecuencia; en el ligante se encontraba en 1574.18 cm™ y ahora se encuentra en
1632.76 cm™ indicando asi una interaccién con el metal. Se aprecia la existencia
de nitrato libre con la banda en 1384.15 cm™.

P - <o

Espectro de 1R para [Cu(eumeim)(H20); (NO)INOyei,O
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Espectrometria de Masas

El| espectro de masas de este complejo se obtuvo empleando la técnica FAB® con
una matriz de glicerol. Fue necesario utilizar esta técnica debido a que se trataba
de un compuesto iGnico que descompone por calentamiento. Se observa un pico
557 que corresponde al ion molecular (M+1) del complejo sin el contraion.

Momento Magnético

Al complejo [Cux(leumeim)(H20)3(NO3)INOaeH.O se le determiné la susceptibilidad
magnética empleando el método de Gouy. Primero se midié la susceptibilidad
magnética por gramo a temperatura ambiente. Este valor se multiplico por la masa
motar para obtener la susceptibilidad molar a la cual se le hizo una correccion
diamagnética. El momento magnético efectivo determinado es de 1.87 MB para
ambos atomos de cobre en la molécula; es decir de 0.935 MB para cada atomo de
cobre. Dicho valor sugiere un acoplamiento entre ambos Atomos de cobre,
permitiendo asi qQue sus espines se apareen parciaimente. Al igual que en el caso
del complejo con glymeim, el valor es mas bajo de 10 esperado para dos
electrones desapareados.

Difraccién de RX

El complejo obtenido para este ligante contiene 2 atomos de cobre en
entornos diferentes formando un polimero unidimensional. En la siguiente
pagina se muestra la estructura cristalina de dicho complejo.
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El Cut se encuentra pentacoordinado unido a dos moléculas de agua asi
como al nitrogeno del anillo imidazol (N3) y al N18 perteneciente al
aminoécido y & uno de los oxigenos (O21) del radical carboxilato. El Cu2 se
une a una molécula de agua coordinada y por el oxigeno de! carboxilato
(O11) asi como por el nitndgeno (N8) del amino&cido al igual que con & un
oxigeno (O31) del nitrato indicando asi que su NGMero de coordinacion es S.

El Cu1 posee una geometria de pirémide cuadrada. Forma dos anillos
queiato de 5 miembros cada uno, el primero se forma por el Cutl, N3, C4,
C17 y N18 y el segundo se forma por el Cu1, N18, C19, C20 y O21.

El Cu2 sélo forma un anillo quelsto de S miembros con los atomos O11,

C10,C9y NB.
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Este compiejo sufre distorsion de Jahn-Teller al disminuir la simetria a
causa de un eniace de mayor longitud. Para el Cu1 ia distorsién aparece en
el enlace con el oxigeno perteneciente a una molécula de agua (027); y en
el Cu2 dicha distorsion se hace presente en e! enlace con el oxigeno del
nitrato (031).

El Cu2 se une a otra molécuia de compiejo por medio del oxigeno del
radical carboxilato de a otra moiécula formando asi un polimero
unidimensional.

A comtinuacion se muestra la estructura cristalina de este compiejo en
donde se puede apreciar la union de dos moléculas de compliejo y
posteriormente se Muestra Ia red cristalina.
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En seguida se enlistan las distancias y énguios de enlace del sitio de coordinaciéon

para aste complejo.

Cu(1)-021)
Cu(1)-0(28)
Cu(1)-0@27)

Cu(2)-0(11)
Cu(2)-O(12)#1
Cu(2)-O(31)

O(21)-Cu(1)-N(3)
N(3)-Cu(1)-O(28)
N(3)-Cuw(1)-N(18)
©O(21)-Cu(1)-N27)
©O(28)-Cu(1)-0(27)

O(11)-Cu(2)-O(29)
O(29)-Cu(2)-O(12)#1
O(29)-Cu(2)-N(8)
O(11)-Cu(2)-O(31)
O(12)#1-Cu(2)-0(31)

Distanci (A)

1.937(3) Cu(1)-N(3) 1.948(3)

1.906(4) Cu(1)-N(18) 1.906(4)

2.328(5)

1.935(3) Cu(2)-0(29) 1.939(3)

1.996(3) Cw(2)-N(8) 2.027(3)

2.332(4)

Angulos de enlace (*)
185.62(15) O(21)-Cu(1)}O(28) 93.47(15)
99.44(16) O(21)-Cu(1)}-N(18)  82.54(14)
83.48(15) O(20)-Cu(1)-N(18)  188.61(18)
94.09(19) N(3)-Cu(1)-0(27) 92.3(2)
80.6(2) N(18)-Cw(1)-0(27) 103.2(2)
175.15(14) oun-cuz;-onzm 93.38(14)
91.22(14) 11)-Cu(2)-N(8) 83.03(14)
93.51(15) O(12)#1-Ci(2)-N(8)  153.62(15)
92.72(16) O(28)-Cu(2)-O(31)  85.48(16)
93.3(2) N(8)-Cu(2)-0(31) 112.9(2)



Complejo con tetrafluoroborato de cobre Il

Se disuelven dos equivalentes de tetrafiucroborato de cobre en la minima cantidad
de agua y se disuelve por separado un equivalente de leumeim en la minima
cantidad de agua agregando acido tetrafluorobérico hasta que el ligante se
disuelva por completo. Se adiciona el ligante gota a gota a la disolucién de cobre
observando un cambio de coloracién, de un color azul claro a un azul oscuro.
Posteriormente se concentra esta disolucion obteniendo asi un precipitado
microcristalino azul fuerte correspondiente al complejo

[Cuz(leumeim)(H20)4] (BF4)=.

