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Simbolos y abreviaturas

Abs Absorbancia

Ao Valor limite de la absorbancia al tiempo inicial
Aint Valor de la absorbancia al tiempo infinito
BenzAmOx Benzamidoxima

PyAmOx 2-Piridinamidoxima

SalAmOx Salicilamidoxima

€ Coeficiente de absortividad molar

IR Infrarrojo

k Constante de rapidez

Kobs Constante de rapidez observada

Kon Constante de rapidez de hidrdélisis alcalina
Kcorron Kobs= koH[OH]

kwL Constante de rapidez de hidrdlisis debida al complejo ML
nm nandémetros

pKa Logaritmo de la constante de disociacidén acida
NFA p-nitrofenilacetato

NF p-nitrofenol

ti2 Tiempo de vida media

CHES Acido 2-(ciclohexilamino)-etanosulfénico

MES Acido 2-(N-morfolino)-1-etanosulfénico

MOPS Acido 3-morfolinopropano-1-sulfénico

CAPS Acido 3-(ciclohexilamino)-1-propanosulfénico
NET Negro de eriocromo T

Constante observada multiplicada por 1000, con unidades

kobsX103 (S-l) de S-]_



Resumen

En este trabajo se estudid la reactividad esterolitica de complejos metal
amidoximato de tres ligantes con un grupo amidoxima como catalizadores
para la hidrdlisis de un éster carboxilico modelo (4-nitrofenil acetato) y

ésteres fosfato de relevancia ambiental (paraoxdn y paration).

Se realizaron estudios cinéticos variando la concentracion metal-ligante
en funcién del pH para establecer la reactividad de los ligantes y el efecto
de diferentes cationes metalicos divalentes de transiciéon; mediante
titulaciones potenciométricas y espectrofotométricas se determinaron las
constantes de estabilidad de los complejos, asi como su pKa en disolucién
y se identifico la especie reactiva mediante diagramas de distribucién de
especies. Finalmente se realiz6 una comparacién entre la reactividad de
los amidoximatos y los complejos metal-amidoximato hacia los diferentes

sustratos.



1. Introduccion

Las reacciones bioguimicas que comprende la vida estan mediadas casi
en su totalidad por catalizadores bioldgicos extraordinariamente activos
denominados enzimas, que en general incrementan entre 106y 1012 veces
la velocidad de reaccién en la que participan con respecto a las mismas
reacciones no catalizadas por éstas [1]. En el caso de las metaloenzimas
hidroliticas el mecanismo mas aceptado para la hidrdlisis de sus sustratos
involucra un ataque nucleofilico seguido de la participacion del agua [2].
Los nucledfilos que existen dentro de las enzimas provienen de grupos
muy basicos (serina, agua, cisteina) que, al estar coordinados a un catién
metalico, generalmente de transicion, se desprotonan a valores de pH
fisiologico y permiten tener dichos efectos de aceleracién tan grandes [3],
por esta razon la quimica biomimética busca imitar estos mecanismos

para poder disefar nuevos catalizadores o “enzimas artificiales” [4].

El disefio y la sintesis de entidades de coordinacion con iones metalicos
capaces de hidrolizar eficientemente ésteres fosfato de importancia
ambiental ha recibido una atencién considerable en las ultimas dos
décadas, ya que, seria deseable tener enzimas artificiales eficaces

capaces de funcionar en agua y en condiciones de reaccidon suaves [5].

En este trabajo se presenta un estudio de la reactividad de complejos
metal-amidoximato de tres ligantes con un grupo amidoxima en su
estructura como catalizadores para la hidrdlisis del éster carboxilico
modelo 4-nitrofenil acetato (NFA) y dos ésteres fosfato de relevancia
ambiental: paraoxén y paration. Estos Ultimos son plaguicidas
persistentes y toxicos que inhiben la enzima acetilcolinesterasa, esencial

para la transmision de impulsos nerviosos.



2. Antecedentes

Desde que se realizd por primera vez la reaccién entre hidroxilamina vy
nitrilos para obtener amidoximas, se ha estudiado el efecto de diferentes
sustituyentes y su capacidad de formar compuestos de coordinacion con

diferentes cationes metalicos [6].

Las amidoximas pueden existir, tedéricamente, en dos formas
tautomeéricas, (2.1 y 2.2) pero se ha determinado mediante pruebas
espectroscopicas que la estructura predominante es la 2.1 y cuando
forma compuestos de coordinacidon generalmente lo hace en esta forma,

permitiendo que el cation metalico se una al atomo de nitrégeno de la

oxima [7].
OH OH OH
)Ni HN/ )Ni
R NH, R/KNH R R R=H aldoxima
2.1 2.2 2.3

La estructura de las amidoximas es similar a la de las oximas (2.3), sin
embargo, la presencia del grupo amino en muchos casos da como
resultado una diferencia sustancial en la quimica de las amidoximas. Por
un lado, para las amidoximas se pueden establecer dos equilibrios de
disociacion acida, que se muestran en el esquema 2.1 y por otro, se ha
reportado que la basicidad del atomo del nitrégeno es similar a la que
presenta por ejemplo un nitrégeno en una piridina (pKa=5.25 en agua,
25°C), mientras que para el segundo pKa se han llegado a reportar valores

en el intervalo de 11.55 a 13.3 dependiendo de los sustituyentes. [8]
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Esquema 2.1. Equilibrios de disociacidn acida para las amidoximas

En la tabla 2.1. se muestra una comparacion del pKa que corresponde a
la desprotonacion del oxigeno de la oxima de algunas aldoximas y su

amidoxima analoga.

Tabla 2.1. Valores de pK, de aldoximas y amidoximas [9] [10] [11].

Aldoxima PKa Amidoxima pPKa
= |N = |N
N /N\OH 10.04 X /N\OH 12.18
H NH,
N
/N\OH 11.20 Ao 12.36

NH,

H NH,

11.82 )\ 13.21
OH OH
)\N/ \N/

Es relevante notar que la basicidad del oxigeno de la oxima es mayor en

las amidoximas que en las aldoximas analogas debido a la presencia del
grupo amino y esto es de interés debido a que la basicidad es uno de los

factores que determinan la reactividad de un nucledfilo [12].



Sin embargo, si la basicidad se considera un criterio, existe un cierto
grupo de nucledfilos que reaccionan mas rapido de lo esperado por su
basicidad con algunos sustratos, y se caracterizan por tener un atomo
electronegativo que posee uno o mas pares de electrones libres
adyacentes al atomo nucleofilico, este efecto se ha denominado efecto-a
y hace referencia a los electrones libres en el atomo alfa, este tipo de
nucledfilos son llamados o-nucledfilos y entre ellos se encuentran la
hidroxilamina, hidrazina, acidos hidroxamicos, aniones de peréxidos y
peroxido de hidrdgeno, el ion hipoclorito, aniones oximato, entre otros,

incluyendo las amidoximas [12] [13].

O .o
.. o .- ) R N
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H

Figura 2.1. Ejemplos de a-nucledfilos.

El hecho que las oximas pertenezcan a este tipo de nucledfilos ha sido
utilizado en el desarrollo de protocolos para la limpieza de sitios
contaminados con insecticidas organofosforados, ya que se ha
demostrado que los oximatos son altamente efectivos acelerando su

rapidez de descomposicion [14].

Ademas, en un grafico de Brgnsted, que presenta los logaritmos de las
constantes de segundo orden para la hidrdlisis de un sustrato
determinado en funcion del pKa del nucledfilo, se ha encontrado que la
reactividad de los aniones oximato se nivela a valores de pKa mayores
gue 8 para el éster carboxilico NFA como sustrato y que las constantes de
velocidad tienen valores alrededor de 50 M-1s'! y no llegan a superar 150

M-1s1 incluso con los oximatos mas basicos [15]. Esto quiere decir que



las oximas mas basicas no pueden exhibir en agua la alta reactividad que

les corresponde de acuerdo a su basicidad.

En la tabla 2.2 se muestran los valores de pKa, y la constante de segundo

orden para la hidrdlisis del sustrato NFA por algunas oximas.

Tabla 2.2. Estructura, pKa. y constante de segundo orden hacia la hidrdlisis de
NFA por diferentes oximas a 25°C en agua.

] Knu Knu
No. Oxima pPKa No. Oxima pPKa
(M—ls—l) (M—ls—l)

o]

1 Hé(HzC)z\)k 6.54 2.40° 7
CH=NOH

L

*/ =NOH

2 K 7.13 11.808 8 YQ/ 130 191
N N

45 117)

3 | F 7.75 2508 9 11.45 42.3©0
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11.74 60 13

B

|
]
X

]
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8.27 6108 10 @A
|
5 7 ‘“ 9.9 71071 11 )J\ 12.4 61.7v0
NH N\

6 N " 10 4507

En la figura 2.2 se muestra un grafico de Brgnsted en el que se grafica el
logaritmo de la constante de segundo orden para la hidrélisis de NFA en
funcidon del pKs de las oximas de la tabla 2.2. donde la linea punteada

representa la nivelacion de la reactividad para los oximatos mas basicos.



Recientemente, este efecto se ha atribuido a que existe un desbalance en
la solvatacidon del nucledfilo entrante que se genera por la necesidad de
desolvatacion de éste antes de realizar el ataque nucleofilico y que se
vuelve gradualmente mas importante para los iones oximato mas basicos
[15], en otras palabras, los aniones mas basicos estan mas solvatados y
la reaccidon no puede transcurrir mas rapidamente.

Esto se ha comprobado al analizar la reactividad en mezclas acuosas de
disolventes organicos apréticos, en las que esta nivelacién desaparece
debido a cambios en la solvatacion y en el pKa de las oximas. [18] [22]
[23].

2.2
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Figura 2.2. Grafico de Brgnsted para las oximas de la tabla 2.2

Adicionalmente, se ha estudiado la reactividad de oximas en presencia de
cationes metadlicos hacia el mismo sustrato. Los primeros reportes fueron
realizados por Breslow [24] y Suh [25] con complejos de la 2-
piridinaldoxima y 2-acetilpiridinoxima con Cu(II) [26] y Zn(II) [27] en los

que se establecieron las siguientes bases:



e Los cationes metadlicos de transicién tienen la funcién de acidificar
el grupo oximato.

e La reactividad del complejo es diferente dependiendo del catidn
metalico que se emplee.

e La coordinacién del metal puede causar que el pKa de la oxima
disminuya tanto que el oximato coordinado deja de ser un buen
nucleofilo.

e La hidrdlisis de NFA sigue un mecanismo catalitico.

No obstante, en estudios mas recientes realizados en el grupo de trabajo
se ha encontrado que el mecanismo catalitico es valido para otros

complejos metal-oximato (Figura 2.2) [15] [19].




NO, = NO,
NFA NF
[OH'
o @)
— 0
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Figura. 2.2. Mecanismos cataliticos para la ruptura de NFA por complejos metal-
oximato. [15] [19]

Este mecanismo involucra como primer paso la desprotonacién de la
oxima para generar el anién oximato, después el oximato realiza un
ataque nucleofilico al grupo carbonilo del éster y finalmente el
intermediario acilado es hidrolizado por agua liberando un equivalente de

acetato a la disolucién y regenerando el nucledfilo [17] [19] [28].

Un aspecto importante es que los complejos metal-oximato se siguen
comportando como o-nucledfilos. Originalmente se pensaba que el efecto
o se debia Unicamente a la presencia de pares de electrones libres en el
atomo adyacente (a) al sitio nucleofilico, sin embargo, se ha visto que en
realidad es la suma de varios factores como la desestabilizacién del estado
basal del o-nucledfilo, la estabilizacién del estado de transicion, la

estabilizacion de los productos y la solvatacién de los a-nucledfilos [29].



Si el factor principal fuera el aumento de densidad electrdnica sobre el
atomo nucleofilico, el efecto alfa deberia desaparecer para nucledfilos
coordinados. Sin embargo, estos ultimos estudios muestran que la funcion
del catién metalico ademas de acidificar el grupo oximato es generar un
efecto en la solvatacién alrededor del nucledfilo, lo que permite lograr
efectos de aceleracidn iguales a los de enzimas altamente evolucionadas
como albumina humana, a-quimiotripsina y anhidrasa carbdnica hacia el
mismo sustrato manteniendo un régimen catalitico [15], asimismo se
demostré recientemente que los complejos oximato permiten la hidrdlisis
de diésteres fosfato [5] y por lo tanto es posible afirmar que estos
complejos se comportan como “enzimas artificiales” en términos de su
reactividad, lo que hace posible su aplicacion en la hidrélisis de numerosos

sustratos de interés ambiental y biolégico como pesticidas o ADN.

Sin embargo, se sabe muy poco acerca de la reactividad de las
amidoximas coordinadas a cationes metalicos, ya que, si bien existen
reportes de la reactividad de algunas amidoximas hacia NFA [30] y
ésteres fosfato [31] y se sabe que esta reactividad es comparable con la
de a-nucledfilos tipicos como los iones oximato y ademas éstas pueden
presentar reactividad en su forma neutra [32], no se han realizado

estudios de reactividad de amidoximas coordinadas a cationes metalicos.

Por lo anterior, resulta razonable proponer que ligantes con un grupo
amidoxima (2.4-2.6) pueden activarse por coordinacién con cationes
metdlicos de transiciéon en forma andloga a la de las oximas, formando
complejos de la forma 2.7-2.11, en los que se tienen anillos quelato de

4 y 5 miembros que pueden presentar reactividad hidrolitica.
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Asi, este tipo de complejos pueden ser una alternativa para catalizar la

hidrolisis de ésteres carboxilicos y fosfatos de interés ambiental.



3. Hipotesis

Los ligantes con grupos amidoxima, al coordinarse con cationes metalicos
de transicién se activan biomiméticamente, disminuyendo su pKa. Esto
permitird que la fraccion del nucledfilo coordinado sea mucho mayor y se
observe reactividad hidrolitica de ésteres carboxilicos y fosfato a pH
neutro o ligeramente bdasico en agua en condiciones suaves. Estos

complejos operan cataliticamente como enzimas artificiales.

4. Objetivos
4.1 Objetivo principal

Estudiar y comparar la reactividad de tres ligantes con un grupo
amidoxima hacia un éster carboxilico modelo (4-itrofenil acetato) y
ésteres de interés ambiental (paraoxoén y paratién) y estudiar el efecto
que tienen sobre esa reactividad cationes metalicos divalentes de

transicion.

4.2 Objetivos particulares

e Realizar la sintesis del ligante PyAmOx a partir de 2-ciano piridina
e hidroxilamina y caracterizarlo por técnicas espectroscopicas
convencionales (analisis elemental, resonancia magnética nuclear,
infrarrojo).

e Determinar los valores de pKa de tres ligantes a emplear mediante

titulaciones potenciométricas y espectrofotométricas.



Determinar la constante de formacion de los complejos metal-
ligante mediante titulaciones potenciométricas y
espectrofotométricas.

Evaluar la reactividad esterolitica de los ligantes en funciéon del pH
hacia los diferentes sustratos.

Estudiar la reactividad esterolitica de los ligantes en presencia de
cationes metdlicos a pH fijo y a pH variable para los distintos
sustratos.

Realizar un analisis de la reactividad en funcion de las especies
presentes en disolucion.

Comparar el efecto catalitico de los complejos hacia los diferentes

sustratos.



5. Metodologia

5.1 Reactivos

En todos los experimentos se utilizé agua destilada y desionizada con una
resistividad de 18.2 £ 0.1 MQ-cm obtenida mediante el equipo Nanopure

Barnstead. Los reactivos utilizados se enlistan en la tabla 5.1.

Tabla5.1. Estructura y principales caracteristicas de los reactivos utilizados.