Caracterizacion

En el analisis elemental se determiné el porcentaje de C, H y N presente en el
complejo [Cux(leumeim)(H20)d(BF.).. Los resultados se presentan a
continuacion:

Andlisi para [Cux HH20)J(BF,),
Elemento % C % H % N

Experimental 32.17 5.16 7.52
Calculado 29.25 5.18 7.58

IR

En la siguiente pagina se muestra el espectro de IR para el compuesto
[Cuz(leumeim)(H20)s)(BF 4)2.
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En ol caso de |la espectroscopia de infrarrojo se obtuvo el espectro
correspondiente en ef cual se aprecia un desplazamiento en la banda de
estiramiento antisimétrico del COO" de 1574.18 cm™ hasta 1629.86 cm™’ lo que
indica que existe una interaccion con e metal; de igual manera la banda de
estiramiento simétrico ha sufrido un desplazamiento a menor frecuencia
encontrandose ahora en 1386.52 cm™ indicando que el COO" participa en la
La banda en 1083.34 om”’ indica ia presencia de tetraflowroborato libre. En
2958.47 cm™' se aprecia la vibracion antisimétrica (Ve.) para @ CH2 del radical en
el amincacido y en 2871.48 cm™ encontramos la vibracion simétrica (V,) para el

mismo. En 1386.52 cm™ se corrobora ia existencia del isopropil existente en ol
aminoacido.




Espectrometria de Masas

El espectro de masas de aeste complejo se obtuvo empleando la técnica FAB’ con
una matriz de alcohol nitrobencilico. Fue necesario utilizar esta técnica debido a
que se trataba de un compuesto idbnico que descompone por calentamiento. En
este espectro se aprecia un pico en 669 que corresponde al ion molecular (M+1)
del complejo, es decir, a [Cux(leumsim)}(BF4),. También se observa un pico en
493 correspondiente al cation del complejo [Cux(leumeim)).

Momento Magnético

Al complejo [(leumeim)(H20).Cuz)(BFs)2 se ile determiné la susceptibilidad
magnética empleando el método de Gouy. Primero se midid la susceptibilidad
magnética por gramo a temperatura ambiente. Multiplicando este valor por la
masa molar se obtiene la susceptibilidad molar, a la cual se le hizo una correccién
diamagnética. EI momento magnético efectivo determinado es de 1.87 MB para
ambos atomos de cobre en la molécula; es decir 0.935 MB para cada atomo de
cobre. Dicho valor sugiere un acoplamiento parcial entre ambos atomos de cobre,
permitiendo asi que sus espines se apareen parcialmente. Al igual que en el caso
de los otros dos complejos presentados anteriormente, e! valor es mas bajo de lo
esperado para dos electrones desapareados.

Conductividad

Al complejo obtenido se le determind la conductancia para conocer de qué tipo de
electrolito se trataba. Se preparé una disolucion 1x10° M de este complejo disuelto
en agua y se midid su conductividad a temperatura ambiente siendo esta de 230
uS que corresponde a un electrolito 2:1.

Desgraciadamente los cristales de este complejo no fueron adecuados para
realizaries una difraccion de RX.
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B-alameim
Debido a que la sintesis del complejo con nitrato de cobre habia resultado exitosa
para los otros dos ligantes, se decidio realizar la sintesis de dicho complejo para

el ligante p-alameim.

Se disuelven 2 equivalentes de nitrato de cobre en la minima cantidad de agua.
Por separado se pesa 1 equivalente de p-alameim, se agrega agua y unas gotas
de acido nitrico hasta que el ligante se disuelva por completo. Una vez realizado
esto, se agrega gota a gota el ligante a la disolucion de cobre. Se deja
concentrando la disolucién y se aprecia ta formacion de un precipitado azul clare
correspondiente al compiejo [Cux(p-alameim){Hz20)s (NO3)2).

Caracterizacion

En el analisis elemental se determind el porcentaje de C, H y N presente en el
complejo [Cuz(p-alameim)(H20)s(NOa)]). Los resultados se presentan a

continuacion:

Elemento % C % H % N

Experimental 29.56 4.46 15.44
Calculado® 29.36 4.70 15.36

R
La banda de estiramiento antisimétrico para COO" se ha desplazado a una mayor

frecuencia encontrandose ahora en 1579.49 cm™ indicando asi una interaccién
con el metal. Se aprecia la existencia de nitrato libre con la banda en 1384.90

em™.
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A continuacion se presenta el espectro de IR para o compilejo [Cux(p-
alameim)(Hz0)s (NOs)z]

Espectrometria de Masas

El espectro de masas de este complejo 88 obtuvo empleando ia técnica FAB® con
una matriz de alcohol nitrobencilico. Fus necesario utilizar esta técnica debido a
que se trataba de un compuesto iGnico que descompone pPor calentamiento. Se
observa un pico 517 que correspondes a ia masa molecular del ligante y dos cobres
{CuzB-alameim]. También aparece un pico en 391 que comesponde unicamente al
ligante.

Momento Magnético

A este compuesto se e midié s susceptibilidad magnédtica por gramo a
temperatura ambiente. Multiplicando este valor por la masa molar del compuesto
se obtiene la susceptibilidad moilar a la cual se e hace una comeccion
diamagnética por las contribuciones de todos los #tomos en la molécula. Con este
valor s@ determind el momento magnético efectivo siendo éste de 2.44 MB para
ambos #tomos de cobre.
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Este valor no se encuentra dentro del intervalo esperado ni para un electron
desapareado (1.7-2.2 MB) ni para dos electrones desapareados (2.6-4.0 MB) io
cual siguiere que en dicho compuesto el acoplamiento es menor que en los otros
casos.

Conductividad

Se intentd determinar la conductancia para este complejo para conocer de qué
tipo de electrolito se trataba. Esto no se pudo llevar a cabo debido a que el
complejo fue insoluble en agua, metanol, etanol, acetona, acetonitrilo, N-N-
dimetilformamida y en dimetilsulféxido sugiriendo asi que se trata de un polimero.

Complejo con tetrafluoroborato de cobre (li)

Se disuelven dos equivalentes de tetrafluoroborato de cobre en la minima cantidad
de agua y se disuelve por separado un equivalente de B-alameim en la minima
cantidad de agua agregando é&cido tetrafluorobdrico hasta que el ligante se
disuelva por completo. Se adiciona el ligante gota a gota a la disoluciéon de cobre.
Debido a que el pH de la disolucidn es muy écido se adiciona NaOH para
neutralizar apreciando un cambio de color, de azul claro a azul intenso y
finaimente a llegar a pH = 6 la disolucion adquiere una coloracién verdosa.
Postaeriormente se concentra esta disolucion obteniendo asi un precipitado azul
eléctrico correspondiente al complejo [Cux(B-alameim)(H20)4] (BF.)2.

Caracterizacién

Fue imposible realizar el analisis elemental de este complejo y debido a esto, se
empled la absorcion atdmica para conocer al menos el porcentaje de cobre en el
compuesto.
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Absorcién atémica

Se empled la técnica de homo de grafito de P of¢ ia de ab CIoN
atémica para conocer el porcentaje de cobre en el complejo, resultando éste de
14.61% lo que indica que e complejo es dinuciear ya que se encuentran dos
Atomos de cobre en la molécula sugiriendo la siguiente férmula: [Cux(B-
alameim)(H20)4] (BF4)2 (H20)s.

A continuacion se presenta el espectro de IR para e complejo [CuxB-
alameim)(H20).) (BF4)z.

e T - . i~ - . L

En el espectro de IR para este complejo se aprecia que la banda de estiramiento
antisimétrico para COO™ se ha desplazado a una mayor frecuencia, de 1564.96
cm' a 1590.63 cm™ indicando asi una iNteraccion con el metal. Se aprecia la
existencia de tetrafiluoroborato libre con la banda en 1082.42 cm™.
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Espectrometria de Masas

El complejo no se pudo caracterizar por medio de esta técnica ya que no hubo
respuesta en matriz de glicerol ni en alcohol nitrobencilico. Al realizar estos
estudios lo unico que se obtuvo fue el espectro de ta matriz empleada.

Momento Magnético

Al complejo [(B-alameim)}{H:0)«Cuz)(BFs). se le determind la susceptibilidad
magnética empleando el método de Gouy. Primero se midié la susceptibilidad
magnética por gramo a temperatura ambiente. Este valor se multiplico por la masa
molar para obtener la susceptibilidad molar a Ia cual se le hizo una correccion
diamagnética. EI momento magnético efectivo determinado es 2.4 para ambos
atomos de cobre en la molécula resultando muy cercano al del complejo con
nitrato. Dicho valor no corresponde a un electron desapareado ni a dos electrones
desapareados, lo que sugiere un acoplamiento entre ambos atomos de cobre,
permitiendo asi que sus espines se apareen parcialmente. Desafortunadamente
no se ha podido discernir entre un acoplamiento intramolecular o intermolecular.

Conductividad

Se determind |la conductancia de este complejo para conocer de qué tipo de
electrolito se trataba. Se preparé una disolucion 1x10™> M de este complejo disuelto
en agua y se midid su conductividad a temperatura ambiente siendo esta de 223

uS que corresponde a un electrolito 2:1.
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Determinacion de las constantes de formacion

Una vez obtenidos y caracterizados los complejos dinucleares de cobre se
procede a calcular las constantes de formacion para dichos complejos mediante et
uso de un titulador automatico y del software Hyperquad 2000. Las titulaciones
potenciomeétricas se llevaron a cabo a 25°C, fuerza i6énica 0.1 M de KNO3 y con
burbujeo de nitrégeno. El titulante empleado fue NaOH 0.1 M

Las disoluciones a titular se preparan con 1 equivalente de ligante, 2 equivalentes
de nitrato de cobre estandarizado y 6 equivalentes de acido nitrico normalizado.
Al igual que en el caso de las titulaciones para el ligante, se prepararon
disoluciones con diferentes concentraciones y se lleva a cabo tres titulaciones
para cada concentracion.

Una vez realizado esto, se procede al tratamiento de los datos para determinar las
constantes de formacidén de los complejos. Se introducen las condiciones a las
cuales se llevo a cabo la titulacion al Hyperquad y se propone un modelo en donde
se encuentran todas las especies presentes en la disolucién a lo largo de la
titutacion. Es decir, el modelo propuesto debe incluir las constantes de protonacion
del ligante y la formacion de algunos hidroxidos de cobre como constantes y debe
proponer especies que incluyan al ligante en diferentes grados de protonacion y al
cobre [H.LCu,]). Estas especies propuestas son las uUnicas que se refinaran
mediante el Hyperquad.
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Constantes de formaciéon para [Cu:glymeim])

A continuacion se muestra el modelo propuesto para el calculo de las constantes
de formacion para el complejo [Cu2 glymeim] .