Reactivos

HCI Acido clorhidrico
J. T. Baker
Masa molar: 36.46 g/mol

NaOH Hidroxido de sodio
J. T. Meyer
Masa molar: 40.00 g/mol

NaCl Cloruro de sodio
J. T. Baker
Masa molar: 58.44

0 OH Biftalato de potasio
Sigma Aldrich 99.5%
- Masa molar: 204.22 g/mol

0 K*'
NH>OH-HCI Hidroxilamina (Clorhidrato)
Aldrich
Masa molar: 69.49 g/mol
Na2COs3-H20 Carbonato de sodio monohidratado

Sigma Aldrich > 99.5%

Masa molar: 124 g/mol




Z 2-Cianopiridina
Sigma Aldrich 99%
\N Masa molar: 104.11 g/mol
F
Disolventes
N Acetonitrilo
CHsCN J.T.Baker
Masa molar 41.05 g/mol
/\OH Etanol
CHs-CH,-OH J.T.Baker 96%
Masa molar
o) Dimetilsulfoxido-de
! Sigma Aldrich 99.9%
D3C/ \CD3 Masa molar: 84.17 g/mol
DMSO-ds
Ligantes
Benzamidoxima
Sigma Aldrich 97%
/N\OH Masa molar: 136.15 g/mol
NH,
BenzAmOXx

OH Salicilamidoxima
Sigma Aldrich
N Masa molar: 152.15 g/mol
Z o
NH,

SalAmOx




/ 2-Piridinamidoxima

N
| Se preparo a partir de 2-cianopiridina e
N hidroxilamina (seccién 5.4
AN Z on ( )
NH,
PyAmOXx

Sustratos

o o 4-Nitrofenil acetato
Y Sigma Aldrich > 99.0%

Masa molar: 181.15 g/mol

NO,
NFA
OuN Paraoxoén
o Sigma Aldrich grado analitico
\\P/O Masa molar: 275.20 g/mol
N/
0
Paraoxon
Paration
o s K Sigma Aldrich
\\P/O Masa molar: 291.26 g/mol
N/
0
Paration

Sales de los cationes metalicos

Cd(ClO4)2:6H20 Perclorato de cadmio (II)
hexahidratado
Alfa Aesar

Masa molar: 419.39 g/mol




Co(Cl0O4)2:6H20 Perclorato de cobalto (II)
hexahidratado
Alfa Aesar
Masa molar: 366.74 g/mol

Cu(ClO4)2:6H20 Perclorato de cobre (II) hexahidratado
Sigma Aldrich
Masa molar: 370.54 g/mol

Mn(ClO4)2:6H20 Perclorato de manganeso (II)
hexahidratado
Alfa Aesar

Masa molar: 361.93 g/mol

Ni(ClO4)2-6H20 Perclorato de niquel (II) hexahidratado
Alfa Aesar
Masa molar: 365.70 g/mol

Zn(Cl0O4)2:6H20 Perclorato de zinc (II) hexahidratado
Sigma Aldrich
Masa molar: 372.38 g/mol

Amortiguadores

0 Acido 3-(ciclohexilamino)1-
H \\/OH -
N\/\/S\\ propanosulfonico
o} Sigma Aldrich > 98%
Masa molecular: 221.32 g/mol
CAPS pKa (25°C): 10.4
Intervalo de pH: 9.7-11.1
H //0 Acido 2-(Ciclohexilamino)etanosulfénico
SN Sigma Aldrich > 99%
J on
o Masa molecular: 207.29 g/mol

pKa (25°C): 9.3

CHES Intervalo de pH: 8.6-10.0




HO. A - _ _hi . T
\/\N/ﬁ . Acido 4-(2-hidroxietil)
N\

K/ 1piperazinpropanosulfonico
N S
SN Sigma Aldrich > 99.5%
EPPS Masa molecular 252.33 g/mol
pKa (25°C): 8.0
Intervalo de pH: 7.3-8.7

OH Acido 3-(N-morfino) propanosulfénico
S Sigma Aldrich >99.5%

\O
/—\ Masa molar: 209.26 g/mol
o N pKa (25°C): 7.2

U Intervalo de pH: 6.5-7.9

5.2 Equipo

Los espectros de RMN-1H se obtuvieron en la Unidad de Servicios de
Apoyo la Investigacion y a la Industria (USAII) de la Facultad de Quimica.
Los espectros de masas (ESI-MS) fueron obtenidos en un
espectrofotdmetro de masas 6530QTOF Agilent con Capilar de 2500 V, y
fragmentor variable entre 150-160V y bomba Agilent PN5190-1530 de la
Unidad de Servicios para la Industria Petrolera (USIP) de la Facultad de

Quimica.

Las mediciones de volumen se realizaron con micropipetas Eppendorf
Research de volumenes variables. Las mediciones de pH se efectuaron
con un electrodo de vidrio Orion 8103BN y un potencidometro Orion modelo
710A con una precision de £ 0.005 unidades de pH. El potenciémetro se
calibré con amortiguadores estandar de referencia a 25°C, pH 4.00, 7.00
y 10.00 (Aldrich, con una precision de £0.01). Los estudios cinéticos y las

titulaciones espectrofotométricas se realizaron en celdas de plastico



Eppendorf® UVette® con capacidad de 0.5 a 1.0 mL y ventana espectral
de 220 a 1600 nm en un espectrofotémetro UV-vis Hewlett Packard 8453
con arreglo de diodos (ventana espectral de 190-1100 nm, resolucion de
1 nm, precisién de longitud de onda <1 + 0.5), el cual cuenta con un
transportador multicelda con temperatura regulada por un recirculador
marca Fisher Scientifics Isotemp 1016S (+£0.1°C). Las titulaciones
potenciométricas y espectrofotométricas se llevaron a cabo en una celda
de vidrio de capacidad de 25 mL con temperatura regulada mediante un

recirculador marca Fisher Scientifics Isotemp 1016S (£0.1°C).
5.3 Software

Todos los ajustes lineales y no lineales se realizaron mediante el programa
Origin Pro 8.5.0. Las constantes de equilibrio fueron calculadas utilizando
los programas Hyperquad 2008 versidon 5.2.19 e HypSpec version 1.1.33.
Los diagramas de distribucién de especies se generaron utilizando el
programa HySS 2008 versién 4.0.31. Los espectros de RMN-1H se
analizaron mediante el programa MestReNova 2009. Los fragmentos
calculados en espectrometria de masas se obtuvieron en el programa
ChemDraw Ultra 12.0.

5.4 Sintesis del ligante

El ligante 2-piridinamidoxima, PyAmO se preparé mediante la reaccidon
entre 2-cianopiridina con hidroxilamina, el esquema de reaccion se
muestra en la figura 5.4.1. A 1.05 g (0.015 mol) de clorhidrato de
hidroxilamina se le agregaron 0.95 g (7.5 mmol) de Na>CO3:H,O en 5 mL
de agua y se calentd a 60°C, después se afadié 1.50 g (0.0145 mol) de
2-cianopiridina y 5 mL de etanol. La temperatura de la mezcla se elevé a
85° C y se mantuvo por 2 horas. Se evaporé el disolvente y se lavé el

producto con agua muy fria.
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Figura 5.4.1. Esquema de reaccién para la sintesis de PyAmO

5.4 Condiciones generales
Todos los experimentos se realizaron a temperatura constante de 25°C.

Se prepararon disoluciones stock de los ligantes y sales de los cationes
metalicos empleados en agua en concentraciones entre 2.5-25 mM. Las
disoluciones stock de los sustratos se prepararon en acetonitrilo en
concentraciones entre 2.5-5 mM. Los amortiguadores utilizados son poco
coordinantes con los cationes metalicos y no absorben entre las longitudes
de onda 250 y 600 nm, se prepararon disoluciones de concentracion 500

mM y se ajustod el pH al valor requerido.

Las disoluciones de NaOH se emplearon frescas y se estandarizaron con
biftalato de potasio y fenolftaleina como indicador. Las disoluciones de
HCl se normalizaron con NaOH estandarizada con fenolftaleina como
indicador. Las disoluciones de los cationes metalicos se estandarizaron

con disolucién de EDTA y con NET como indicador.
5.5 Titulaciones potenciométricas

Las titulaciones potenciométricas se realizaron a 25°C en una celda de
vidrio bajo flujo de Ny, para evitar la formacién de carbonatos y utilizando

voliumenes iniciales de 10 y 25 mL.

Para poder calcular las constantes de formacion se determind el pKw
experimental del agua mediante una titulacién potenciométrica de HCI 10

mM con NaOH 0.25 M. Los datos obtenidos se grafican y se ajustan en el



programa OriginPro 8.5.0 mediante la ecuacion (1) [33] como se muestra

en la figura 5.5.1.

(Voq * [NaOH]) + (K, * V, * 10°H) ‘100’;5

[NaOH] + JW (K,, + 10PH)

(1)

0.4 F‘k h

]
"

Vol NaOH (mL)

H
:-
n
:
:

6 8 10 12

N
IN

pH corr

Figura 5.5.1. Curva de titulacién potenciométrica de HCI 0.1 M, la linea continua
representa el ajuste a la ecuacion 1. El valor obtenido fue de pKw=14.13

Las determinaciones de las constantes de formacion tanto de los ligantes
como de los complejos metal-ligante se efectuaron a fuerza idnica
constante impuesta con NaCl 100 mM. Se utilizaron disoluciones con
concentraciones variables de ligante y metal entre 2-10 mM y en
diferentes proporciones metal-ligante, en todos los casos se agregd HCI
de tal manera que hubiera un equivalente de acido por cada equivalente
de ligante y se titularon con disoluciones estandarizadas de NaOH. Los
datos obtenidos se analizaron con el programa Hyperquad 2008 para
obtener las constantes de formacion expresadas como pKa o log B. Todas
las titulaciones se realizaron por triplicado y se obtuvo un promedio de

las constantes.



5.6 Titulaciones espectrofotométricas

Las titulaciones espectrofotométricas se realizaron a 25°C en una celda
de vidrio bajo flujo de N> y se efectuaron a fuerza idnica constante
impuesta con NaCl 100 mM. Se utilizaron concentraciones variables de
ligante y metal entre 0.1-0.5 mM. Se realizaron titulaciones a pH fijo
utilizando amortiguador en concentraciones entre 10 y 50 mM y utilizando
como titulante al catién metalico hasta tener 3 equivalentes de metal o
hasta observar precipitado. Ademas, se obtuvieron los espectros variando
del pH mediante titulaciones de disoluciones metal-ligante en proporcion

1:1 con NaOH estandarizado hasta pH 13 o hasta observar precipitado.

5.7 Estudios cinéticos

La reactividad de los ligantes se midio frente a los diferentes sustratos
espectrofotométricamente mediante la aparicion de 4-nitrofenolato en
400 nm en medio acuoso amortiguado con 50 mM de MOPS, CHES, EPPS
o CAPS y con 1-2% de MeCN a 25°C utilizando un volumen total de 500
y 2000 pL. Los datos cinéticos se ajustaron a una ecuacién cinética
integrada de primer orden para NFA (2) como se muestra en la figura
5.7.1 o utilizando velocidades iniciales en el caso de paraoxén y paration

y se obtuvieron las constantes observadas de primer orden (Kobs).

A0 = Ay + (Aing — Ap) (1 — e(TronsD)

(2)
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Figura 5.7.1. Ejemplo de curva cinética de la hidrdlisis de NFA, la linea continua
representa el ajuste a la ecuacion 2.

Se estudio la dependencia del pH, la concentracion y las variaciones en
las proporciones metal:ligante para establecer la reactividad del ligante y

el efecto de cationes divalentes de metales de transicion.

Las constantes de formacién obtenidas en las titulaciones junto con los
datos cinéticos permitieron conocer la especie o especies reactivas en
cada sistema, asi como su reactividad expresada como una constante de

segundo orden (k’, s'IM1),

5.8 Obtencidn de espectros de masas por ESI-QTOF

Los espectros de masas por ESI-QTOF se obtuvieron preparando
disoluciones acuosas de los ligantes y de disoluciones metal-ligante en
proporcién 1:1 en concentraciones de 0.1, 0.5y 1.0 mM y se ajusté el pH
entre 7-8.5 utilizando una disolucién de NaOH. Las disoluciones se

transfirieron a una jeringa y se introdujeron a la fuente de ESI del



espectrofotémetro con un flujo de 5uL/h con nitrégeno como gas de
impulsion (30 psig). Las diferencias de potencial utilizadas en el

fragmentor fueron de 150 y 160 V y de 2500 V en el capilar.

De los espectros obtenidos se compararon los patrones isotdpicos tedricos

con los experimentales para identificar las especies presentes.

6. Resultados y Discusion

6.1 Sintesis del ligante PyAmOXx
Se obtuvo el ligante PyAmMOx como un polvo blanco con un rendimiento,
ya purificado, de 50% y se caracterizd mediante las técnicas que se

enlistan a continuacion.

Analisis elemental

El andlisis elemental de la muestra concuerda con la férmula esperada
para el ligante PyYAmOX y los resultados obtenidos se muestran en la tabla
6.1.1.

Tabla 6.1.1. Analisis elemental del ligante PyAmOx

Féormula: CsH;N3O Peso molecular: 137.14 g/mol
Elemento %Tedrico %Experimental %Error
C 52.55 52.76 0.4
H 5.15 5.20 0.9
N 30.64 30.52 0.4

Resonancia magnética nuclear

Este ligante se caracterizé mediante RMN-1H y RMN-13C en DMSQ-g6, En
la figura 6.1.1 se muestra el espectro de RMN de 'H y las sefales

caracteristicas del producto.



2000
1900
1800
1700
| ‘ 1600

| |
[ [ f k1500

| 1400

1300

—9.926 “—

ri200
ri100
1000
900

800

— 2.082

700

[ 600

@
iy
@
~
S
=)
— 2.500 Dimethyl Sulfoxide-d6

500

400

300

200

100 ——

T L
* -100

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
L.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5
1 (ppm)

Figura 6.1.1. Espectro de RMN-!H del ligante PyAmOx en DMSO-4s

En la tabla 6.1.2 se presenta la asignacion de las senales de los protones
del espectro de la figura 6.1.1 y los desplazamientos quimicos calculados

mediante el programa MestReNova 2009.

Tabla 6.1.2. Asignacion de sefiales de los protones del ligante PyAmOx

H,N =3
/N
— ‘ o (ppm) o (ppm)
7N Integraciéon  Multiplicidad
ey Calculado  Experimental ? P
Numero
7.90 (td)
2,4 7.82 2 m
8.10 (dd)
7.50 (td) 7.40 1 ddd
8.64 (dd) 8.56 1 ddd
8 6.82 (s) 5.84 2 s
10 9.88 (s) 9.93 1 s




Se observan 5 sefiales con sus respectivas integrales correspondientes a
los 7 protones presentes en la molécula. Ademas, se observa una sefal

de agua parcialmente deuterada (HDO) en 3.35 ppm.

—149.98

~-149.42
—148.21
136.58
124.04
119.35

155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105
f1 (ppm)

Figura 6.1.2. Espectro de RMN-13C del ligante PyAmOx en DMSO-g46

En la figura 2.2.2 se muestra el espectro de RMN-13C del ligante PyAmOx
en el que se observan 6 senales que corresponden a los 6 diferentes tipos
de carbono presentes en la molécula. Los desplazamientos quimicos
experimentales y calculados mediante el programa MestReNova 2009 asi

como la asignacidn para cada carbono se presentan en la tabla 6.1.3.

Tabla 6.1.3 Asignacién de las sefiales de los carbonos del ligante PyAmOx

NUmero de o (ppm) 0 (ppm)
Carbono Calculado Experimental

1 154.2 149.42

H-N 23 2 120.7 119.35
v/ N\

— 1 4 3 136.1 136.58
N\

HO— N N—% 4 125.3 124.04

v ’ 5 149.1 148.21

7 163.1 149.98




Espectroscopia de infrarrojo

En la figura 6.1.3 se muestra el espectro de infrarrojo del ligante PyAmOX.
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Figura 6.1.3. Espectro de IR del ligante PyYAmOXx (pastilla KBr)

Se observan las bandas correspondientes al estiramiento simétrico y
asimétrico de la amina arriba de 3100 cm™!; la frecuencia de vibracién del
OH de la oxima es menor comparada con la que se esperaria para el grupo
OH libre debido a la formacion de puentes de hidréogeno entre el proton
de la oxima y el nitrégeno de la amina en estado sdélido [34], ademas, se
observan 4 bandas entre 1600 y 1410 cm! que corresponden a los

estiramientos del anillo de la piridina monosustituida [34].

Igualmente, se identificaron las bandas de las vibraciones C=N de la
amidoxima (banda intensa) asi como del enlace N-O. La tabla 6.1.4
muestra la asignacion de las bandas principales del espectro de IR del
ligante PyAmOXx (Figura 6.1.3).



Tabla 6.1.4. Asignacion de las bandas del espectro de IR del ligante PyAmOx

Grupo funcional v (cm™) Enlace
. 3468 H-N-H (va)

Amina 3249 H-N-H (vs)
3071 O-H

Oxima 1648 C=N
956 N-O
1592
1550

Piridina 1484 cc
1446
743 C-H (fuera del plano)

6.2 Equilibrios

Mediante titulaciones potenciométricas y espectrofotométricas se
determinaron los valores de pKa de los ligantes y los logaritmos de las
constantes de formacion acumulativas (log B) de los complejos metal-

ligante.

Benzamidoxima

Los equilibrios propuestos para la disociacién acida del ligante BenzAmOXx
se muestran a continuacién:

N —_— N + H*
—_—

= on Z ou

NH, NH; pPKa1

N _ N + u

—~

= \OH = \o

NH, NH, PKaz

En la figura 6.2.1 se muestra una curva de titulacion del ligante
BenzAmOx y se grafica el valor de pH en funcién del volumen de NaOH

agregado.
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Figura 6.2.1. Titulacidon potenciométrica del ligante BenzAmOx 5 mM en agua a
25°C bajo flujo de N». Fuerza idnica impuesta con NaCl 100 mM.

La figura 6.2.2 muestra el ajuste realizado con el programa Hyperquad

2008, en el cual los rombos azules representan los datos experimentales

y la linea punteada roja representa el ajuste al modelo planteado. Del

lado superior izquierdo se observan los valores de las constantes y en la

parte inferior izquierda las cantidades

utilizados.
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En la tabla 6.2.1 se muestran los valores promedio de los logaritmos de
las constantes de formacion acumulativas y los valores de pKa obtenidos

en las titulaciones potenciométricas.

Tabla 6.2.1. Logaritmos de las constantes de formacion acumulativas y valores
de pKaobtenidos de las titulaciones potenciométricas para el ligante BenzAmOXx.

Especie log B log B log B promedio
HL 12.38 12.49 12.44 + 0.08 pPKaz = 12.44
H.L 17.34 17.38 17.36 £ 0.03 pKa1 = 4.92

La figura 6.2.3 muestra los espectros UV-vis obtenidos de la titulacién
espectrofotométrica del ligante BenzAmOX, las flechas indican el cambio
del espectro al incrementar el pH de la disolucion desde pH 5 hasta pH
12.8.

Absorbancia

220 240 260 280 300 320 340
Longitud de onda (nm)

Figura 6.2.3. Titulacidn espectrofotométrica de BenzAmOx 0.5 mM en agua a
25°C, pH amortiguado con MES y MOPS 10 mM, NaCl 90 mM.

Los datos obtenidos se analizaron utilizando el programa HypSpec para
obtener los logaritmos de las constantes de formacion acumulativas, en

la figura 6.2.4 se muestra el ajuste realizado con dicho el programa, en



el lado izquierdo se encuentran las constantes calculadas y los datos
experimentales y del lado derecho se encuentran dos graficos, el primero
representa la variacion de la absorbancia en funcidon del pH para una
longitud de onda especifica, en este caso 290 nm, y el segundo muestra
el espectro de absorcién a un pH determinado, se muestra pH=12.39, en
ambos graficos los rombos azules representan los datos experimentales

y la linea punteada roja representa el ajuste al modelo planteado.
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Figura 6.2.4. Ajuste de titulacion espectrofotométrica de BenzAmOx mediante el
programa HypSpec.