L] para el céiculo de las de é
Equilibrio Logp Definicién
OH™ + H' «> H,O -13.96 constante
glymeim > + H°' < Hglymeim *- 9.80 constante
Hglymeim ™ + H' <> H.glymeim 16.37 constante
H.glymeim _+ H’ «» Hyglymeim ** 20.09 constante
Haglymeim™™ + H® «» Higlymeim *° 22.48 constante
Cu®* + OH «» CuOH -7.96 constante
CuOH" + OH__ «» Cu(OH); -16.24 constante
Cu(OH); + OH > Cu(OH);" -26.70 constante
Cu(OH);" + OH <> Cu(OH)Z -39.6 constante
2Cu?* + 20H > Cux{OH),* -10.35 constante
3Cu?” + 4OH <> Cus(OH)&* -21.10 constante
glymeim? + Cu®** <> Cuglymeim 10.57 refinar
Hglymeim'™ + Cu®>* _«» CuHglymeim®* 17.35 refinar
H.glymeim + Cu?’_«> CuH:glymeim?* 21.20 refinar
glymeim®* __+ 2Cu” «» Cuglymeim?* 15.75 refinar

Después de llevar a cabo el refinamiento de las especies propuestas se obtuvo
como resultado lo siguiente:

Equilibrio Logp
glymeim*- _+ Cu®’ <> Cuglymeim 16.03
Hglymeim™ + Cu?’ <> CuHglymeim'" 18.96
glymeim? _+ 2Cu®’ «» Cu,glymeim?* 18.97

Con esas Unicas tres constantes se logra la superposicion de la curva tedrica con
la propuesta indicando que los resultados son confiables ya que describen
exactamente las especies en disolucion.
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Como se aprecia oen los resultados obtenidos, |la unica especie dinuciear
comresponde al compiejo formado por glymeim? y por dos equivalentes de Cu?*.
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Constantes de formacién para [Cu; (B-alameim)]

A continuacion se muestra el modelo propuesto para el calculo de las constantes
de formacion para el complejo [Cuz(B-alameim)].

N prop para el cal de las e 1 o
Equilibrio Logp Definicién
OH + H® «» H.O -13.96 constante
patameim®*  + H'_ «» Hpalameim' 9.09 constante
Hpalameim " + H' «» H;palameim 15.52 constante
HppBalameim _+ H' <> H)palameim ' 19.74 constante
Hypalameim'* + H’ «» H.palameim ** 23.38 constante
HBalameim 2* + H® «» Hspalameim >* 2525 constante
Cu®* + OH «» CuOH" -7.96 constante
CuOH" + OH <> Cu(OH)2 -16.24 constante
Cu(OH); + OH _«» Cu(OH),' -26.70 constante
Cu(OH);'" + OH"__«» Cu(OH)* -39.6 constante
2Cu?* + 20H <> Cux(OH);%" -10.35 constante
3Cu?” + 40H"_«>» Cuy(OH) -21.10 constante
palameim®> _+ Cu® «» Cup-alameim 10.85 refinar
Hpalameim' + Cu®* «» CuHp-alameim’" 16.25 refinar
H.palameim_+ Cu®’ _<» CuH;B-alameim?®” 21.33 refinar
Balameim® + 2Cu®' «» Cu,p-alameim?’ 15.2 refinar

Despuéas de llevar a cabo el refinamiento de las especies propuestas se obtuvo
como resultado lo siguiente:

Equilibrio 1
| Balameim® + Cu®" <> Cup-al. im 13.84
HBalameim™ + Cu?’ <> CuHp-alameim' 17.63
H:Balameim + Cu®" «» CuH,p-alameim?’ 21.17
palameim + 2Cu?’ «» Cuyp-alameim?’ 17.25

Con estos resultados se logra la sobreposicion de la curva obtenida por el titulador
y la generada por las especies propuestas indicando que el modelo es adecuado.

TESIS CON
FALLA DE QRICEN
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Al igual que en el caso de! compiejo con giymeim, la Unica especie dinuciear se
forma con un equivalente de B-alameim y con dos equivalentes de Cu?*.

1- 0.100 M
(CuZ*lyoy = 2.00 mM (b-slameim? 1y gy = 1.00 mM
1.0 Jigh-alamcim?*
os | balameimCu
- ‘\\
\  Hjb-alameimCu2*
o6 | .
g __balameimg u,-
i ool /’/
oz} N
+ /’
—
0.0
1 2 3 - s ) 7
[ = 25°C

18518 CON .
FALLA DE ORIGEN




CONCLUSIONES

v Los ligantes derivados de imidazol y aminoacidos tienen la capacidad de

formar compuestos dinucleares de cobre, los cuales presentan un momento
magnético menor al esperado que no depende aparentemente del

contraion.

La naturaleza del aminoacido empleado esta directamente relacionada con
la estructura del ligante; ésta indica si el ligante sera de tipo abierto o
cerrado. Hasta el momento, la evidencia reunida sugiere que la quiralidad
es el factor determinante en la estructura del ligante; si el aminoacido es
quiral entonces el ligante sera abierto; y si el aminoacido es no quiral
entonces el ligante sera de tipo cerrado.

En general, los complejos dinucleares de cobre presentan una afinidad alta
hacia sistemas acuosos.

58



Parte Experimental

En este capitulo se describen los reactivos utilizados en este trabajo, 1a preparacion
de muestras y los equipos empleados para la sintesis y caracterizaciéon asi como la

sintesis detallada de cada compuesto.

Equipos y reactivos

A continuaciéon se mencionan los equipos empleados para cada una de las técnicas

espectroscopicas utilizadas.

Espectroscopia de Infrarrojo

Espectrofotémetro Nicolet Avatar
FT-IR

Espectroscopia de
Magnética Nuclear

Resonancia

Varian Unity Inova

Espectrometria de M

Espectrémetro Jeol JMS-5X102A

Analisis Elemental

Analizador Elemental Fisions EA
1108

Espectrofotometria
Atomica

de Absorcion

Varian SpectrAA220
GTA 110

Susceptibilidad Magnética

Magnetic Susceptibility Balance
Sherwood Scientific

Conductividad

YSI1 3100 _Conductivity instrument

Titulaciones

702 MS Titrino

Calculo de constantes de Equilibrio

Hyperquad 2000

Difraccion de Rayos X

Difractdmetro Bruker P4

En la elaboracion de los compuestos y su

siguientes reactivos:

2-metilimidazol, 99% Aldrich
Formaldehido 35% Mallinckrodt
Hidroxido de potasio, 98% J.T. Baker
Acido acético glacial, 98% J.T. Baker

Glicina 98% Aldrich
L-leucina 99% Aldrich
B-alanina 99% Aldrich

posterior analisis se utilizaron los
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Metanot 99.9% J.T. Baker

Nitrato de cobre 99.9% Aldrich

Tetrafluoroborato de cobre 19-22% Cu(ll), Aldrich
Cloruro de Cobre, Fisher Scientific

Acetato de Cobre, Productos Quimicos Monterrey
Agua deuterada, 99.9% Aldrich

Sintesis

1. Ligantes

Gbymeim

A una mezcla de 1.94 g de glicina (20 mmol) y 1.64 g (20 mmol) de 2-
metilimidazol disueltos en 15 mL de agua, se agregan gota a gota 5.14 mL. (60 mmol)
de formaldehido (disolucion al 35%). La mezcla de reaccién se agita durante algunos
minutos y posteriormente se ajusta el pH a 12 con KOH. La mezcla de reaccion se
coloca en un matraz bola de 100 mL y se agita y calienta en un bafio de aceite a 45-
50°C durante 48 h. Transcurmrido este tiempo la mezcla comienza a tomar una
coloracion amarilla. Después del enfriamiento se agrega acido acético glacial hasta
un pH de 5.5 en el cual se forma un precipitado microcristalino el cual se filtra y seca.
La disolucion restante se concentra y se deja por varios dias. Los cristales se
aislaron y se secaron al aire obteniendo glymeim.

Leumeim

Se pesan 5.24 g de L-leucina (40 mmol) y se agrega acido hasta que se disuelva
completamente en agua. Una vez disuelta la leucina se agregan 1.64 g (20 mmol)
de 2-metilimidazol disueltos en agua. A esta mezcla se le agregan 5.14 mL (60
mmol) de formaldehido (disolucion al 35%). La mezcla de reaccion se agita durante
algunos minutos y posteriormente se ajusta el pH a 12 con KOH. La mezcla de
reaccion se coloca en un matraz bola de 100 mL y se agita y calienta (90-95°C)
durante 12 h. Después del enfriamiento se neutraliza con acido acético glacial hasta

60



un pH de 7.8 y se forma un precipitado amarillo el cual se filtra y seca para lavarse
con metanol un par de veces hasta obtener un sdélido blanco.

La disolucién restante se concentra y se deja por varios dias. El precipitado se
aisié y se secod al aire obteniendo leumeim.

B-alameim

A una mezcla de 1.78 g de B-alanina (20 mmol) y 1.64 g (20 mmol) de 2-
metilimidazol disueltos en la minima cantidad de agua, se le agregan 5.14 mL (60
mmol) de formaldehido (disolucion at 35%). La mezcla de reaccion se agita durante
algunos minutos y posteriormente se ajusta el pH a 12 con KOH. La mezcla de
reaccién se agita y calienta (65°C) durante 48 h en un matraz bola de 100 mL.
Después del enfriamiento se agrega acido acético glacial hasta un pH de 4.4 en e!
cual se forma un precipitado blanco microcristalino el cual se filtra y seca. La
disolucién restante se concentra y se deja por varios dias. Los cristales se aislaron
y se secaron al aire obteniendo p-alameim.

2. Complejos

[Cuz(glymeim){H:0)] (NOs)2(H20)s

Para realizar la sintesis de este complejo se utilizan como materia prima 0.465g
(2mmol) de nitrato de cobre Cu(NO;)2e3H20 y 0.414g (1Tmmol) de glymeim. En un
vaso de precipitado de 30 mL se pesa y de disuelve el glymeim en agua con unas
cuantas gotas de acido nitrico y se agrega gota a gota al nitrato de cobre que se
encuentra ya disuelto y en agitacion continua. El acido nitrico se agrega para
mantener e! pH muy acido ya que a un pH arriba de 2 el complejo precipita. Mientras
se realiza este proceso se aprecia un cambio en la coloracion de la mezcla de
reaccion, ésta pasa de azul claro a azul fuerte. Una vez incorporado todo el glymeim
se deja en agitacion 5 minutos a temperatura ambiente. Esta disolucion se deja
concentrando por evaporacion para obtener asi cristales. Una vez que el volumen de
la disolucion ha disminuido a la mitad, se aprecian en el fondo del vaso unos
pequefios cristales de color azul claro.
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Estos cristales se dejan en reposo hasta que alcancen un tamafo considerable para
realizaries un andlisis de difraccién de rayos X. Al ocurrir esto, se filtran al vacio y se
secan para su posterior caracterizacion.