En la tabla 6.2.2 se muestran los valores obtenidos de las constantes de

formacién acumulativas, ademas de los valores de pK-.

Tabla 6.2.2. Logaritmos de las constantes de formacion acumulativas y valores

de pKaobtenidos en las titulaciones espectrofotométricas.

Especie log B

HL 12.641 + 0.003 pPKaz = 12.64
H2L 17.624 £+ 0.007 pKa1 = 4.98




Piridinamidoxima

Los equilibrios propuestos para la disociacion acida del ligante PyAmOx se
muestran a continuacion:

= |ﬁ/ = |N
N [— N +
\ N ANy T H
NH, NH, pPKa1
/ |N / |N
N — N +
\ / \OH —_— \ / \o_ + H
NH, NH, pKaz

En la figura 6.2.5 se muestra una curva de titulacidn del ligante PyAmOx

y se grafica el valor de pH en funcién del volumen de NaOH agregado.
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Figura 6.2.5. Titulacidn potenciométrica del ligante PyYAmOx 10 mM en agua a
25°C bajo flujo de N». Fuerza idnica impuesta con NaCl 100 mM.

Al igual que en el caso del ligante BenzAmOXx los datos se ajustaron
mediante el programa Hyperquad 2008 y en la figura 6.2.6 se muestra

un ejemplo del ajuste de la titulacién del ligante PyAmOX.
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Los valores de las constantes de formacidn acumulativas y los valores de

pKa obtenidos se muestran en la tabla 2.2.3.

Tabla 6.2.3. Logaritmos de las constantes de formacion acumulativas y valores

de pK, obtenidos de las titulaciones potenciométricas del ligante PyAmOx.

Especie logpf logp logpB Logp log B promedio
HL 12.05 12.30 12.23 12.13 12.18 £ 0.11 pKaz = 12.18
HoL 15.87 16.22 16.20 16.03 16.08 £ 0.16 pKa1 = 3.90

La figura 6.2.7 muestra los espectros UV-vis obtenidos de la titulacidn

espectrofotométrica del ligante PyAmOx, las flechas indican el cambio del

espectro al incrementar el pH de la disolucion en un intervalo de pH entre

7y 13.
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Figura 6.2.7. Titulacidén espectrofotométrica de PyAmOx 0.1 mM en agua a 25°C,
en buffer de fosfatos 10 mM, NaCl 90 mM. Volumen inicial 25.0 mL.

Los datos de la titulacién espectrofotométrica se analizaron utilizando el
programa HypSpec al igual que con el ligante anterior, en este caso los
graficos mostrados en la figura 6.2.8 se encuentran a una longitud de
onda de 305 nmyapH 11.18.
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Figura 6.2.8. Ajuste de titulacidon espectrofotométrica de PyYAmOx mediante el
programa HypSpec



Los valores de las constantes de formacion se muestran en la tabla 6.2.4,
en este caso solo se determind el valor de pKaz ya que la titulacion se hizo

con el ligante neutro.

Tabla 6.2.4. Logaritmos de la constante de formacién y valor de pK. obtenido de
la titulacion espectrofotométrica del ligante PyAmOXx.

Especie Equilibrio Log B pPKa

HL H+L<—HL 12.226 + 0.002 PKa2 = 12.23

Piridinamidoxima-Metales

Se realizaron titulaciones del ligante PyAmOx en presencia de cationes
metadlicos divalentes de transicion en diferentes proporciones vy

concentraciones.
Cadmio

Las titulaciones con cadmio se realizaron en las condiciones que se

muestran en la tabla 6.2.5.

Tabla 6.2.5 Concentraciones utilizadas en las titulaciones potenciométricas del
ligante PYAmMOXx en presencia de Cd(II).

Titulacion [PyAmOXx] [Cd(CIO4)2]  Volumen inicial Proporcién

(mM) (mM) (mL) ligante-metal
1 10 10 25 1:1
2 10 10 10 1:1
3 5 5 10 1:1
4 10 5 10 2:1

En la figura 6.2.9 se muestra una curva de titulacion del ligante PyAmOx
en presencia de un equivalente de Cd(II) y se grafica el valor de pH en

funcion del volumen de NaOH agregado.
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Figura 6.2.9. Titulacién potenciométrica del ligante PyAmOx 10 mM en presencia
de un equivalente de Cd(ClO4)2 en agua a 25°C bajo flujo de N». Fuerza idnica
impuesta con NaCl 100 mM.

En la figura 6.2.10 se muestra el ajuste de una titulacion potenciométrica
del ligante PyYAmOXx en presencia de un equivalente de Cd(II) mediante el
programa Hyperquad 2008, se fijo el valor de las constantes de formacién
acumulativas del ligante utilizando los valores promedio y se calcularon
solo las de las especies con cadmio, ademas se considerd la especie
soluble [CdOH]* cuyo valor esta reportado en la literatura [35].
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Figura 6.2.10. Ajuste de titulacién potenciométrica de PyAmOx en presencia de
un equivalente de Cd(ClO4), mediante el programa Hyperquad 2008



Para realizar los ajustes se propuso la formacién de dos complejos ligante-
Cd uno con el ligante en su forma protonada y otro en su forma
desprotonada, en la tabla 6.2.6 se muestran los valores obtenidos de las

constantes de formacion acumulativas.

Tabla 6.2.6. Logaritmos de las constantes de formacion acumulativas obtenidos
de las titulaciones potenciométricas del ligante PyAmOx con cadmio.

Especie log B log B log B log B log B promedio
[CdLH]?* 14.93 15.01 14.96 15.19 15.02 £ 0.12
[CdL]* 5.94 5.94 5.83 5.83 5.89 + 0.07

La formacién de los dos complejos con Cd(II) se muestra en el esquema
6.2.1 en el que se incluyen los valores de las constantes de formacion, se

omiten las cargas para mayor claridad.

Cd + LH =——= CdLH |Og Kcain= 2.84
Cd+ L = CdL log Kca.= 5.89

Esquema 6.2.1. Equilibrios de formacion de complejos L-Cd y logaritmos de las
constantes de formacion, L=PyAmOx

Ademas es posible calcular la constante de disociacion acida para el

complejo [CdLH]?* que se representa por el siguiente equilibrio:
CdlH =—— CdL + H pK>=9.13

Este pKa, se asignd a la desprotonacion de la oxima, por lo que se puede
notar que hay una disminucion significativa en el valor de pH en que se
tiene el oximato libre ya que en pH=9.13 ya se tiene un 50% de oximato
libre cuando el ligante estd coordinado con cadmio mientras que en
ausencia de metal, el 50% de oximato libre se alcanza a un valor de pH
mayor (pH=12.18) por lo que el ligante disminuye notablemente su pKa
por coordinacién y con esto, la fracciéon de nucledfilo presente a valores

de pH menores aumenta. Sin embargo, la funcién del cadmio no es solo



disminuir el pKa del ligante, ya que también se propone que participe en
la solvatacion del nucledfilo, lo cual se presentara con mas detalle en la

seccidon 6.3 cuando se estudie la reactividad hacia los diferentes sustratos.



Zinc

Las titulaciones potenciométricas con zinc se realizaron en las condiciones

que se muestran en la tabla 6.2.7.

Tabla 6.2.7 Concentraciones utilizadas en las titulaciones potenciométricas del
ligante PyYAmOXx en presencia de Zn(II)

Titulacién [PyAmOx] [Zn(ClO4)2]  Volumen inicial Proporcién
(mM) (mM) (mL) ligante-metal
1 10 10 25 1:1
2 20 10 25 2:1
3 10 5 25 2:1
4 3 1.5 10 2:1

La figura 6.2.11 muestra una curva de titulacion del ligante PyYAmOx en
presencia de Zn(II) y se grafica el valor de pH en funcion del volumen de

NaOH agregado.
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Figura 6.2.11. Titulacién potenciométrica del ligante PyAmOx 20 mM en
presencia de Zn(ClO4)2 10 mM en agua a 25°C bajo flujo de N». Fuerza idnica
impuesta con NaCl 100 mM.

Como primera aproximacidon para ajustar las titulaciones se utilizd un
modelo publicado en la literatura [36], el cual propone la formaciéon de
las especies mostradas en la tabla 6.2.8 con sus respectivas constantes

de formacion.



Tabla 6.2.8 Especies y constantes de formacidn propuestas en la literatura para
el ligante PyAmOx con Zn(II)

Especie LH LH> [ZnLH]?* [ZnL2] [ZnL2H2]?t [Zn2L20H]*  [ZnalsaH2]6*

logB 11.7 15.498 14.73 12.44 28.87 9.1 19.84

Se utilizaron las constantes publicadas para realizar los ajustes de las
titulaciones en el programa Hyperquad 2008 y un ejemplo se muestra en
la figura 6.2.12.
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Figura 6.2.12. Ajuste de titulacidn potenciométrica de PyAmOx en presencia de
Zn(ClO4). mediante el programa Hyperquad 2008 utilizando las constantes
reportadas.

Con estas constantes se puede observar que el ajuste es bueno en la
parte acida pero después resulta imposible ajustar los datos

experimentales al modelo y esto sucede en todas las titulaciones.

Ademads, es importante sefalar que las constantes de formacion
reportadas para el ligante fueron obtenidas a fuerza idnica 3 M, las
titulaciones sélo se realizaron hasta pH 10, y las concentraciones y

proporciones metal:ligante son diferentes, por lo que se propuso un



modelo distinto que ajustara los datos obtenidos en las condiciones de
trabajo, que incluyera algunas de las especies ya reportadas y que

pudiera explicar la reactividad hacia los diferentes sustratos.

En la figura 6.2.13 se muestra el ajuste de una titulacién potenciométrica
del ligante PyAmOx en presencia de Zn(II) mediante el programa
Hyperquad 2008. Andlogamente al caso del cadmio, las constantes de
formacién acumulativas del ligante se mantuvieron fijas utilizando los
valores promedio, se iteraron Unicamente las especies con zinc, y se
incluyd la especie soluble [ZnOH]* cuyo valor esta reportado en la
literatura [35].
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Figura 6.2.13. Ajuste de titulacién potenciométrica de PyAmOx en presencia de
Zn(ClO4)2 mediante el programa Hyperquad 2008 utilizando el modelo
propuesto.

En la tabla 6.2.9 se resumen los logaritmos de las constantes de
formacién acumulativas obtenidas en las titulaciones del ligante PyAmOx

en presencia de Zn(II).




Tabla 6.2.9. Logaritmos de las constantes de formacion acumulativas obtenidos
de las titulaciones potenciométricas del ligante PyYAmOx con zinc,

Especie log B log B log B log B log B promedio
[ZnLH]?* 15.37 15.53 15.31 15.49 15.4 £ 0.1

[ZnL]* 6.87 n.d. 6.87 7.07 6.9 £ 0.1
[ZnL(OH)] 0.6243 0.2317 0.1475 0.33 £ 0.5
[ZnL2H2]%t  30.44 29.91 30.05 29.87 30.0 £ 0.2

El modelo propuesto considera la formacién de complejos mononucleares
metal:ligante 1:1 y 1:2, con el ligante en su forma protonada y
desprotonada. Ademas, se incluyd una especie en la que esta involucrada

la desprotonacion de una molécula de agua de coordinacion.

En el esquema 6.2.2 se presentan los equilibrios involucrados y sus
respectivas constantes de formacion o en su caso el pKa de la especie. Se

omiten las cargas para mayor claridad.

Zn+ L=Zn(L) Kzn= 6.9
Zn + LH=2Zn(LH) Kznn = 3.22
Zn(LH)==Zn{@)+ H pKa = 8.50
Zn(LH) + LH = Zn(L,H,) Kznhy = 2.42
Zn(LH)= Zn(LH)(OH) + H pKa = 8.50
Zn(LH)(OH)== Zn(L)(OH) + H pKa = 6.59

Esquema 6.2.2. Equilibrios de formacién de complejos L-Zn y logaritmos de las
constantes de formacion o constante de disociacién acida (pKa). L=PyAmOx

Es relevante notar que el pKs que corresponde a la desprotonacién de la
oxima, disminuye significativamente al igual que con Cd(II), sin embargo,
este valor es aun menor, lo que representa un aumento mayor en la

acidez del ligante al utilizar Zn(1I).



Adicionalmente, para identificar las especies se realizaron espectros de
masas por ionizacién de eletrospray a diferentes valores de pH vy
concentraciones del ligante libre y en presencia de un equivalente de
Zn(ClO4)2. En la figura 6.2.14 se muestra el espectro de masas obtenido
del ligante libre en el que se muestran las estructuras de los fragmentos

identificados mas importantes
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Figura 6.2.14 Espectro de masas del ligante PyYAmOx 0.1 mM a pH 8.00 ajustado
con NaOH y HCI

En las figuras 6.2.15-6.2.18 se muestran los espectros de masas del
ligante PyYAmOx en presencia de 1 equivalente de Zn(ClO4)2 a diferentes
valores de pH y concentraciones y se presentan también las estructuras
de las especies encontradas con Zn(II) que corresponden tanto a la
relacion m/z como al patrén isotdpico esperado.

Es importante observar que, en las condiciones utilizadas, en todos los
casos solo se forman especies mononucleares, es decir con un solo atomo
de zinc, tanto con uno y dos ligantes y lo Unico que cambia es el entorno

de coordinacion.
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Figura 6.2.15 Espectro de masas del ligante PyYAmOx 0.1 mM en presencia de
un equivalente de Zn(ClO4)2 a pH 8.50 ajustado con NaOH y HCI
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Figura 6.2.16 Espectro de masas del ligante PyYAmOx 0.1 mM en presencia de
un equivalente de Zn(ClO4)2 a pH 7.00 ajustado con NaOH y HCI
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Figura 6.2.17 Espectro de masas del ligante PyYAmOx 0.5 mM en presencia de
un equivalente de Zn(ClO4)2 a pH 8.30 ajustado con NaOH y HCI
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Figura 6.2.18 Espectro de masas del ligante PyAmOx 1.0 mM en presencia de
un equivalente de Zn(ClO4)2 a pH 8.31 ajustado con NaOH y HCI
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Ademas, se proponen especies con iones que no estarian presentes
normalmente en disolucidon pero que se pueden formar en el proceso de
ionizacidn por ejemplo con el anién perclorato, Na* y Cl- en el caso de las
muestras mas concentradas ya que si existen reportes de complejos de
coordinaciéon estudiados por espectrometria de masas por ESI en los que
es muy comun que se formen aductos o iones pseudomoleculares con
cationes presentes como Na* o incluso con algunos disolventes [37].

Con estos resultados no se puede asegurar que las especies en disolucion
sean las mismas que en fase gas, ya que existen mas factores
involucrados, sin embargo, sirven como una aproximacion para conocer
el tipo de complejos que se forman con este ligante, permite omitir en el
modelo utilizado en las titulaciones potenciométricas las especies
polinucleares y ademas las concentraciones utilizadas para obtener los
espectros se encuentran en el intervalo de las condiciones empleadas en
los estudios cinéticos, lo que podria ayudar a identificar la o las especies

reactivas en disolucion.

Niquel

Para identificar las especies en disolucién presentes se realizaron
titulaciones espectrofotométricas del ligante PyYAmOx a pH fijo utilizando

Ni(II) como titulante, en las condiciones de la tabla 6.2.10.

Tabla 6.2.10. Concentraciones utilizadas en las titulaciones
espectrofotométricas del ligante PyAmOx con Ni(II) como titulante.

No. [PYAMOx] (mM) pH [Ni(ClO4)2] (mM)
0.1 7.00 5.0
2 0.1 6.00 2.5

0.15 6.51 2.5
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Figura 6.2.19. Espectros UV-vis obtenidos de la titulacion de PyAmO 0.1 mM en
MES 10 mM a pH 6.00 y NaCl 90 mM a 25°C utilizando como titulante Ni(ClO4):
2.5 mM. Las flechas indican el cambio del espectro en funcién de la cantidad de
Ni agregado y los espectros no estan corregidos por dilucion.

En la figura 6.2.19 se muestra una de Ilas titulaciones
espectrofotométricas y mediante el programa HypSpec se calcularon las
constantes de formacién de las especies de Ni(II) con el ligante
protonado, ya que en los valores de pH utilizados es la forma
predominante y por lo tanto se determinaron las constantes de formacién
de las especies NiLH, Ni(LH)2 y Ni(LH)s.

En la figura 6.2.20 se muestra el ajuste en HypSpec en el que a la
izquierda se encuentra la curva de titulacion a una longitud de onda de
239 nm y a la derecha se muestran los espectros a la mitad de la
titulacion, los rombos azules representan los datos experimentales y la

linea punteada representa el ajuste al modelo planteado.
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Figura 6.2.20. Ajuste de titulacién espectrofotométrica de PyAmOx 0.1 mM con
Ni(II) mediante el programa HypSpec

Los valores de las constantes obtenidas promedio y sus respectivos

equilibrios se muestran en el esquema 6.2.3.

Ni+ LH == NiLH logBnith= 1.83
Ni+ 2LH = Ni(LH), |Og,8Ni(|_H)2 =9.12
Ni+ 3LH=—Ni(LH); Iogﬁ Ni(LH)3 = 13.1

Esquema 6.2.3. Equilibrios de formacion de las especies Ni-PyAmOx

Las titulaciones potenciométricas con niquel se realizaron en las

condiciones que se muestran en la tabla 6.2.11.

Tabla 6.2.11. Concentraciones utilizadas en las titulaciones potenciométricas del
ligante PYAMOXx en presencia de Ni(II).