[Cuz(leumeimNH20); (NO;3)] NO3oH20

En la sintesis de este complejo se usa como materia prima 0.420g (1Tmmol) de
leumeim y 0.465g (2mmol) de Cu(NO3)z#3H20. En un vaso de precipitado se pesa el
leumeim, se agregan 10 mL de agua y se deja en agitacion por 5 minutos. Como el
leumeim es poco soluble en agua es necesario agregar unas gotas de Acido nitrico
hasta que se disuelva por completo. Una vez realizado esto, se pesan y se disuelve
en un vaso de precipitado el nitrato de cobre y se deja en agitacién. A esta disolucion
se le agrega gota a gota el leumeim apreciando un cambio de coloracion en la
mezcla de reaccion, de azul claro a azul fuerte. Debido a que el pH de la mezcla de
reaccion es 1, es necesario neutralizar con bicarbonato de sodio hasta un pH = S ya
qQue por encima de este valor se precipita un polvo azul rey. Esta disolucidn se deja
concentrando por evaporacion con ia intencion de que se formen cristales. Después
de que el volumen inicial de la disolucion disminuye considerablemente, se aprecia la
formacion de unos cristales azul fuerte tipo erizo los cuales se filtraron al vacio, se
secaron y se caracterizaron encontrando que se trataba de

[Cuz({leumeim)(H20)3 (NO3)] NOaeHO.

[Cuz(leumeim){H;0)J(BF,):

Para llevar a cabo la sintesis de este complejo se deben pesar 0.669g (2mmol) de
tetrafluoroborato de cobre y 0.420g (1mmol) de leumeim. En un vaso de precipitado
se pesa el leumeim, se agregan 10 mL de agua y se deja en agitacion por 5 minutos.
Se agrega acido tetrafluorobdrico hasta que el ligante se disuelva por completo. En
otro vaso de precipitado, se pesa y se disuelve en agua el tetraflucroborato de cobre.
Se adiciona el ligante gota a gota a la disolucién de cobre observando un cambio de
coloracion, de un color azul claro a un azul oscuro y se deja en agitacién por S
minutos. Posteriormente se concentra esta disolucion empleando el rotavapor
obteniendo asi un precipitado microcristalino azul fuerte correspondiente al complejo
[Cuz(leumeim)(H20)4(BF4):].
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[Cuz(p-alamelm)(H:0)s] (NOs),

Para realizar la sintesis de este complejo se emplean como materia prima 0.496g
(1mmol) de pg-alameim y 0.465g de nitrato de cobre Cu(NO1)23H20. En un vaso de
precipitado se pesa y se disueive e} B-alameim en agua con unas cuantas gotas de
acido nitrico y se agrega gota a gota al nitrato de cobre Que se encuentra ya disuelito
y en agitaciéon continua. El &cido nitrico se agrega para mantener el pH muy bajo ya
que a un pH arriba de 2 el complejo precipita in situ. La disolucion resultante se deja
en agitacién por 5 minutos. Terminado ese tiempo la disolucién se deja concentrando
y se aprecia la formacion de un precipitado azul claro, en poivo, correspondiente al
complejo [Cux(B-alameim)(H20)sl(NO3)2

[Cuz(p-alameim)(H:0)] (BF.).

Para realizar la sintesis de este complejo se emplean como materia prima 0.496g
(1mmol) de pB-alameim y 0.669g (2mmol) de tetrafiucroborato de cobre Cu(BF4). En
un vaso de precipitado de se pesa y se disuelve en agua el tetrafiuoroborato de
cobre y se de en agitacion. En otro vaso de precipitado se pesa y se disueive en
agua el p-alameim agregando unas gotas de acido tetrafluorobérico. Se adiciona el
ligante gota a gota a la disolucion de cobre. Posteriormente se adiciona NaOH para
neutralizar apreciando un cambio de color, de azul claro a azul intenso y finalmente a
llegar a pH = 6 la disolucion adquiere una coloracién verdosa. Debido a que el
complejo se ha formado en disolucidn y no precipita por si solo se recurre a
concentrar la disolucion mediante el rotavapor obteniendo asi un precipitado azul
eléctrico correspondiente al complejo [Cuz(B-alameim)(H20)4) (BFa4)2.

Determinacién de las constantes de acidez

Para llevar a cabo los cdlcutos de obtencion de las constantes de protonacién de los
ligantes, es necesario realizar en primer lugar una titulacion acido-base empleando
disoluciones valoradas de NaOH y HCI.
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Para la normalizacién del hidroxido de sodio se emplea biftalato de potasio como
patron primario a fuerza idnica constante. Se miden con exactitud 35 mL de la
disolucién de biftalato de potasio 0.02 M a fuerza iSnica 0.1 y se colocan en la celda
del titulador con agitacion y burbujeo de Nz. Se tapa y se deja por diez minutos para
que llegue a 25°C. Una vez transcurrido ese tiempo y alcanzada la temperatura
indicada anteriormente se procede a titular con el hidroxido de sodio a normalizar.
Una vez realizada dicha titulacién por triplicado se calcula el promedio con los tres
valores de concentracion obtenidos y finalmente se obtiene el valor de la
concentracion de NaOH.

Una vez realizado esto, se procede a titular el acido nitrico. Se prepara una
disolucion con S mL de HNO3 0.1 N y se llevan a aforo de 25 mL con KNO3x 0.1 M
para mantener la fuerza ionica constante. Para esta titulacion se emplea el hidroxido
de sodio normalizado como titulante. Se realizan tres titulaciones, se obtiene el
promedio de las tres concentraciones y se conocen el titulo del HNOa.

Para llevar a cabo la titulacion de los ligantes fue necesario preparar disoluciones de
cada uno de los ligantes con diferentes concentraciones. La primera de 1x1073, 1a
segunda de 2.5x102 y la Gltima de 5x10° en 250 mL de KNOj 0.1 M; a las cuales
antes de aforar se le agregan 6 equivalentes de HNO3; 0.1M

Se colocan 35 mL de la disolucién del ligante en una celda a temperatura constante
(25 °C) bajo burbujeo de nitrogeno por 10 minutos. Una vez transcurrido este tiempo
se realiza la titulacion utilizando NaOH 0.1 N. La titulacién se detiene cuando el pH
es iguala 11.