Titulacién [PYAmOx] [Ni(ClO4)2]  Volumen inicial Proporcién
(mM) (mM) (mL) ligante-metal
1 5 2.5 10 2:1
2 5 2.5 10 2:1
3 12.5 2.5 10 5:1




En la figura 6.2.21 se muestra una curva de titulacion del ligante PyAmOx
en presencia Ni(II) en proporcién metal:ligante 1:5 y se grafica el valor

de pH en funcion del volumen de NaOH agregado.
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Figura 6.2.21. Titulacién potenciométrica del ligante PyAmOx 12.5 mM en
presencia de Ni(ClO4)2 2.5 mM en agua a 25°C bajo flujo de N». Fuerza idnica
impuesta con NaCl 100 mM.

En la figura 6.2.8 se muestra el ajuste de una titulacién potenciométrica
del ligante PyAmOx en presencia de Ni(II) mediante el programa
Hyperquad 2008, las constantes de formacion acumulativas del ligante se
mantuvieron fijas utilizando los valores promedio al igual que las de las
especies NiLH, Ni(LH)2 y Ni(LH):z obtenidas de las titulaciones
espectrofotométricas y se afiadié la especie soluble [NiOH]* cuyo valor
esta reportado en la literatura [35]. Ademas, se propone la formacion de
hidroxo-complejos cuya presencia permite explicar tanto las titulaciones
potenciométricas como la reactividad de estos sistemas (seccién 6.3). En
la figura 6.2.22 se muestra el ajuste de una de las titulaciones mediante

el programa HyperQuad 2008 con las especies propuestas.
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Figura 6.2.22. Ajuste de titulacién potenciométrica de PyAmOx en presencia de

Ni(ClO4)2, mediante el programa Hyperquad 2008

Asimismo se realizd una titulacién espectrofotométrica Ni:PyAmOx 1:1 con
NaOH como titulante que se muestra en la figura 6.2.23 en la que se observa la
aparicion de una banda con un maximo alrededor de 440 nm al incrementar el
pH, y se espera que corresponda a una especie con geometria planar cuadrada
ya que se observa un color amarillo caracteristico de complejos de Ni con esta
geometria[38][39] y el coeficiente de extincion molar es alrededor de 2500 M
cm! el cual no corresponde a una especie octaédrica o tetraédrica que tienen
valores entre 10 y 100 Mlcm™[39][40]. Ademas al graficar el cambio en la
absorbancia en funcion del pH para una longitud de onda determinada (Figura
6.2.23), se observa por la forma de la curva que existe un equilibrio en el que
se pierden 1.8 protones, es decir casi dos protones, alrededor de pH 8.5 por lo
que es razonable entonces proponer que efectivamente se forman complejos
[NiL(H20)2]* en los que posteriormente se desprotonan simultdneamente dos

moléculas de agua dando [NiL(OH):] y que tienen geometria planar cuadrada.
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Figura 6.2.23. A) Espectros UV-Vis obtenidos de la titulacion espectrofotométrica
del ligante PyAmOx 0.1 mM en presencia de un equivalente de Ni(II) con NaOH
como tiulante a 25°C, NaCl 100 mM B) Grafico de absorbancia en funcion del pH

para una longitud de onda de 440 nm.

Adicionalmente se tomaron espectros UV-vis del ligante en proporcion
L:Ni 1:1, 2:1 y 5:1 a diferentes valores de pH y en las concentraciones
utilizadas en cinética que se muestran en la figura 6.2.24 y se observé
que la banda de 440 nm aparece cuando se tienen proporciones 1:1vy 2:1
pero cuando hay un gran exceso de ligante esta banda es muy pequefa
ya que se favorece la formaciéon de complejos octaédricos con coeficientes

de extincion molar mucho menores y las bandas correspondientes no se

observan.
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Figura 6.2.24. Espectros UV-vis del ligante PyAmOx en presencia de Ni(II) a
diferentes valores de pH. A) Ni 0.1 mM, L 0.1 mM, B) Ni 0.1 mM, L 0.2 mM, C)
Ni 0.1 mM, L 0.5 mM

Esto es importante al compararlo con los resultados de los estudios
cinéticos ya que ahi se observa que hay solo una especie reactiva al
utilizar diferentes proporciones metal ligante.

Por lo tanto, considerando todas las especies posibles en disolucién y que
ademas hay cambios en la geometria de los complejos, el modelo que se
propuso finalmente se muestra en la tabla 6.2.12 en el que se muestran
las especies propuestas y el logaritmo de sus constantes de formacién
acumulativas.

Tabla 6.2.12. Especies con el ligante PyYAmOx y Ni (II) y logaritmos de las
constantes de formacion.
Especie  [NiLH]>* [NilLaH2]>* [NiLsH3]2* [NiLOH] [NiLOHz]

Log B 12.27 34.43 49.64 1.49 -6.6




En la tabla 6.2.13 se presenta un resumen de los valores de constantes
de formacion o pKa para el ligante PyYAmOx en ausencia y en presencia de
los tres cationes metalicos, Cd(II), Ni(II) y Zn(II) con los que se observéd

reactividad.

Tabla 6.2.13. Constantes de formacién o pK, de las especies del ligante PyAmOx
y sus complejos con cationes metalicos y los equilibrios asociados.

Equilibrio log K 0 pKa
HL=—H + L 12.18
H,L=H + HL 3.90
Cd(II) Ni(II) Zn(1I)
M+ L=M(L) 5.89 7.06
M + LH=M(LH) 2.84 1.83 3.38
M(LHy=M () + H 9.13 8.05
M+ 2LH = M(LH), + H 9.12
M+ 3LH =M(LH); + H 13.1
M(LH) + LH == M(L,H,) 2.61
M(LH)= M(LH)(OH) + H 8.50
M(LH)(OH)= M(L)(OH) + H 6.75

M(L)(H,0),= M(L)(OH), + 2H 8.57




Salicilamidoxima

Los equilibrios propuestos para la disociacion acida del ligante SalAmOx
se muestran a continuacion:

OH OH
H
N ‘: N + H*
/+\OH / \OH
NH, NH,
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Z on Z ow
NH, NH,
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La figura 6.2.25 muestra una curva de titulacion del ligante SalAmOx y

pPKa1

pKaZ

pKa3

se grafica el valor de pH en funcién del volumen de NaOH agregado.
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Figura 6.2.25. Titulacion potenciométrica del ligante SalAmOx 10 mM en agua a
25°C bajo flujo de N2. Fuerza idnica impuesta con NaCl 100 mM.

De la misma manera que con los ligantes anteriores, los datos se

ajustaron mediante el programa Hyperquad 2008 y en la figura 6.2.26 se



muestra un ejemplo del ajuste de la titulacion del ligante SalAmOx. En
este caso se consideraron tres valores de constantes de formacion

acumulativas debido al grupo OH presente.
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Figura 6.2.26. Ajuste de titulacion potenciométrica de SalAmOx mediante el
programa Hyperquad 2008

Los valores de las constantes de formacion acumulativas y los valores de

pKa obtenidos se muestran en la tabla 6.2.14.

Tabla 6.2.14. Logaritmos de las constantes de formacion acumulativas y valores
de pK, obtenidos de las titulaciones potenciométricas del ligante SalAmOx.

Especie log B log B log B promedio pPKa
HL 12.42 12.44 12.43 £ 0.02 pKaz = 12.43
HoL 21.30 21.36 21.33 = 0.04 pKa2z = 8.90
HsL 26.05 26.10 26.07 £ 0.03 pKa1 = 4.74

En la figura 6.2.27 se muestran los espectros UV-vis obtenidos de la
titulacion espectrofotométrica del ligante SalAmOx, las flechas indican el

cambio del espectro al incrementar el pH de la disoluciéon desde pH 4.7
hasta pH 12.0.
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Figura 6.2.27. Titulacion espectrofotométrica de SalAmOx 0.5 mM en agua a
25°C, pH amortiguado con MES y MOPS 10 mM, NaCl 90 mM. Volumen inicial
10.0 mL.

Los datos de la titulacién espectrofotométrica se analizaron utilizando el
programa HypSpec al igual que con los ligantes anteriores, en este caso

los graficos mostrados en la figura 6.2.28 se encuentran a una longitud
de onda de 252 nm y a pH 5.04.
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Figura 6.2.28. Ajuste de titulacidon espectrofotométrica de SalAmOx mediante el
programa HypSpec



En la tabla 6.2.15 se muestran los valores obtenidos de las constantes de
formacién acumulativas, ademas de los valores de pKa del ligante
SalAmOx.

Tabla 6.2.15. Logaritmos de las constantes de formacion acumulativas y valores
de pKs obtenidos en la titulacidon espectrofotométricas del ligante SalAmOx.

Especie log B pPKa
HL 13.946 = 0.001 pKaz = 13.95
HaL 22.807 £ 0.001 pKa2 = 8.86
HsL 28.185 + 0.008 pKai = 5.38

Salicilamidoxima-Metales

Se realizaron titulaciones del ligante SalAmOx en presencia de cationes
metadlicos divalentes de transicion en diferentes proporciones vy

concentraciones.

Cadmio

Las titulaciones con cadmio se realizaron en las condiciones que se
muestran en la tabla 6.2.16.

Tabla 6.2.16 Concentraciones utilizadas en las titulaciones potenciométricas del
ligante SalAmOx en presencia de Cd(II)

Titulacion [SalAmOx] [Cd(CIO4)2]  Volumen inicial Proporcién
(mM) (mM) (mL) ligante-metal
1 10 5 25 2:1
2 2 2 25 1:1
3 10 10 10 1:1

En la figura 6.2.29 se muestra una curva de titulacién del ligante SalAmOx
en presencia de un equivalente de Cd(II) y se grafica el valor de pH en

funcion del volumen de NaOH agregado.
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Figura 6.2.29. Titulacion potenciométrica del ligante SalAmOx 2 mM en
presencia de un equivalente de Cd(ClO4)2 en agua a 25°C bajo flujo de N,. Fuerza
idnica impuesta con NaCl 100 mM.

En la figura 6.2.30 se muestra el ajuste de una titulacion potenciométrica
del ligante SalAmOx en presencia de un equivalente de Cd(II) mediante
el programa Hyperquad 2008, las constantes de formacién acumulativas
del ligante se fijaron utilizando los valores promedio y se calculd solo el

valor de la constante de la especie con cadmio.
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Figura 6.2.30. Ajuste de titulacion potenciométrica de SalAmOx en presencia de
un equivalente de Cd(CIO4), mediante el programa Hyperquad 2008.



Para realizar los ajustes se propuso la formacion de solo un complejo
ligante-Cd con el ligante en su forma desprotonada, en la tabla 6.2.17 se
muestran los valores obtenidos en las titulaciones de las constantes de

formacion acumulativas.

Tabla 6.2.17. Logaritmos de las constantes de formacion acumulativas obtenidos
de las titulaciones potenciométricas del ligante SalAmOx con Cd(1II).

Especie log B log B log B log B promedio

[CdL]* 6.14 6.31 6.19 6.20 = 0.08

La formacion del complejo con Cd(II) se muestra en el esquema 6.2.4, al

ser el Unico complejo la constante de formacién acumulativa corresponde

a la constante de formacién, se omiten las cargas para mayor claridad.
Cd+ L == CdL log KcaL= 6.20

Esquema 6.2.4. Equilibrio de formacién del complejo L-Cd y logaritmo de la
constante de formacién, L=SalAmOx
Zinc

Las titulaciones con zinc se realizaron en las condiciones que se muestran
en la tabla 6.2.18.

Tabla 6.2.18 Concentraciones utilizadas en las titulaciones potenciométricas del
ligante SalAmOx en presencia de Zn(II)

Titulacion [SalAmOx] [Zn(CIO4)2]  Volumen inicial Proporcién
(mM) (mM) (mL) ligante-metal
1 10 10 25 1:1
2 10 5 25 2:1
3 10 10 10 1:1

En la figura 6.2.31 se muestra una curva de titulacién del ligante SalAmOx
en presencia de un equivalente de Zn(II) y se grafica el valor de pH en

funcién del volumen de NaOH agregado.
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Figura 6.2.31. Titulacion potenciométrica del ligante SalAmOx 10 mM en
presencia de un equivalente de Zn(ClO4)2 en agua a 25°C bajo flujo de N,. Fuerza
idnica impuesta con NaCl 100 mM.

En la figura 6.2.32 se muestra el ajuste de una titulacion potenciométrica
del ligante SalAmOx en presencia de un equivalente de Zn(II) mediante
el programa Hyperquad 2008, las constantes de formacién acumulativas
del ligante se mantuvieron fijas utilizando los valores promedio y se

calculd solo el valor de la constante de la especie con zinc.
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Figura 6.2.32. Ajuste de titulacion potenciométrica de SalAmOx en presencia de
un equivalente de Zn(ClO4), mediante el programa Hyperquad 2008.

Para realizar los ajustes se propuso la formacion de solo un complejo

ligante-Zn con el ligante en su forma desprotonada, en la tabla 6.2.19 se



muestran los valores obtenidos en las titulaciones de las constantes de

formacion acumulativas.

Tabla 6.2.19. Logaritmos de las constantes de formacidon acumulativas obtenidos
de las titulaciones potenciométricas del ligante SalAmOx con Zn(1II).

Especie log B log B log B log B promedio

[ZnL]* 8.82 9.00 8.64 8.82 + 0.05

La tabla 6.2.20 muestra los valores promedio de las constantes de

formacién tanto para el ligante como sus complejos con cadmio y zinc.

Tabla 6.2.20 Constantes de formacién y pKa de todas las especies estudiadas
con el ligante SalAmOx

Equilibrio pKa 0 logK
HL~—L+H 12.43
H)L —HL +H 8.90
H;L —H.L +H 4.74
Cd(I1) Zn(1I)
M+ L —ML 6.20 8.82

En este caso a diferencia del ligante anterior, no se puede conocer
directamente el cambio en la acidez del ligante por coordinacién ya que
no se forma el complejo protonado MLH y la constante que se tiene es
sOlo de la formacién del ligante totalmente desprotonado con el metal, y
no corresponde a la desprotonaciéon de la oxima como se observd con
PyAmOx.



6.3 Estudios Cinéticos

Benzamidoxima

Para determinar la reactividad intrinseca de este ligante hacia los
diferentes sustratos se realizaron estudios cinéticos variando la

concentracion de ligante a diferentes valores de pH.

Para NFA se obtuvieron constantes de primer orden (kobs) ajustando los
datos de absorbancia en funcion del tiempo a la ecuacion (2) (seccién
5.7).

A cada valor de pH se observé una tendencia lineal de las constantes
observadas en funcidon de la concentracion total de ligante (Figura 6.3.1)
donde la pendiente es una constante aparente de segundo orden y se
calculd la constante de hidrdlisis alcalina (kon) a partir de la ordenada al
origen y la concentracién de OH. En la tabla 6.3.1 se muestran los valores
de las constantes de rapidez de primer orden obtenidas en cada valor de

pH para las diferentes concentraciones de ligante.
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Figura 6.3.1. Constantes observadas de primer orden (kobs) @ 25°C en agua
(MOPS, CHES, CAPS 50 mM, 2% MeCN) para la hidrélisis de NFA 0.05 mM en
funcidon de la concentracién total de BenzAmOx (L) para diferentes valores de
pH: A) 8.02 B) 8.57 C) 10.05 D) 10.47 E) 11.01 F) 11.19 G) 11.70 H) 11.86.



Tabla 6.3.1. Constantes observadas de primer orden (kobs) @ 25°C en agua para
la hidrdlisis de NFA 0.05 mM en funcion de la concentracidn total de BenzAmOx

[L] para diferentes valores de pH.

[L]

kObS X104 (S-l)

pH
(M) 8.02 8.57 9.06 9.66 10.05 10.47 10.60 10.84
0005 1.84 216 244 469 7.66 17.80 3540 47.70
0005 3-8l 393 4.8 7.70 11.50 25.50 49.10 65.50
00075 5.64 5.84 693 10.50 1550 32.20 61.90 83.70
001 761 7.62 9.47 1320 19.20 39.00 75.90 100.50
Kobs x103 (s71)
[L] pH
(M) 11.01 11.19 11.42 11,55 11.70 11.86 12.00 12.50 12.69
0.005 6.11 13.18 16.47 18.87 21.11 23.95 25.25 3943 122.49
0.005 842 19.35 21.3 2529 27.77 32.33 32.51 44.86 140.2
0.0075 16.71 24.74 34.61 29.17 35.04 42.7 42.47 66.77 157.61
12.49 25,56 29.63 31.7 39.93 48.11 49.29 66.14 174.06

0.01




Todas las constantes se corrigieron por la hidrdlisis alcalina de acuerdo

con la ecuacién (3):

kcorron = Kobs — Kon

(3)
En donde kcorr on €S la constante corregida por la hidrdlisis alcalina, kobs €S
la constante observada obtenida del experimento y que corresponde a la
suma de las contribuciones de todos los nucledfilos presentes y kou es la
constante de hidrdlisis alcalina obtenida al dividir la ordenada al origen de
los graficos de kobs en funcion de la concentracion total de ligante entre la
concentracion de OH para cada valor de pH, todas las constantes se

expresan en unidades de s!.

A partir de las constantes obtenidas en las titulaciones potenciométricas
se calculd la concentracion de ligante libre [BenzAmOx]- en cada punto
mediante el programa Hyss y se realiz6 una correlacién de todas las
constantes observadas corregidas por hidrodlisis alcalina en funcion de
[BenzAmOx]™ (Tabla 6.3.2 y Figura 6.3.2).

Tabla 6.3.2. Constantes observadas corregidas por hidrdlisis alcalina (Kcorr o1 S?)
en funcién de [BenzAmMOX] iibre ([L] iibre) hacia NFA

[L] “libre kcorrOH [L] “libre kcorrOH [L] “libre kcorrOH [L]_Iibre kcorrOH
x10° x10% x10° x10% x108 x103 x108 x10?

(M) (s) M) (s) M) (s) (M) (s)
0.10 1.84 2.28 7.68 2.43 4.16 1.11 1.63

0.21 3.81 2.84 6.81 2.64 7.04 1.25 1.60
0.31 5.64 3.43 11.70 2.86 9.38 1.26 2.00
0.37 1.85 3.99 13.30 2.92 12.51 1.40 1.07
0.42 7.61 4.57 15.40 3.13 3.20 1.43 1.57




Continuacion tabla 6.3.2

[L] “libre kcorrOH [I—] “libre kcorrOH [I—] “libre kcorrOH [L]-Iibre kcorrOH
x10° x10% x106 x10% x10° x103 x10° x10?
(M) (sh) (M) (sh) (M) (sh (M) (s
0.74 3.62 5.68 14.50 3.90 8.29 1.66 2.67

1.10 5.53 6.61 17.60 4.20 6.09 1.67 1.68
1.16 2.33 7.97 27.00 4.28 14.77 1.68 2.49
1.47 7.31 8.52 21.20 4.85 8.99 2.15 2.57
2.32 4.70 9.74 19.10 5.54 7.95 2.22 3.21
3.47 6.83 11.36 28.00 5.71 15.59 2.79 1.61
4.58 2.75 11.96 39.80 6.26 9.62 2.87 3.25
4.63 9.37 13.21 35.40 7.17 8.47 3.33 3.45
9.15 5.76 14.28 32.10 7.28 22.30 4.19 3.80
11.42 3.84 15.94 53.80 8.40 12.75 5.00 5.19
13.73 8.56 19.49 42.20 9.39 13.50 5.58 3.74
18.31 11.30 19.82 53.60 9.70 17.32 6.67 6.84

0.07

kcorrOH (S-l)

00— T T T T
0.000 0.001 0.002 0.003 0.004 0.005 0.006 0.007

[BenzAmO] (M)

Figura 6.3.2. Correlacién de las constantes observadas corregidas por hidrélisis
alcalina (Kkcorron, s1) en funcidon de [BenzAmOX] iibre para la hidrdlisis de NFA.



La figura 6.3.2 muestra una correlacién lineal en la que la pendiente
corresponde a la reactividad del ligante hacia NFA y el valor obtenido fue
de 10.1 £ 0.4 M'1s1,

Para paraoxoén y paration se obtuvieron constantes de primer orden (kobs)
a partir de las velocidades iniciales, al igual que con NFA, a cada valor de
pH se observd una tendencia lineal de las constantes de primer orden en
funcién de la concentracidn total de ligante y se calculd la constante de
hidrolisis alcalina (kon) a partir de la ordenada al origen y la concentracién
de OH.

La Figura 6.3.3 muestra las constantes observadas para la hidrdlisis de
paraoxon en funcion de la concentracion total de benzamidoxima (L). En
la tabla 6.3.3 se muestran los valores de las constantes de rapidez
obtenidas en cada valor de pH para las diferentes concentraciones de

ligante hacia la hidrélisis de paraoxon.
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Figura 6.3.3. Constantes observadas de primer orden (kobs) @ 25°C en agua
(MOPS, CHES, CAPS 50 mM, 2% MeCN) para la hidrdlisis de paraoxéon 0.05 mM
en funcién de la concentracién total de BenzAmOx (L) para diferentes valores de
pH: A) 11.55B) 11.75C) 12.04 D) 12.20 E) 12.50

Tabla 6.3.3 Constantes observadas de primer orden (kobs) @ 25°C en agua para
la hidrdlisis de paraoxén 0.05 mM en funcion de la concentracidon total de
BenzAmOXx [L] para diferentes valores de pH.

Kobsx108 (s1)

[L]

(M) pH 11.55 pH 11.75 pH 12.04 pH12.2 pH 12.50
0.0025 2.03
0.003 6.32 7.59
0.004 8.79 10.21 15.88 17.63
0.005 6.68 8.99 2.45

0.006 8.84 10.96 16.95 17.96




Continuacion tabla 6.3.3

[L] Kobsx 108 (s1)

(M) pH 11.55 pH 11.75 pH 12.00 pH 12.04 pH 12.2 pH 12.5
0.007 7.01 9.19
0.0075 2.13
0.0080 8.46 11.67 16.81 18.05
0.0090 6.99 9.33
0.0100 10.91 15.20 18.30 1.89 19.66
0.0125 12.84 2.55 14.66
0.0150 12.09 2.50 15.55
0.0175 12.64 2.68 19.80
0.0200 13.37 18.03

Al igual que para NFA se calculd la concentracién de ligante libre
[BenzAmOXx]~ en cada punto mediante el programa Hyss y se realizé una
correlacién de todas las constantes observadas corregidas por hidrdlisis
alcalina en funcion de [BenzAmOx]- (Tabla 6.3.4 y Figura 6.3.4)

Tabla 6.3.4 Constantes observadas corregidas por hidrélisis alcalina (Kcorr on St)
en funcidn de [BenzAmOX]  iibre ([L]" ibre) hacia paraoxén

[l—]_libreXlo4 kcorrOH><]-07 I:I-]_IibreX]-O3 kcorrOH><]-07 [l—]_libreXlo3 kcorrOH>< 106

(M) (s) (M) (s) (M) (s?)
3.71 3.82 1.46 19.89 4.46 1.89
4.95 28.49 1.82 154.99 4.84 0.59
6.19 7.42 1.83 55.17 4.98 11.50
7.32 5.20 1.93 4.87 5.57 3.50
7.43 29.00 2.23 14.70 5.70 12.23
8.66 10.68 2.43 153.65 5.80 0.54

9.67 0.63 2.90 1.69 6.77 0.72




Continuacioén tabla 6.3.4

[L]ibrex10%  Kkcorronx107  [LI7iibrex10®  Kcorronx107  [L]7tibrex103  Kcorronx 108
(M) (s) (M) (s (M) (s
9.9 25.24 3.04 168.56 6.97 6.99
11.00 12.71 3.34 17.96 8.36 7.88
11.10 10.50 3.56 117.04 9.75 12.13
12.10 144.30 4.27 109.55 11.15 10.36
12.40 49.70

1.4x10° .
1.2x10° + /'
1.0x10°
ﬁz 8.0x10° -
§ oo
4.0x10° -
2.0x10° 4
0.0

0.000 0.002 0.004

[BenzAmO] (M)

0.006 0.008 0.010 0.012

Figura 6.3.4. Correlacién de las constantes observadas corregidas por hidrélisis
alcalina (kcorron s') en funcién de [BenzAmOX]" iibre hacia paraoxén

La figura 6.3.4 muestra una correlacion lineal en la que la pendiente
corresponde a la reactividad del ligante hacia paraoxén y el valor obtenido
fue de (1.1 £ 0.1) x103 M-1s1,

En la tabla 6.3.5 se muestran los valores de las constantes observadas
para la hidrdlisis de paration en funcién de la concentracién total de
benzamidoxima (L) obtenidas en cada valor de pH para las diferentes

concentraciones de ligante hacia la hidrdlisis de paration.



Tabla 6.3.5 Constantes observadas de primer orden (kobs) @ 25°C en agua para
la hidrélisis de paration 0.05 mM en funcidon de la concentracién total de
BenzAmOXx [L] para diferentes valores de pH.

kobsX107 (S_l)

[L]

pH

(M) 12.04 12.2 12.5
0.0025 6.17
0.0040 18.06 15.12
0.0050 4.07
0.0060 15.53 19.95
0.0075 4.48
0.0080 19.32 22.12
0.0100 17.67 7.91 21.43
0.0125 4.87
0.0150 11.72
0.0175 4.94

De igual manera, se calculé la concentracién de ligante libre [BenzAmOx]-
en cada punto mediante el programa Hyss y se realizé una correlacidn de
todas las constantes observadas corregidas por hidrdlisis alcalina en
funcion de [BenzAmOXx]" (Tabla 6.3.6)

Tabla 6.3.6 Constantes observadas corregidas por hidrélisis alcalina (Kcorr on, St)
en funcidn de [BenzAmOX]  iibre ([L] iibre) hacia paration

[LTibrex10% (M) Keororx108(s)  [LIibrex10M(M)  Keormonx108(s)
9.67 15.78 38.70 33.18
12.10 13.29 44.60 98.42
22.30 28.50 48.40 2.78
24.30 25.88 55.70 91.56
30.40 9.32 58.00 71.25

33.40 76.77 67.70 3.50




Se obtuvo una correlacion lineal en la que la pendiente corresponde a la
reactividad del ligante hacia paration y el valor obtenido fue de
kBenzAmOx=(1.9 + 05) X10_4 M_ls_l.

La tabla 6.3.7 muestra las constantes de segundo orden obtenidas para
la hidrélisis de los tres sustratos por el amidoximato del ligante BenzAmOXx

y las constantes de hidrdlisis alcalinal.

Tabla 6.3.7. Constantes de segundo orden para la hidrdlisis de los diferentes
sustratos por el ligante BenzAmOX.

Sustrato Ksenzamox (M~1s™1) kow (M*st)
NFA 10104 14.5 [41]

Paraoxon (1.1 £ 0.1)x107 81073 [42]

Paration (1.9 + 0.5)x10 2.5x10 [43]

Se observa que para los tres sustratos la constante es aproximadamente
del mismo orden de magnitud comparada con la constate de hidrodlisis

alcalina, sin embargo, esta ultima es mayor que la del amidoximato libre.

Benzamidoxima-Metales

Se realizaron estudios cinéticos con el ligante BenzAmOx en presencia de
distintos cationes metalicos divalentes de transicion a un pH fijo para

conocer su reactividad frente a NFA.

Durante los experimentos la concentracion de ligante se mantuvo
constante y se varié la concentracion de distintos cationes metalicos hasta
proporcién 1:1. Los resultados se muestran en la tabla 6.3.8 y

graficamente en la figura 6.3.5.

! Las constantes se obtuvieron experimentalmente en el grupo de trabajo a 25°C en
agua (1-2% MeCN) y son similares a las reportadas en la literatura sin embargo
paraoxdn se reporta a 39°C y paration en 50% de MeCN en agua.



Tabla 6.3.8 Constantes observadas de primer orden (kobs) @ 25°C en agua (2%
MeCN) para la hidrdlisis de NFA 0.05 mM en funcién de la concentracién de metal
[M2*] concentracion de BenzAmOx 0.2 mM, pH 7.49 (MOPS)

5 -1
[BenzAmOXx]x104(M) Kobsx10° (s71)

2+
Cd(II) Co(II) Mrl:/l(II) Ni(II) Zn (1)

0.00 1.88 1.44 1.81 2.96 1.97
0.50 2.04 1.34 1.89 2.26 2.66
0.75 2.03 1.66 2.01 2.13 2.53
1.00 1.87 1.53 2.38 1.84 2.24
1.25 2.14 1.57 2.10 1.58 2.53
1.50 1.79 1.20 2.57 2.61
1.75 2.35 1.50 1.93 2.64
2.00 1.87 1.47 2.44 2.28

0.0 5.0x10° 1_0x10["Cd] (,\/11).5><1o4 2.0x10* 25x10* 0.0 5.0x10° 1.0x1c[);o] (’\;.)lew 2.0x10™ 2.5x10"

A B
0.0 5.0x10° 1.0x1()[';An] ( Ml).sxm‘ 2.0x10* 25%10* 00 30010° s_m‘ﬁ] N 0.0x10° 1 2x10°
C D
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Figura 6.3.5. Constantes observadas de primer orden (kons) @ 25°C en agua
(MOPS 50 mM, 2% MeCN) en presencia de 0.2 mM de BenzAmOx a pH 7.49,
para la hidrdlisis de 0.05 mM de NFA en funcién de la concentracidn total de
cation metalico A) Cd(II) B) Co(II) C) Mn(II) D) Ni(II) E) Zn(II)

De los resultados obtenidos se observa que para Cd(II), Co(II), Mn(II) y
Zn(II) no hay un cambio significativo en la velocidad de reaccion al variar
la concentracién de metal, sin embargo, en el caso de niquel se observéd

una disminucion en la velocidad.

La finalidad de utilizar este ligante y observar el efecto que tienen los
cationes metdlicos fue hacer una comparacion entre los sitios de
coordinacion de los 3 ligantes, en este caso la coordinacion del metal esta
muy limitada ya que por la posicion de los atomos donadores presentes
es probable que los complejos no se formen o sean muy inestables
termodinamicamente, manteniendo constante la velocidad de la reaccion
o en dado caso que llegaran a coordinarse si lo hacen por el oxigeno de
la oxima, la reactividad disminuiria, como en el caso de Ni(II), ya que el
oxigeno no estaria disponible para realizar el ataque nucleofilico y a

medida que aumenta la concentracién del metal la reactividad disminuye.



Piridinamidoxima

Para determinar la reactividad intrinseca de este ligante hacia los
diferentes sustratos se realizaron estudios cinéticos variando la

concentracion de ligante a diferentes valores de pH.

Para NFA se obtuvieron constantes de primer orden (kobs) ajustando los

datos de absorbancia en funcién del tiempo a la ecuacién (2) (seccidon 5.7)

A cada valor de pH se observd una tendencia lineal de las constantes
observadas de primer orden en funcién de la concentracién total de
ligante lo que indica que la reaccion es de primer orden y la pendiente es

la constante aparente de segundo orden (k’, M-1s1),

En la tabla 6.3.9 se muestran los valores de las constantes de rapidez de
primer orden obtenidas en cada valor de pH para las diferentes

concentraciones de ligante.

Tabla 6.3.9. Constantes de velocidad de primer orden para la hidrolisis de NFA
0.05 mM en presencia de PyAmOx a diferentes valores de pH. 25°C. CHES o
CAPS 50 mM, 1% MeCN

[L] Kobs 571

(M) pH 9.50 pH 10.00 pH 10.50 pH 10.75
0.000 3.51x10* 5.34x10* 2.18x1073 2.78x1073
0.001 7.57x10% 18.2x10* 3.70x1073 5.37x1073
0.003 12.1x10* 18.0x10* 6.4x10°3 10.24x1073
0.009 25.8x10* 47.3x10* 13.2x1073 21.15x1073
0.012 23.6x10* 58.2x10* 15.9x1073 25.31x1073




Continuacion tabla 6.3.9

[L] Kobs S
(M) pH 11.00 pH 11.25 pH 11.50
0 6.02x10°3 11.91x1073 11.68x10°3
0.001 8.34x10°3 21.10x1073 2163x1073
0.003 16.26x1073 31.52x1073 35.60x1073
0.009 39.79x1073 80.22x1073 96.14x1073
0.012 43.29x1073 83.80x1073 104.31x10°3

En la tabla 6.3.10 se resumen los valores de las constantes de segundo

orden del ligante PyAmOx a cada valor de pH para la hidrodlisis de NFA.

Tabla 6.3.10. Constantes de velocidad de segundo orden, k” Ms!, para la
hidrolisis de NFA 0.05 mM en presencia de PyYAmOXx a diferentes valores de pH
en CHES o CAPS 50 mM a 25°C, 1% MeCN.

pH k' (M1s1) ds (%)
9.50 0.24 0.01
10.00 0.45 0.012
10.50 1.142 0.042
10.75 2.48 0.04
11.00 3.82 0.12
11.25 7.53 0.35
11.50 9.38 0.39

Estos datos se ajustaron a una ecuacion para una especie con un proton

mediante la ecuacion (4), que permite calcular la constante limite de

segundo orden, es decir, la que no depende del pH, y es una medida de

la reactividad intrinseca del nucledfilo ademas permite calcular el valor de

pKa de la especie cinéticamente activa.



(ky, + ko) 10PKa—PH
Abs = —
1+ 10pKa—pH

(4)

Sin embargo, dado que por un lado es necesario emplear concentraciones
del ligante iguales o mayores a la del ion hidréxido, a valores de pH muy
basicos las reacciones son demasiado rapidas (con tiempos de vida media
de algunos segundos) para la técnica empleada y el error en la
determinacion de las constantes aumenta, y por otro, que para ese ligante
la Unica especie reactiva es el ligante totalmente desprotonado y se
determind su valor de pKa mediante titulaciones potenciométricas, en la
ecuacion (4) se fijo el valor del pKa (12.18) y sélo se calculd la reactividad
intrinseca del ligante (k.) a partir de las constantes de segundo orden,
estas constantes y su ajuste a la ecuacion (4) se muestran en la figura
6.3.6 y el valor obtenido fue kpyamox=57£4 M-1s1,

10

T T T T
95 10.0 10.5 11.0 115
pH

Figura 6.3.6. Constante de velocidad de segundo orden, k' Mls!, para la
hidrolisis de NFA 0.05 mM en presencia de PyYAmOXx a diferentes valores de pH
a 25°C. CHES o CAPS 50 mM, 1% MeCN. La linea representa el ajuste para
determinar la reactividad intrinseca del anién amidoximato, kpyamox= 57 Mis!



Ademads, para poder afirmar que la especie reactiva es el ligante
totalmente desprotonado, se tomaron los valores de las constantes
observadas de primer orden a una concentracion fija de ligante y se
corrigieron restando la contribucion del medio cuando [PyYAmOx]=0 a
cada valor de pH. Las constantes obtenidas se graficaron en funcion del
pH y se superpusieron con la distribucion de las especies del ligante
obtenida mediante el programa HySS. En la tabla 6.3.11 se muestran las
constantes corregidas para una concentracion total de ligante de 3 mM.