Las titulaciones se realizaron en un equipo 702 MS Titrino. Con los datos obtenidos
de las titulaciones y el software correspondiente fue posible obtener las curvas de
titulacidn del ligante. Finalmente, estos datos se procesan en el Hyperquad 2000.



Determinacién de constantes de formacién de complejos

Para llevar a cabo la determinacion de las constantes fue necesario preparar
disoluciones de cada uno de los ligantes con nitrato de cobre en proporcion 1:2 Se
emplearon dos concentraciones diferentes. Al igual que en el caso de fos ligantes se

empleo el Hyperquad 2000.

Para preparar la disolucidn se disuelve los gramos necesarios de ligante, 6
equivalentes de &acido nitrico y dos equivalentes de nitrato de cobre; se afora con
KNO3;. Se colocan 35 mL de esta disolucidon en la celda a temperatura constante
bajo burbujeo de nitrégeno por 10 minutos. Una vez transcurrido este tiempo se
realiza la titulacion utilizando NaOH 0.1 N. La titulacién se detiene cuando se
observa la aparicion de un precipitado.

La disolucion de nitrato de cobre empleada se estandarizé por medio de absorcion
atomica.

Caracterizacion

1. Espectroscopia de Infrarrojo

Todos los espectros de infrarrojo se reatizaron en un espectrofotémetro Nicolet
Avatar FT-IR en pastilia de bromuro de potasio. El intervalo de frecuencias empleado
en estos analisis fue de 400 a 4000 cm™.

2. Espectroscopia de RMN

Los espectros de caracterizacion realizados por RMN se llevaron a cabo en
disolucion en un equipo Varian Unity Inova de 300 MHz. Para la elaboracion de las
muestras se pesaron 30 mg y se disolvieron en 0.7 mL de D2O agregando 3 gotas de
DCI al 10%.
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Los espectros realizados para la asignacion de los valores de pKa's se llevaron a
cabo en un equipo de 300 MHz. Para la elaboracién de las muestras se disolvieron
30 mg de ligante en aproximadamente 1 mL de D,O y se adquirieron los espectros a
diferente valor de pH. Se empezd en valores muy acidos, alrededor de pH =0.5, y
éste se fue aumentando mediante {a adicion de NaOD hasta llegar a pH final de 12
aproximadamente.

3. Espectrometria de Masas

Todos los espectros se obtuvieron por medio de la técnica FAB® en matriz de
alcohol nitrobencilico o en glicerol en un espectrémetro de masas Jeol JMS-5X102A.

4. Anadlisis Elemental

Los andlisis elementales se realizaron en un Analizador Elemental Fisions EA
1108.

5. Absorcion Atémica

Se determind el porcentaje de metal por medio de la técnica de horno de grafito.
La muestra se sometio a digestion suave con HNOa. El andlisis de cobre se efectud a
una longitud de onda de 327.4 nm, ancho de banda 0.5 nm Yy la corriente de la
lampara multielemental fue de 10 mA.

6. Susceptibilidad Magnética

La susceptibilidad magnética de los compuestos de cobre se determind a
temperatura ambiente por medio del método de Gouy en una balanza magnética
Sherwood Scientific. El estudio se realizd con muestras sélidas y se prepararon de
acuerdo a las instrucciones del fabricante.
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7. Conductividad

Se midi6 la conductancia de los compuestos con disoluciones 1x10°. Se colocan
aproximadamente 20 ml de la disolucién en una probeta de 25 mL con agitacién
constante y se sumerge el electrodo. El conductimetro fue previamente calibrado
con una disolucion estandar de KCl 0.1 M.

8. Difracciéon de Rayos X

A continuacion se daran los datos de los cristales obtenidos y las
especificaciones para la adquisicion de dichos datos. Primero para el complejo con
glymeim y postericormente para el complejo con feumeim.
(Glymeim) (OHz)s Cua] (NOs)z (H20)s

Informacidn del cristal

Formula empirica [(C1s Hao Ng O4) (OH;)4 Cuz] (NOs): (H20)s
Habito, color prisma azul

Tamaso del cristal 0.24 x 0.20 x 0.18 mm?

Sistema cristalino Triclinico

Grupo espacial (-]

Dimensiones de la celda a=7.7983(9) b=8.7523(11) c=22.509(2) A
unitaria a=91.802(10) £=93.479(9) »=114.023(11)°
Volumen 1398.0 (3) A®

Z.Z 2.1

Formula molecular 737.59

Densidad (calc.) 1.752 g.cm™

Coeficiente de absorcion 1.613 mm™'

F(000) 760

67



Adquisicién de datos

Difractémetro empleado
Sistema empleado
Colectado en
Radiacion

Voltaje y comiente
Temperatura
Monocromador
Intervalo 26

Tipo de barrido
Velocidad de barido
Intervato de barrido (w)
Reflexiones estandar

Correcciones del estandar

Intervalos en los indices
Reflexiones colectadas

Reflexiones independientes®

Completeness

Reflexiones con F, >4 o(F,)
<1/ o() > (todos los datos)
Correcciones de absorcion

Factores de transmisiéon

Solucién y refinamiento

Sistema empleado
Estadistica de Wilson
Soluciéon

Método de refinamiento
Cantidad minimizada
Correccion por extincion

Bruker P4

XSCANS, version 2.21

Centro de Quimica, ICUAP, Puebla

Mo-K. (1= 0.71073 A)