Tabla 6.3.11. Constantes de velocidad de primer orden para la hidrdlisis de NFA

0.05 mM en presencia de PyYAmOx 3 mM a diferentes valores de pH (CHES, CAPS
50 mM) a 25°C, 1% MeCN.

pH Kobs (s71) kon (s1) Kcorron (S71)
9.50 0.00121 3.51x10% 8.59x10%
10.50 0.00640 0.00218 0.00422
10.75 0.01024 0.00278 0.00746
11.00 0.01626 0.00602 0.01024
11.25 0.03152 0.01191 0.01961
11.50 0.03560 0.01168 0.02392

0.0020 lo1o

0.0015 - 1008 %,

- 0.06

[Especies] (M)
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0.0010
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Figura 6.3.7. Distribucion de especies del ligante PyAmOx para una
concentracidon de 3 mM superpuesto con las constantes de velocidad de primer
orden para la hidrélisis de NFA 0.05 mM en presencia de PyAmOx 3 mM a
diferentes valores de pH. Los puntos representan las constantes y las lineas
sdlidas las especies presentes.



En en la figura 6.3.7 se presenta la distribucion de especies del ligante
PyAmOx superpuesta con las constantes de primer orden.

Con base en lo anterior se observa que los datos cinéticos siguen la forma
de la curva que corresponde a la especie PyAmOx-, lo que comprueba que
esa es la especie responsable de la reactividad y por lo tanto la reactividad
que se obtuvo al fijar el valor del pKa es efectivamente la reactividad
intrinseca del ligante hacia NFA.

Para determinar la reactividad hacia paraoxon, se obtuvieron constantes
de primer orden (kobs) a partir de las velocidades iniciales, al igual que
con NFA, a cada valor de pH se observé una tendencia lineal de las
constantes en funcion de la concentracion total de ligante y se calculd la
constante de hidrdlisis alcalina (kon) a partir de la ordenada al origen y la
concentracion de OH.

En la tabla 6.3.12 se muestran los valores de las constantes de rapidez
obtenidas en cada valor de pH para las diferentes concentraciones de
ligante hacia la hidrdlisis de paraoxdn, asi como la constante de hidrdlisis
alcalina (kon) calculada para cada pH a partir de la ordenada al origen.
Ademas, estas constantes se corrigieron por la contribucion alcalina y los

valores se muestran en la tabla 6.3.12.

Las constantes corregidas se graficaron en funcion de la concentracion de
ligante libre (PyAmOx’) que se calculd a partir de la distribucion de
especies y se observd una tendencia lineal, en la que la pendiente
representa la reactividad intrinseca del ligante hacia paraoxén (Figura
6.3.8). El valor obtenido fue de kpyamox = (1.71 +0.15) x103 M-isL,



Tabla 6.3.12. Constantes observadas de primer orden (kobs) Y corregidas por
hidrolisis alcalina (keorron) @ 25°C en agua (CAPS 50 mM, 2% MeCN) para la
hidrélisis de paraoxén 0.05 mM en funcion de la concentracion total de PyAmOx
(L) para diferentes valores de pH

(L] pH 11.55 11.75 12.04
kon 0.00428 st kon 0.00346 st kon 0.00249 s
M kobs><105 kcorrOHXlo6 kobs><105 kcorrOHX]-o6 kobs><105 kcorrOHX]-o6
(s1) (s1) (s1) (s1) (s1) (s1)
0.002 2.09 0.63
0.004 1.29 1.60 1.66 2.19 2.45 4.27
0.006 1.38 2.55 1.77 3.26 2.29 2.66
0.008 1.35 2.29 1.88 4.36 2.53 5.04
0.010 1.55 4.23 1.83 3.85 3.05 10.31
0.012 2.66 6.32
1.2x10°
[ |
9.0x10®
i@/ 6.0x10°
5
N:
3.0x10° 1
| ]
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Figura 6.3.8. Correlacién de las constantes observadas corregidas por hidrélisis
alcalina (kcorron s71) en funcién de [PYAmOX] iibre hacia paraoxon.



En la tabla 6.3.13 se muestran los valores de concentraciéon de PyAmOx-
calculados con sus respectivas constantes observadas corregidas por

hidrdlisis alcalina.

Figura 6.3.13. Constantes observadas corregidas por hidrdlisis alcalina (Kcorron,
s1) en funcion de [PyAmOXx] ivre para la hidrolisis de paraoxon.

[PyAmOX]_Iibre kcorr OH X106 [PyAmOX]_Iibre kcorr OH X106
mM (s mM (s1)
0.84 0.63 1.14 2.55
1.68 4.27 1.14 2.29
2.52 2.66 1.90 4,23
3.36 5.04 1.08 2.19
4.20 10.31 1.62 3.26
5.04 6.32 2.17 4,36

Para determinar la reactividad de PyAmOx hacia paratién se varid la
concentracion de ligante a un solo valor de pH haciendo mediciones
individuales durante ocho horas y se obtuvieron constantes observadas
de primer orden a partir de las velocidades iniciales. Estas constantes se
muestran en la tabla 6.3.14 y la figura 6.3.9 es un grafico de las
constantes observadas en funcién de la concentracién total de ligante en

la que se observa una tendencia lineal al igual que con los otros sustratos.

Tabla 6.3.14. Constantes observadas de primer orden (kobs) Y corregidas por
hidrolisis alcalina (kecorron) @ 25°C en agua (CAPS 50 mM, 2% MeCN) para la
hidrélisis de paration 0.1 mM en funciéon de la concentracion total de PyAmOx
[L] y de [PyAmOx]ibre @ pH 12.00

[L] Kobsx10° [PYAMOX ] iibre Kcorrorx 10°
M (sh) M (sh)
0.005 1.62 0.00199 8.60
0.010 2.21 0.00398 1.45
0.015 3.30 0.00597 2.55

0.020 3.47 0.00796 2.71
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Figura 6.3.9. Constantes observadas de primer orden (kobs) para la hidrolisis de
paration 0.1 mM en funcién de la concentracion total de PyAmOx [L] a
pH=12.00, 25°C en agua (CAPS 50 mM, 2% MeCN).

Para determinar la reactividad intrinseca del ligante hacia paratién se
realizd una correlacidn entre la concentraciéon de PyAmOx vy las
constantes observadas corregidas por la contribucién de la hidrdlisis
alcalina y se obtuvo una tendencia lineal (Figura 6.3.10), en la que la
pendiente representa la reactividad del ligante hacia este sustrato y se

obtuvo un valor de kpyamox = (3.310.6) x10*M1s™,
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Figura 6.3.10. Correlacién de las constantes observadas corregidas por hidrélisis
alcalina (Kkcorron, s1) en funcidn de [PyAmOX]" iibre hacia paration.



En la tabla 6.3.15 se muestra un resumen de los valores de las constantes
de segundo orden obtenidas para la hidrdlisis de los tres sustratos por el
amidoximato del ligante PyYAmOx y las constantes de hidrdlisis alcalina

reportadas en la literatura.

Tabla 6.3.15. Constantes de segundo orden para la hidrdlisis de los diferentes
sustratos por el ligante PyAmOx

Sustrato Keyamox (M1st) kon (Ms™)
NFA 57 + 4 14.5 [41]

Paraoxodn (1.71 £ 0.15) x10°3 8x103[42]

Paration (3.3£0.6)x10 2.5x10 [43]

Con los datos anteriores se puede observar que hacia NFA y paration la
reactividad del ligante es mayor que la del medio y que el efecto catalitico
(keyamox/kon) €S mayor hacia el éster carboxilico. Ademas, hacia NFA este
ligante se comporta como un o-nucledfilo y en un grafico de Brgnsted se
observa que se encuentra en la zona de nivelacién de la reactividad

(Figura 6.3.11) como se observa con las oximas de la tabla 2.2.

2.2+
2.04
1.84 R g -
1.6
144 )

1.2 1

log Ky,
[ ]

1.0+
0.8
0.6

044 o 1

0.2 T T T T T T

Figura 6.3.11. Grafico de Brgnsted para las oximas de la tabla 2.2 y el ligante
PyAmOx para la hidrdlisis de NFA.



Piridinamidoxima-Metales

Cadmio

Se realizaron estudios cinéticos con el ligante PyYAmOXx en presencia de
Cd(II) manteniendo el pH constante y variando la concentracién de ligante

y metal en proporcion 1:1.

Para NFA los datos de absorbancia en funcién del tiempo se ajustaron a
la ecuacion (2) (seccion 5.7) y se obtuvieron constantes de primer orden
(kobs). En la figura 6.3.12 se muestra un grafico de las constantes
observadas en funcion de la concentracion total de ligante y cadmio ([L]
= [Cd]).

0.025

0.020 +

0.005 + L]

0.000 pmmun T T T T T
0.0000 0.0002 0.0004 0.0006 0.0008 0.0010

[LI=[Cd] (M)

Figura 6.3.12. Constantes observadas de primer orden (kobs) @ 25°C en agua a
pH 8.12 (CHES, 50 mM, 1% MeCN) para la hidrélisis de NFA 0.05 mM en funcién
de la concentracion total de PyAmOx en presencia de un equivalente de Cd(II),
[L]=[Cd].

Como puede observarse, la tendencia no es lineal por lo que no se puede
calcular directamente la constante de segundo orden a partir de la
pendiente como se realizd con el ligante. Sin embargo, este tipo de
graficos corresponden a cinéticas de primer orden en las que la

concentracion de la especie reactiva es muy pequefia y necesitarian



concentraciones mas grandes para observar la tendencia lineal. Este
comportamiento se observo en todos los valores de pH utilizados por lo
gue, para calcular la reactividad del complejo se realizé un analisis global
de todas las constantes obtenidas en todos los valores de pH corregidas
por la contribucidn de la hidrdlisis alcalina.
En este caso las especies que podrian presentar reactividad son el ligante
libre y el complejo de cadmio con el ligante desprotonado, por lo que la
constante corregida por la hidrdlisis alcalina puede expresarse mediante
la ecuacion (5).
keorron = ki[L] + kcqr[CdL]

(5)
En la que la constante observada corregida por la hidrdlisis alcalina se
expresa como una suma de las constantes de segundo orden (M-1s1)
multiplicadas por la concentracién molar de cada especie. No obstante,
en las condiciones de trabajo la concentracion de ligante desprotonado es
muy pequefia, del orden de 101 a 107 M, por lo que se puede despreciar
la contribucion del ligante libre y por lo tanto tendria que observarse una
correlacién lineal entre La constante observada y la concentracién del
complejo [CdL]* en la que la pendiente corresponde a la constante de
segundo orden de esta especie para la hidrdlisis de NFA.
Como primera aproximacion para asegurar que la especie reactiva sea
efectivamente el complejo [CdL]* se tomaron las constantes observadas
para una concentracion fija de ligante y cadmio en proporcion 1:1 (tabla
6.3.16), se graficaron en funcion del pH y este grafico se superpuso con
la distribucion de especies obtenida mediante el programa Hyss para las

mismas concentraciones utilizadas experimentalmente (figura 6.3.13).



Tabla 6.3.16. Constantes de velocidad de primer orden para la hidrélisis de NFA
0.05 mM en presencia de PyAmOx y Cd(II) 1 mM a diferentes valores de pH
(MOPS, CHES 50 mM) a 25°C, 1% MeCN.

H kobs><]-o3 kcorr OH ><103
P (s) (s)
7.20 2.48 2.48
7.51 4.61 4.61
8.12 21.22 21.21
8.41 41.21 41.18
8.43 38.74 38.71
1.0x10™
/ - 0.060
8.0x10° /
//
s - 0.045
< 6.0x10° 4
O I
2 s Jo0030 3
Luu) 4.0x10™ Cd(OH) 9
2.0x10° 40.015
] PyAmOxH PyAmOX-
0.0 4=—— . , . , . 0.000
7 8 9 10
pH

Figura 6.3.13. Distribucién de especies del ligante PyAmOx y de los complejos
PYyAmOx-Cd para concentracion 1 mM en proporcion metal ligante 1:1
superpuesto con las constantes de velocidad de primer orden para la hidrdlisis
de NFA 0.05 mM en presencia de PyYAmOx y Cd(II) 1 mM a diferentes valores de
pH. Los puntos representan las constantes y las lineas sélidas las especies
presentes.



Como puede apreciarse en la figura 6.3.13 los datos cinéticos
corresponden a la especie [CdL]* como se esperaba, pero la formacion
del hidroxido de cadmio no permite hacer mediciones a valores de pH
mayores, ademas se observa que la aparicion del ligante desprotonado

comienza a ser importante a partir de pH mayor que 9.5.

Teniendo esto en cuenta, se calculd la concentracidon de la especie [CdL]*
para cada valor de pH y concentraciones utilizadas, los datos se muestran
en la tabla 6.3.17.

Tabla 6.3.17. Constantes de velocidad de primer orden para la hidrélisis de NFA
0.05 mM en presencia de PyAmOx y Cd(II) diferentes valores de pH (MOPS,

CHES 50 mM) a 25°C, 1% MeCN y concentracidon de la especie [CdL]* en cada
punto.

pH 7.31 pH 7.31
— + —

[Cd] _5[ L] kobs><]-06 Kcorronx107 [CdLg] [Cd] _EL] kObS ><106 Keorronx107 [CdL]+X108
x10 (s1) (s1) (10°) x10 (s1) (s) (M)
(M) (M) (M)

0.00 2.21 0.00 0.00 6.00 5.61 3.40 3.50

2.00 4.29 20.81  4.10 7.00 7.08 4.87 4.71

2.50 3.14 9.29 6.36 7.50 12.55 10.34 5.37

4.00 3.10 8.94 15.96  8.00 8.17 5.96 6.07

5.00 2.32 1.06 24.62 10.00 12.23  10.02 9.27
H 7.44 H 8.07

[Cd]=[L] P P
x10° Kobsx108  keorronx10® [CdL]*x10° Kkobsx10®  Keorronx108 [CdL]*x108
(M) (s (s (M) (s™) (s™h) (M)
0.00 2.94 0.00 0.00 1.28 0.00 0.00
2.50 5.68 2.72 8.51 2.26 9.96 3.60
5.00 9.09 6.13 32.94 3.73 24.66 13.90
7.50 14.57 11.61 71.85 8.76 74.99 30.28

10.00 22.74 19.78 124.00 12.9 116.3 52.20




Continuacion tabla 6.3.17

(Cd]=[L] pH 8.39 pH 9.16
x10° Kobsx10®  Kecorronx108 [CdL]*x10° Kkobsx10°  Kcorronx10® [CdL]*x108
(M) (s (s (M) (s (s (M)
0.00 2.65 0.00 0.00 1.56 0.00 0.00
2.50 6.87 4.21 7.46 1.98 4.34 3.88
5.00 14.99 12.34 28.76 2.68 11.36 14.67
7.50 28.09 25.44 62.49 3.78 22.35 31.33
10.00 37.72 35.07 107.50 1.77 2.30 53.07

[Cd]=[L] pH 7.20 pH 7.51
x10% Kobsx10%  Kcorronx10% [CAL]*x107 Kkopsx10*  Kcorronx10% [CdL]*x108
(M) (s (s (M) (s (s (M)
3.00 2.14 2.12 5.26 3.21 3.18 1.07
4.00 3.76 3.74 8.61 6.16 6.13 1.75
5.00 6.12 6.10 12.49 8.93 8.90 2.54
6.00 8.71 8.70 16.81 13.10 13.10 3.42
7.00 12.00 12.00 21.50 18.30 18.30 4.37
8.00 16.00 16.00 26.52 28.00 28.00 5.38
9.00 21.30 21.30 31.81 32.00 32.00 6.45
10.00 24.80 24.80 37.34 46.10 46.10 7.58

[Cd]=[L] pH 8.12 pH 8.41
x10% Kobsx103  Kkeorronx103 [CdAL]*x108 kobsx103  Kcorronx103 [CdL]*x10°
(M) (s (s (M) (s (s (M)
3.00 1.81 1.80 4.26 5.33 5.30 8.05
4.00 2.88 2.87 6.94 8.05 8.02 13.08
5.00 5.18 5.17 10.03 11.23 11.20 18.86
6.00 7.67 7.66 13.47 16.46 16.43 25.26
7.00 10.06 10.05 17.19 21.18 21.15 32.17
8.00 13.55 13.54 21.16 27.57 27.54 39.51
9.00 17.50 17.49 25.34 34.34 34.31 47.25
10.00 21.22 21.21 29.70 41.21 41.18 55.31




Continuacion tabla 6.3.17

[Cd]=[L] pH 8.43
x10%  Kobsx103 Keorronx103 [CdL]*x108
(M) (s (s) (M)
3.00 3.89 3.86 8.408
4.00 7.63 7.60 13.66
5.00 12.51 12.48 19.68
6.00 18.13 18.1 26.35
7.00 22.64 22.61 33.55
8.00 28.78 28.75 41.21
9.00 35.8 35.77 49.27
10.00 38.74 38.71 57.67

Con todos los datos obtenidos, se graficd la constante corregida por la
hidrolisis alcalina en funcién de la concentracién de la especie y se
encontré una tendencia lineal (figura 6.3.14) en la que la pendiente es la
reactividad de la especie [CdL]* y tiene un valor de kicq.j=700 £ 7 M-1s!
el cual es alrededor de doce veces el valor que presenta el ligante libre

hacia el mismo sustrato (k.=57 M-1s1),
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Figura 6.3.14. Correlacién de las constantes observadas corregidas por hidrélisis
alcalina (Kkcorron, st) en funciéon de [CdPyAmOx]* hacia NFA.



En el caso de los ésteres fosfato se obtuvieron constantes de primer orden
a partir de las velocidades iniciales y el analisis de los datos fue el mismo

que con NFA.

La tabla 6.3.18 muestra las constantes corregidas por la hidrélisis alcalina
para la hidrdlisis de paraoxén en las diferentes concentraciones metal-
ligante para los valores de pH utilizados, asi como la concentracién de la
especie [CdL]* y la figura 6.3.15 muestra la dependencia de la constante
observada en funcién de la concentracidon de la especie [CdL]* en la que
la pendiente representa la reactividad del complejo hacia paraoxon y tiene
un valor de kicdaij=0.071 £+ 0.002 M-1s1,

Tabla 6.3.18. Constantes de velocidad de primer orden para la hidrdlisis de
paraoxon 0.05 mM en presencia de PyYAmOx y Cd(II) diferentes valores de pH
(MOPS, CHES 50 mM) a 25°C, 1% MeCN y concentracion de la especie [CdL]*
en cada punto.