50 KV, 30 mA

296(1) K

cristal de grafito aitamente orientado

5.10 - 55.00°

o126

velocidad variable, 4.00 a 40.00 °. mn™' in ©
0.78 © + separacion entre las posiciones Ku.ry K
3 medidas cada 97 reflexiones: 1 12, 11 3,103
min.: 0.95, max: 1.01
9<h=s7,-10<k<11,-29<1<29

12145

6396 (R = 2.84 %)

99.5 % a26=5500°

5139

13.96

8 y - barridos con x cercana a 90 ©

min. = 0.401, max = 0.472

SHELXTL 5.10 y SHELX 97-2

<l E*-1>=0.940

métodos directos y mapas de diferencia de
Fourier

matriz completa de minimos cuadrados
Zw(F2 - F?)?)]

x = 0.0026 (5) donde F.'=kF {1 + 0.001
xFRAAISiner"
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Atomos de hidrégeno tLos atomos H para moléculas de HO se
encontraron en diferentes mapas. Posiciones
ideales para los atomos de H restantes.

Esquema de pesos w = [ (Fo2) + (0.0364 P)? + 0.7681 P donde
P= (max[F20]+2FF?) /3

Parametros refinados 377

indices de R Final [/ > 2 o()] Ry=3.08%, wR,=7.79 %

indices de R final [todos los datos] Ry =437 %, wR,=849%

Bondad del ajuste £ ® S=1.029

Ao mayor y promedio 0.001, 0.000

Relaciéon datos/parametros 6396 / 377

Maxima diferencia entre picos 0.427 e A2, -0.471e A

Solucién y refinamiento por Sylvain Bemaeés, IC-UAP, Puebla.

. - - e
@ g oo Sl [EWE o) o [SeE - F)
-~ z,,—.x le_l V Z“(F:)x Y et
Para R, ambas sumatorias involucran todas las reflexiones hechas para las cuales se
promedia mas de una simetria equivalente. Para S, m es el niumero de reflexiones

observadas y n es el numero de parametros refinados.

(b) Para atomos distintos de hidrogeno.

{Cuz{leumeim)(NO;}(H:0)5] NOs ¢ H:O

informacidén del cristal

Férmula empirica [Cuz (Cie Hao Ny O4) (NO;)(H20)3) NO; » H,O
Habito, color prisma azul

Tamaiio del cristal 0.42 x 0.20 x 0.18 mm>

Sistema cristalino Ortorrémbico

Grupo espacial P2,2+2,

Dimensiones de la celda
unitaria a =7.3647(16) b= 19.050(2) c= 21.0189(19) A
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Volumen 2948.9 (8) A®

z Z 41
Foérmmula molecular 889.62
Densidad (cafc.) 1.553 g.cm™
Coeficiente de absorcién 1.514 mm™
F(000) 1432

Adquisicion de datos

Difractometro empleado Bruker P4

Sistema empleado XSCANS, version 2.21

Colectado en Centro de Quimica, ICUAP, Puebla

Radiacion Mo-Ka (1= 0.71073 A)

Voltaje y cormriente 50 KV, 30 mA

Temperatura 296(1) K

Monocromador cristal de grafito altamente orientado

Intervalo 26 4.28 - 52.50°

Tipo de barrido 820

Velocidad de barrido velocidad variable, 2.75.00 a 35.00 °. mn™* in ©
Intervalo de barmido (o) 0.70 ° + separacion entre las posiciones K1y K
Reflexiones estandar 3 medidas cada 97 reflexiones: 052,006, 11 S
Correcciones del estandar min.: 0.963, max: 1.001

Intervalos en los indices -9sh=s4,-23sk=<1,-26</s 1

Reflexiones colectadas 5643

Reflexiones independientes™ 5057 (Rim = 2.24 %)

Completeness 99.9 % a 20=52.50°

Reflexiones con F, >4 o(F,) 4117

< 1/ o(f) > (todos los datos) 12.78

Correcciones de absorcién 20y - barmridos con x cercana a 90 ©

Factores de transmision min. = 0.244, max = 0.280
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Solucién y refinamiento

Sistema empleado SHELXTL $.10 y SHELX 97-2

Estadistica de Wilson <|E?-1>=0.731

Solucioén métodos directos y mapas de diferencia de
Fourier

Método de refinamiento matriz completa de minimos cuadrados

Cantidad minimizada S {w (Fo® - F2) 2}

Configuracién absoluta Flack parameter: 0.001(19) con los siguientes
centros qQuirales: R-N8B, R-N18, S-C9, S-C19.

Correccion por extincion sin aplicar

Atomos de hidrégeno Posiciones idealizadas, “riding model” con U
isotropica fija

Esquema de pesos w = [ (Fo2) + (0.0499 P)? + 1.6024 A1 donde
P = (max [F;2.0) + 2 F7) /3

Parametros refinados 361

indices de R Final [/ > 2 s(N] Ry=4.43 %, wR; =983 %

indices de R final [todos los datos] Ry =6.21 %, wR; =10.65 %

Bondad del ajuste £ @ S=1.040

Ao mayor y promedio 0.000, 0.000

Relacion datos/parametros 5057 / 361

Maxima diferencia entre picos 0.420 e A”, -0.373eA”

Solucion y refinamiento por Syivain Bemaés, IC-UAP, Puebla.

DX [ D [ LA [ [ ot et 0 M b et e
@ ==y R =R 'WR’_V Sy ¥ m—r

Para R, ambas sumatorias involucran todas las reflexiones hechas para las cuales se
promedia mas de una simetria equivalente. Para S, m es el numero de reflexiones
observadas y n es el nimero de parametros refinados.

(b) Para atomos distintos de hidrogeno.
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