[L]=[Cd] pH 7.8 pH 8.05 pH 8.31
(mM) kcorrOHXlO7 [Cdl—]+x106 kcorrOHX:I-O6 [CdL]+X105 kcorrOH><]-O6 [CdL]*x10%
(s (M) (s (M) (sh (M)
0.50 6.69 4.90 0.18 0.86 1.04 1.53
1.00 6.77 14.60 1.18 2.55 2.88 4.50
1.50 17.33 26.49 3.80 4.61 5.30 8.11
2.00 28.26 39.73 7.33 6.91 9.67 12.12
2.50 45.48 53.89 9.31 9.36 11.21 16.39
3.00 49.26 68.75 14.20 11.93 13.86 20.86

3.50 58.87 84.15 16.58 14.59 17.12 25.48
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Figura 6.3.15. Correlacién de las constantes observadas corregidas por hidrélisis
alcalina (Kkcorron, s1) en funcién de [CdPYyAmOx]* hacia paraoxén.

La tabla 6.3.19 muestra las constantes corregidas por la hidrdlisis alcalina
para la hidrdlisis de paratién en las diferentes concentraciones metal-
ligante para los valores de pH utilizados, asi como la concentracién de la
especie [CdL]* y la figura 6.3.16 muestra la dependencia de la constante
observada en funcion de la concentracion de la especie [CdL]* en la que
la pendiente representa la reactividad del complejo hacia paration y tiene
un valor de k[caij=0.100 £+ 0.003 M-1s 1,



Tabla 6.3.19. Constantes de velocidad de primer orden para la hidrélisis de
paration 0.05 mM en presencia de PyAmOx y Cd?* diferentes valores de pH
(MOPS, CHES 50 mM) a 25°C, 1% MeCN y concentraciéon de la especie CdL en
cada punto.

[L]=[Cd] pH 7.80 pH 8.05 pH 8.31
(n_1M) kcorrOHX]-o7 [CC“_]+ X106 kcorrOHXlo6 [CdL]+><106 kcorrOH><106 [CdL]+X105
(s (M) (sh (M) (sh) (M)
0.50 4.48 4.90 0.52 8.59 0.95 1.53
1.00 15.54 14.60 1.56 25.47 3.95 4.50
150  35.07 26.49 2.57 46.12 7.19 8.11
500  57.94 39.73 2.62 69.07 10.97  12.12
550  93.83 53.89 4.18 93.60 18.80  16.39
300 12425  68.75 4.24 119.30  20.46  20.86
350  148.66  84.15 4.76 14590  25.03  25.48

Continuacion tabla 6.3.19

pH 8.58
["]:ﬂ[vlcc'] Keorronx10° [CdL]*x10%
(s) (M)
0.5 0.22 2.70
1.5 1.78 14.04
2.5 3.05 28.15
3 3.66 35.74

3.5 4.09 43.58
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Figura 6.3.16. Correlacién de las constantes observadas corregidas por hidrélisis
alcalina (kcorron s1) en funcién de [CdPyAmOx]* hacia paration.

La tabla 6.3.20 reune, a manera de resumen, las constantes de segundo
orden para la hidrélisis de los tres sustratos por el complejo Cd-
amidoximato y el ligante libre, y ademas se muestra el valor del efecto
catalitico kscaj/keyamox, que es diferente para cada sustrato y es mayor para
paration y paraoxon incluso cuando el NFA es mas susceptible a la

hidrélisis alcalina que los ésteres fosfato.

Tabla 6.3.20. Constantes de segundo orden para la hidrdlisis de los diferentes
sustratos por el ligante PyAmOx y el complejo Cd-PyAmOx

Sustrato Kpyamox (M1s1) Krcary (M1s) Krcdwj/ Kpyamox
NFA 57 £ 4 700 £ 7 12.28
Paraoxon (1.71 £ 0.15)x103 0.071 £ 0.002 41.52

Paration (3.3£0.6)x10* 0.100 = 0.003 303.03




Zinc

Se realizaron estudios cinéticos con el ligante PyYAmOXx en presencia de
Zn(II) manteniendo el pH constante y variando la concentracion de ligante

y metal en proporcién 1:1.

Para NFA los datos de absorbancia en funcién del tiempo se ajustaron a
la ecuacion (2) (seccion 5.7) y se obtuvieron constantes de primer orden
(kobs). En la figura 6.3.17 se muestra un grafico de las constantes

observadas en funcion de la concentracion total de ligante y zinc ([L] =

[Zn]).
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Figura 6.3.17. Constantes observadas de primer orden (kobs) @ 25°C en agua a
pH 7.20 (MOPS, 50 mM, 1% MeCN) para la hidrdlisis de NFA 0.05 mM en funcién
de la concentracion total de PyAmOx en presencia de un equivalente de Zn(II),
[L]1=[Zn].

Como puede observarse, al igual que con cadmio, la tendencia no es lineal
y se obtuvo este comportamiento en todos los valores de pH utilizados

por lo que, para calcular la reactividad del complejo se realizé igualmente



un analisis global de todas las constantes obtenidas en todos los valores

de pH corregidas por la contribucion de la hidrélisis alcalina.

En este caso las especies que podrian presentar reactividad de acuerdo a
modelo propuesto en la seccidon 6.2 son las especies [ZnL]*" y [ZnL(OH)],
por lo que la constante corregida por la hidrélisis alcalina puede
expresarse mediante la ecuacion (6).
keorron = ki[L] + kzni[ZNL] + Kzniom[ZnL(OH)]

(6)
En la que la constante observada corregida por la hidrélisis alcalina se
expresa como una suma de las constantes de segundo orden (M-1s1)
multiplicadas por la concentracién molar de cada especie.
En las condiciones de trabajo la concentracion de ligante desprotonado es
del orden de 1071° a 107 M, por lo que se puede despreciar esta
contribucién.
Para determinar la reactividad de las especies con zinc se tendria que
distribuir la reactividad entre las dos especies mediante una regresion
lineal multiple, sin embargo en el diagrama de distribucién de especies
(Figura 6.3.18) se observa que la especie predominante es [ZnLOH] en el
intervalo de pH utilizado, por lo que si esta especie es la responsable de
la reactividad al realizar un grafico de las contantes observadas corregidas
por hidrélisis alcalina en funcidon de la concentracién de la especie en cada
valor de pH se deberia obtener una correlacion lineal, en la que la
pendiente seria la constante de segundo orden para la hidrdlisis de NFA
por la especie [ZnLOH].
Ademas, en la figura 6.3.18 se superpuso al diagrama de distribucion de
especies las constantes observadas corregidas por la contribucién alcalina
al utilizar PyAmOx y Zn(II) en proporcion 1:1 para diferentes valores de
pH (Tabla 6.3.21).
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Figura 6.2.18. Diagrama de distribucién de especies en funcién del pH calculado
para 0.1 mM de PyYAmOx y 0.1 mM de Zn(II) superpuesto con las constantes de
rapidez corregidas por hidrdlisis alcalina para la hidrdlisis de NFA 0.05 mM en
presencia de PyAmOx y Zn(II) 0.1 mM en funcién del pH. Los puntos representan
las constantes y las lineas soélidas las especies presentes.

Tabla 6.3.21. Constantes observadas corregidas por hidrdlisis alcalina en funcién
del pH (MOPS, CHES 50 mM) para la hidrdlisis de NFA 0.05 mM por PyAmOx y
Zn(II) en proporcién 1:1, concentracion 0.1 mM, 25°C.

H Kcorron H Kcorron
P (s) P (1)
6.97 4.47x10°° 8.51 9.82 x10*
7.48 1.26 x10* 8.32 9.56 x10*
8.05 5.20 x10* 9.60 1.34 x10°73

Como se puede apreciar el perfil de los datos cinéticos corresponde a la

especie [ZnPyAmOxOH], por lo que se utilizaron las constantes obtenidas



al variar la concentracion metal ligante en proporcién 1:1 a diferentes

valores de pH y se calculd la concentracion de esta especie.

Tabla 6.3.22. Constantes de rapidez de la hidrélisis de NFA 0.05 mM corregidas
por hidrélisis alcalina por el ligante PyAmOXx en presencia de un equivalente de
Zn(II) a diferentes valores de pH y concentracidon calculada de la especie
ZnPyAmOxOH para cada valor.

pH 6.97 pH 7.48 pH 7.64
[Zn]=[l_] ZnLOH kcorrOH ZI’]LOH kcorrOH [Zn]=[|_] ZnLOH kcorrOH
(10°) (1098) (10°) (109) (10°9) (10°) (10°9) (10°9)
M M st M st M M st
2.50 4.99 1.40 0.49 6.67 4.00 2.30 6.85
5.00 18.37 1.64 1.77 9.55 6.00 4.67 15.75
7.50 38.35 8.05 15.70 61.35 7.00 6.07 27.37
10.00 63.66 4.37 5.89 121.81 8.00 7.59 29.44
pH 7.70 pH 8.05 pH 8.32
[Zn]=[|_] ZnLOH kcorrOH ZnLOH kcorrOH ZnLOH kcorrOH
(10°) (10°) (10°) (10°) (10%) (10°) (109)
M M st M st M st
2.50 1.25 0.73 0.44 1.71 0.88 2.30
5.00 4.30 2.14 1.33 2.75 2.32 4.39
7.50 8.52 4.71 2.43 3.21 3.95 6.49
10.00 13.58 7.45 3.65 5.08 5.67 9.33
pH 8.51 pH 8.68 pH 8.73
[Zn]=[L] ZnLOH KcorroH ZnLOH KcorroH ZnLOH KeorroH
(10°) (10°) (10°) (10°) (10°) (10°) (10°)
M M st M st M st
2.50 1.22 14.33 1.50 40.76 1.57 44.23
5.00 2.97 32.93 3.45 57.56 3.57 67.43
7.50 4.87 56.76 5.52 85.96 5.68 96.23
10.00 6.84 94.69 7.64 133.00 7.84 137.00
pH 9.13 pH 9.27 pH 9.60
[Zn]=[L] ZnLOH kcorrOH ZnLOH kcorrOH ZnLOH kcorrOH
(10°) (10°) (10°) (10°) (10°) (10°) (10°)
M M st M st M st
2.50 1.99 80.59 2.08 24.94 2.23 50.80
5.00 4.24 68.53 4.39 43.88 4.61 69.21



7.50 6.55 140.00 6.74 65.15 7.02 66.21
10.00 8.89 173.00 9.11 85.99 9.44 91.21
Continuacién tabla 6.3.22.
pH 7.60 pH 7.37 pH 7.80
[Zn]=[L] [ZnLOH] KcorroH [ZnLOH] KcorroH [ZnLOH] KcorroH
x104 x10° x104 x10° x10% x104 x103
(M) (M) (s (M) (s (M) (s
3.00 5.04 14.20 2.13 6.88 0.92 2.75
4.00 7.51 23.00 3.22 11.00 1.34 4.38
5.00 10.13 34.70 4.39 18.00 1.79 6.48
6.00 12.86 45.90 5.60 25.00 2.24 7.77
7.00 15.65 61.20 6.86 29.90 2.71 11.29
8.00 18.51 72.70 8.14 37.80 3.19 13.74
9.00 21.41 91.10 9.45 46.00 3.67 17.17
10.00 24.35 109.40 10.77 55.30 4.16 19.65
pH 8.05 pH 8.46
[Zn]=[L]x10* [ZNLOHIx10*  Keororx10®  [ZNLOHIx10*  Keorrowx102
(M) (M) (s (M) (s
3.00 1.54 4.75 2.31 0.90
4.00 2.18 7.69 3.17 1.33
5.00 2.85 11.82 4.04 1.78
6.00 3.53 16.34 4.93 2.21
7.00 4.22 20.48
8.00 4.92 24.95 6.70 2.84
9.00 5.62 29.34 7.60 3.13
10.00 6.33 34.78

En la tabla 6.3.22 se presentan las constantes observadas corregidas por
hidrdlisis alcalina para diferentes concentraciones metal:ligante 1:1 y de
la concentracion de la especie [ZnPyAmOxOH], y en la figura 6.3.19 se

graficaron las constantes corregidas en funcién de la concentracién de la

especie.
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Figura 6.3.19. Constantes observadas corregidas por hidrdlisis alcalina en
funcidon de la concentracion de la especie [ZnPyAmOxOH] hacia la hidrdlisis de
NFA

Como puede observarse se obtiene una tendencia lineal, por lo que la
pendiente representa la reactividad de la especie [ZnPyAmOxOH] hacia
NFA y tiene un valor de kizapyamoxoH] = 47.0 + 0.7 M'is'! y comparando
este valor con el del ligante libre (57 M-1s1), la reactividad no disminuye
ya que estos valores son del mismo orden sin embargo, la disminucion
del pKa del ligante al coordinarse con zinc permite que se observe

reactividad en valores de pH neutros o ligeramente basicos.

En el caso de los ésteres fosfato se obtuvieron constantes de primer orden
a partir de las velocidades iniciales y el analisis de los datos fue el mismo

que con NFA.

La tabla 6.3.23 muestra las constantes corregidas por la hidrdlisis alcalina
para la hidrdlisis de paraoxén en las diferentes concentraciones metal-

ligante para los valores de pH utilizados, asi como la concentracién de la



especie [ZnLOH] y la figura 6.3.20 muestra la dependencia de la

constante observada en funcién de la concentracion de la especie [ZnLOH]

en la que la pendiente representa la reactividad del complejo hacia

paraoxon y tiene un valor de kznion= (8.0+0.4) x 103 M-1s1,

Tabla 6.3.23. Constantes de velocidad de primer orden para la hidrélisis de
paraoxon 0.05 mM en presencia de PyYAmOx y Zn(II) en diferentes valores de
pH (MOPS, CHES 50 mM) a 25°C, 1% MeCN y concentraciéon de la especie

[ZnLOH] en cada punto.

[L]=[Zn] pH 7.80 pH 8.05 pH 8.31
B KcorroH [ZNLOH] KcorroH [ZNnLOH] KcorroH [ZNnLOH]
(mM) x10° x10% x10° x10% x10° x10%
(sh) (M) (sh) (M) (sh) (M)

0.5 1.07 2.12 2.55 3.14 3.07 3.90
1.0 3.68 4.88 6.19 6.90 6.90 8.26
1.5 7.43 7.77 9.49 10.80 10.16 12.70
2.0 10.18 10.70 12.57 14.70 11.65 17.20
2.5 13.16 13.70 13.90 18.70 10.41 21.70
3.0 16.21 16.70 16.11 22.70 12.98 26.30
3.5 15.92 19.70 23.45 26.70 14.22 30.80

2.5x10°
2.0x10°

4 1.5x10° 1
2]

orrOH (

~° 1.0x10°

5.0x10°®

0.0

[ZnPyAmOXxOH] (M)

T T T T T T T T T T T T T
0.0000 0.0005 0.0010 0.0015 0.0020 0.0025 0.0030 0.0035

Figura 6.3.20. Correlacidn de las constantes observadas corregidas por hidrélisis

alcalina (Kkcorron, s1) en funcién de [ZnPyAmOxOH] hacia paraoxdn.



La tabla 6.3.24 muestra las constantes corregidas por la contribucién
alcalina para la hidrodlisis de paration en las diferentes concentraciones
metal-ligante para los valores de pH utilizados, asi como la concentracién

calculada de la especie [ZnLOH].

Tabla 6.3.24. Constantes de velocidad de primer orden para la hidrélisis de
paration 0.05 mM en presencia de PyAmOx y Zn(II) a diferentes valores de pH
(MOPS, CHES 50 mM) a 25°C, 1% MeCN y concentracion de la especie [ZnLOH]
en cada punto.

pH 7.80 pH 8.05
[L]1=[Zn] Kcorron [ZnLOH] Kcorron [ZnLOH]
(mM) x106 x104 x108 x104
(sh) M) (sh) (M)
0.5 0.70 2.12 0.52 3.14
1.0 1.19 4.88 1.56 6.90
1.5 2.09 7.77 2.57 10.80
2.0 2.66 10.70 2.62 14.70
2.5 3.72 13.70 4.18 18.70
3.0 4.57 16.70 4.24 22.70
3.5 4.05 19.70 4.76 26.70
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Figura 6.3.21. Correlacién de las constantes observadas corregidas por hidrélisis
alcalina (kcorron s™1) en funcién de [ZnPyAmOxOH] hacia paratién.



La figura 6.3.21 muestra la dependencia de la constante observada en
funcidén de la concentracién de la especie [ZnLOH] en la que la pendiente
representa la reactividad del complejo hacia paration y tiene un valor de
KrznoH] = (1.8 £ 0.2) x 1073 M-ist,

La tabla 6.3.25 muestra las constantes de segundo orden para la hidrdlisis
de los tres sustratos por el complejo [ZnPyAmOxOH] y el ligante libre, y
ademas se muestra el valor del efecto catalitico ksznomj/keyamox, que
representa la reactividad de la especie respecto al ligante libre.

Tabla 6.3.25. Constantes de segundo orden para la hidrdlisis de los diferentes
sustratos por el ligante PyAmOx y el complejo [ZnPyAmOXxOH].

Sustrato kpyamox (M1s1) krzniony (M1sY)  Krzniomi/ keyamox
NFA 57 4 47.0 £ 0.7 0.82

Paraoxdn (1.71 £ 0.15)x103  (8.0% 0.4)x1073 4.7

Paration (3.3£0.6)x10 (1.840.2)x103 5.5

En este caso se puede notar que hacia el éster carboxilico la reactividad
de la especie es del mismo orden tanto con el ligante libre como
coordinado, sin embargo hacia los ésteres fosfato que son menos
susceptibles a la hidrdlisis alcalina se observa un incremento de alrededor
de 5 veces en la reactividad cuando el ligante se encuentra en presencia
de Zn(II).



Niquel

Se realizaron diferentes estudios cinéticos con el ligante PyAmOx en
presencia de Ni(II). Primero se mantuvo el pH fijo en 7.49 vy la
concentracion de ligante y se varid la concentracion de Ni(II). Los datos
de absorbancia en funcidén del tiempo se ajustaron a la ecuacion (2)

(seccion 5.7) y se obtuvieron constantes de primer orden (Kobs)

En la tabla 6.3.26 se muestran las constantes observadas de primer orden
obtenidas para la hidrélisis de NFA en presencia de PyAmOx 0.2 mM y
Ni(II) variable y en la figura 6.3.22 se muestra un grafico de las
constantes observadas de primer orden en funcidn de la concentracién de
Ni(II).

Tabla 6.3.26 Constantes observadas de primer orden para la hidrdlisis de NFA

en presencia de PyYAmOx 0.2 mM y Ni(II) variable a pH=7.50 (MOPS 50 mM) a
25°C

[NéSlI))] Kobs (s1) [Nz(l\fll))] Kobs (571)

0.0 0.175x10* 10.0x10°5 5.318x10*
4.0x105 2.584x10 12.5x10°5 5.572x10
5.0x10°5 3.265x10* 16.0x10°5 5.900x10*
6.0x10°5 3.926x10* 17.5x10°5 5.621x10
7.5x10°5 4.422x10 21.0x10°5 5.628x10*
9.0x10% 5.306x10

En la figura 6.3.22 se puede apreciar que la constante aumenta en funcién
de la concentraciéon de niquel hasta tener proporcion 1:2 metal:ligante

donde comienza a mantenerse constante.
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Figura 6.3.22 Constantes observadas de primer orden para la hidrdlisis de NFA
en funcion de la concentracion de Ni(II) y concentracién de PyAmOx constante.

Adicionalmente se realizaron estudios cinéticos variando las proporciones
metal ligante a diferentes valores de pH y las constantes de primer orden
obtenidas se corrigieron por la contribucién alcalina y se muestran en la
tabla 6.3.27.

Tabla. 6.3.27. Constantes de primero orden para la hidrélisis de NFA por PyAmOXx
en presencia de Ni(II) 0.1 mM (MOPS, EPPS, CHES 50 mM) 25°C.

KcorroH (S_l)

pH Proporcién metal Ligante
1:1 1:2 1:3

6.49 4.25x10°° 4.76x107 4.38x107
7.02 2.4x10% 2.65x10°° 2.38x10*
7.49 6.09x10* 6.78x10% 6.81x10*
8.01 1.28x1073 1.26x1073 1.34x1073
8.53 2.09x10°3 1.71x1073 1.75x1073
9.00 2.81x1073 2.23x10°3 2.91x1073
9.48 3.59x1073 3.81x1073

9.96 3.70x10°3 3.11x1073 4.42x1073




Las constantes se graficaron en funcion del pH y se ajustaron a la ecuacién

(4) para determinar el pKa de la especie reactiva, en la figura 6.3.23 se

muestran estas graficas con sus respectivos ajustes.

0.0040 -

0.0035 -|

0.0030

0.0025 -|

2 0.0020 4
*
e

8 0.0015

0.0010 +

0.0005 +

0.0000

6

kcorr OH

0.005

0.004

0.003

0.002

0.001

0.000

0.0035

0.0030 -

0.0025 -

0.0020 -

"

T
2 0.0015
]

0.0010 |

0.0005 -

0.0000

Figura 6.3.23. Graficos de las constantes de primer orden en funcion del pH para
la hidrélisis de NFA 0.05 mM por PyAmO en presencia de Ni(II) 0.1 mM en
diferentes proporciones metal:ligante A) 1:1 B) 1:2 C) 1:3.

En los graficos anteriores, se observa que el pKa aparente es muy cercano

en los 3 casos y tiene un valor promedio de 8.57 esto indica que aunque

se modifiquen las proporciones metal ligante la especie reactiva es la

misma, lo que concuerda con las especies propuestas en las titulaciones

ya que en las distribuciones de especies al modificar las proporciones

metal:ligante la especie [NiL(OH)2]- no cambia su distribucién y tienen



un pKa muy cercano al observado en cinética. En la figura 6.3.24 se
muestra la distribucién de especies calculada con el programa Hyss
superpuestas con las constantes de primer orden para proporcion 1:1

metal ligante.
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Figura 6.3.24. Graficos de las constantes de primer orden en funcion del pH para
la hidrdlisis de NFA 0.05 mM por PyYAmO 0.1 mM en presencia de Ni(II) 0.1 mM
(puntos) superpuestos con la distribucion de especies calculada para cada
concentracion (lineas).

Como puede observarse, el perfil cinético es muy parecido al perfil de la
curva de la especie [NiL(OH)2]-, por lo que se consideré que la reactividad
sOlo corresponde a esta especie y se graficd la constante de primer orden
en funcién de la concentracion de la especie (Figura 6.3.25) para obtener
la constante de segundo orden de esta especie hacia NFA a partir de la

pendiente y se obtuvo un valor de kini(or).)-= 30 £ 2 M-1sL,
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Figura 6.3.25. Correlacién de las constantes observadas corregidas por hidrélisis
alcalina (Kkcorron, st) en funcion de [NiPyAmOx(OH)2] hacia NFA.

Es importante mencionar que aunque la constante de segundo orden es
menor que la del ligante libre, al igual que con zinc, el niquel disminuye
el pKa del ligante y permite observar reactividad en valores de pH menores
y ademas es relevante ya que el niquel tiende a formar complejos mas
acidos y la reactividad se pierde, sin embargo en este caso el valor
obtenido se encuentra todavia en la zona de los alfa nucleéfilos siendo

alrededor del doble que la hidrdlisis alcalina.

Otros cationes metalicos

Se estudio la reactividad del ligante PyAmOx hacia NFA en presencia de
otros cationes metalicos divalentes de transicion a un pH y concentracion
de ligante fijos y se analizd el efecto sobre la reactividad al variar la
concentracion de los cationes metalicos. Los graficos de la constante
observada en funcién de la concentracién de metal se muestran en la
figura 6.3.26.
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Figura 6.3.26 Constantes observadas de primer orden para la hidrdlisis de NFA
0.05 mM por el ligante PyYAmOx 0.1 mM o 0.2 mM en funcidn de la concentracion
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En ninguno de los casos se observd un aumento considerable en la
velocidad de la reaccién por lo que no se realizaron mas estudios con
estos cationes, adicionalmente al utilizar cobalto y cobre se forman
complejos de color amarillo intenso que interfieren con el monitoreo del
nitrofenolato, lo que no permite incrementar la concentracion, ademas, al

utilizar condiciones semejantes para todos, no se puede asegurar que el

pH sea el éptimo para cada uno de los cationes.



Salicilamidoxima

Para determinar la reactividad intrinseca de este ligante hacia los
diferentes sustratos se realizaron estudios cinéticos variando la
concentracion de ligante a diferentes valores de pH.

Para NFA se obtuvieron constantes de primer orden (kobs) ajustando los
datos de absorbancia en funcion del tiempo a la ecuacidén (2) (seccién 5.7)
A cada valor de pH se observd una tendencia lineal de las constantes de
velocidad observadas en funcién de la concentracion total de ligante lo
gue indica que la reacciéon es de primer orden y la pendiente es la
constante aparente de segundo orden (k’, M-1s'1),

En la tabla 6.3.28 se muestran los valores de las constantes de rapidez
de primer orden obtenidas en cada valor de pH para las diferentes
concentraciones de ligante.

Tabla 6.3.28. Constantes de velocidad de primer orden para la hidrdlisis de NFA
0.05 mM en presencia de SalAmOx a diferentes valores de pH. 25°C. CHES o
CAPS 50 mM, 1% MeCN

[L] kobs S_l
(M) pH 6.99 pH 7.43 pH 7.85 pH 8.18
5x10™ 2.75x10* 6.19x10* 1.61x10°3 2.72x1073
1x1073 5.24x10* 1.19x10°3 3.07x1073 4,91x1073
1.5x1073 7.87x10 1.78x1073 4.44x1073 7.20x1073
2x1073 10.2x10* 2.33x10°3 5.84x1073 9.66x1073
2.5x1073 12.9x10* 2.94x1073 7.19x1073 11.85x1073
[L] kobs S-l
(M) pH 8.34 pH 8.53 pH 9.01 pH 9.33
5x10™ 3.78x1073 5.26x1073 11.2x10°3 13.65x1073
1x10°3 7.32x10°3 8.54x1073 20.62x1073 24.83x1073
1.5x1073 11.60x1073 14.34x1073 27.88x1073 38.69x1073
2x1073 14.08x10°3 19.08x1073 39.9x1073
2.5x1073 17.27x1073 24.14x10°3 48.58x1073 64.20x10°3




Continuacion Tabla 6.3.28.

[L] Kobs S
(M) pH9.58  pH9.85 pH10.14  pH 10.87 pH 11.12
5x10% 14.07x103 18.51x103 20.57x103 25.64x107 29.87x1073
1x1073 26.8x103 32.83x103 38.24x103 44.19x1073 47.03x1073
1.5x103 41.0x103 47.22x103 54.91x103 62.07x1073 66.76x1073
2x103  51.79x103 69.14x103 71.44x103 80.77x1073 86.66x1073
2.5x103 66.33x103 84.58x103 87.44x103 101.29x103 104.34x10°3

En la tabla 6.3.29 se resumen los valores de las constantes de segundo

orden del ligante SalAmOx a cada valor de pH para la hidrdlisis de NFA.

Tabla 6.3.29. Constantes de velocidad de segundo orden, k” Ms!, para la
hidrolisis de NFA 0.05 mM en presencia de SalAmOx a diferentes valores de pH

en MOPS, CHES o CAPS 50 mM a 25°C, 1% MeCN.

pH k' (M1s1) pH k' (M1s1)
6.99 0.51 9.33 25.51
7.43 1.16 9.58 25.90
7.85 2.79 9.85 33.69
8.18 4.60 10.14 33.39
8.34 6.75 10.87 36.97
8.53 9.66 11.12 34.31
9.01 18.81

Las constantes de segundo orden se ajustaron a la ecuacidon (4) que

permite calcular la constante limite de segundo orden, y ademas permite

calcular el valor de pKa de la especie cinéticamente activa. En la figura

6.2.27 se muestran las constantes de segundo orden para la hidrélisis de

NFA por el ligante SalAmOx en funcion del pH las cuales se ajustaron a la

ecuacioén (4).
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Figura 6.3.27. Constante de velocidad de segundo orden, k' Ms, para la
hidrolisis de NFA 0.05 mM en presencia de SalAmOx a diferentes valores de pH
a 25°C. MOPS. CHES o CAPS 50 mM, 1% MeCN. La linea representa el ajuste
para determinar la reactividad intrinseca del anion amidoximato, pK.=8.99

Se obtuvo un pK; aparente para la especie reactiva de 8.99 y una
reactividad limite de 36 + 0.8 M-!s'1, Este valor de pKa corresponde a la
especie LH (De las titulaciones potenciométricas pKa=8.9) por lo que en
las condiciones de trabajo puede considerarse que la Unica especie
presente en disolucion responsable de la reactividad es el ligante
protonado (SalAmOxH). En la figura 6.3.28 se presenta el diagrama de
distribucién de especies en el que se puede observar que la contribucién
de la especie totalmente desprotonada comienza a ser significativa a
partir de pH 11.5 y para calcular la reactividad de esta especie seria
necesario incrementar el pH, pero las reacciones son muy rapidas y

experimentalmente no se pudieron medir.
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Figura 6.3.28. Diagrama de distribucién de especies del ligante SalAmOx.

Tomando esto en cuenta, se calculd la concentracién de la especie
SalAmOxH (LH) para las concentraciones utilizadas en todos los valores
de pH y se graficaron las constantes corregidas por hidrdlisis alcalina en
funcidn de la concentracion de esta especie. Los valores de las constantes
corregidas y la concentraciéon de LH se muestran en la tabla 6.3.30 y
graficamente en la figura 6.3.29.

Tabla 6.3.30. Constantes de primer orden de la hidrdlisis de NFA por el ligante
SalAmOx y concentracidon de la especie LH para cada concentracién total de

ligante y diferentes valores de pH en MOPS, CHES o CAPS 50 mM a 25°C, 1%
MeCN.

pH 6.99 pH 7.43 pH 7.85
[Sa(nnh}?X] kcorrOHX104 [LH]X].O6 kcorrOH><:|.04 [LH]X105 kcorrOHXlo3 [LH]X104
(s) [M] (s) (M) (s) (M)
0.5 2.73 6.04 6.14 1.64 1.60 0.41
1.0 5.22 12.09 11.80 3.27 3.06 0.82
1.5 7.85 18.13 17.70 4.91 4.43 1.23
2.0 10.20 24.17 23.20 6.54 5.83 1.64

2.5 12.90 30.22 29.30 8.18 7.18 2.04




pH 8.18 pH 8.34 pH 8.53
[Sa('n’:”hjl()jx] Keorrorx103  [LHIx10%  Keomonx103  [LH]x10*  Keomonx10® [LH]x10
(sh [M] (sh M) (sh M)
0.5 2.69 0.80 3.74 1.08 5.20 1.50
1.0 4.88 1.60 7.28 2.16 8.48 2.99
1.5 7.17 2.40 11.56 3.24 14.28 4.49
2.0 9.63 3.20 14.04 4.32 19.02 5.98
2.5 11.82 4.00 17.23 5.40 24.08 7.47
pH 9.00 pH 9.33 pH 9.58
[S?'n’:rl\“,l())"] Keorol0®  [LHIX10®  Kerowx10?  [LHI10®  Keororx10°  [LH]x10*
(sh) (M) (s1) M) (sh M)
0.5 11.01 2.79 13.25 3.64 13.36 4.13
1.0 20.43 5.57 24.43 7.29 26.09 8.26
1.5 27.69 8.36 38.29 10.90 40.29 12.40
2.0 39.71 11.10 nd 14.60 51.08 16.50
2.5 48.39 13.90 63.80 18.20 65.62 20.70
pH 9.85 pH 10.14 pH 10.87 pH 11.12
[SaIAmOx] kcorrOH [LH] kcorrOH [LH] kcorrOH [LH] kcorrOH [LH]
(mM) x103 x103 x103 x103 x103 x103 x103 x103
(s1) (M) (s1) (M) (sh) (M) (s1) (M)
0.5 17.19 0.449 17.99 0.4705 11.2 0.4816 4.01 0.4739
1.0 31,51 0.897 35.66  0.941  29.50 0.9632 20.75 0.9479
1.5 45.9 1.35 52.33 1.41 46.57 1.45 38.2 1.42
2.0 67.82 1.79  68.86 1.88 65.97 2.41  55.52 1.9
2.5 83.26 2.24  84.86 2.35 85.44 241  72.4 2.37

0.10

0.00
0.0000

0.0005 0.0010

0.0015

[SalAmOH] (M)

0.0020

T
0.0025

Figura 6.3.29. Correlacion de las constantes observadas corregidas por la
hidrdlisis alcalina en funcién de la concentracidn de la especie LH para la
hidrélisis de NFA.



Como puede observarse en la figura 6.3.29 se obtiene una correlacion
lineal en la que la pendiente es la reactividad de esta especie y tiene un
valor de kiy = 34.2 + 0.3 M1s!, el cual es un valor muy cercano al
obtenido mediante la ecuacidon (4) pero este representa mejor la

reactividad de la especie.

Para determinar la reactividad de este ligante frente a paraoxon se utilizé
una concentracién fija de ligante y se varid el pH. Se obtuvieron
constantes de primer orden a partir de las velocidades iniciales y se
corrigieron por la hidrélisis alcalina. Estas constantes se muestran en la
tabla 6.3.31.

Tabla 6.3.31. Constantes de primer orden corregidas por hidrdlisis alcalina para
la hidrdlisis de paraoxén 0.05 mM en presencia del ligante SalAmOx 5mM a
diferentes valores de pH en MOPS, CHES o CAPS 50 mM a 25°C, 1% MeCN.

oH kcorrIOH oH kcorrIOH oH kcorr10H
S S S
7.30 1.89x10° 8.58 2.66x107 9.81 9.11x107
7.53 3.21x10°® 8.81 3.38x107 10.05 1.04x10*
7.80 6.44x10° 9.05 4.71x10° 10.30 1.19x10*
8.05 1.13x10°® 9.31 5.72x107 10.55 1.24x10*
8.31 1.36x10°® 9.55 6.99x107 11.06 1.36x10™

Se graficaron las constantes en funcién del pH y se ajustaron estos datos

a la ecuacion 4 para determinar el pKs aparente (Figura 6.3.30).
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Figura 6.3.30. Constantes de primer orden en funcién del pH para la hidrélisis
de paraoxén 0.05 mM en presencia de SalAmOx 5 mM en MOPS, CHES o CAPS
50 mM a 25°C, 1% MeCN

Se obtuvo un pKs; aparente de 9.48, el cual de acuerdo a las titulaciones
no corresponde a ninguna de las especies, si no que la reactividad
observada se debe a la suma de las constantes de segundo orden por la
concentracion de cada especie reactiva de acuerdo a la siguiente
ecuacion:
kobs = kpn[LH] + Ky [L]

(7)
Para determinar la constante de segundo orden de cada especie se calculd
la concentracion de cada especie y se realizé una regresion lineal multiple.
La concentracion de cada especie para cada valor de pH se muestra en la
tabla 6.3.32.



Tabla 6.3.32. Concentracion de las especies LH y L del ligante SalAmOx con
concentracién total 5 mM a diferentes valores de pH

[L]x10° [LH] x104 [L] x106 [LH] x103

pH pH

(M) (M) (M) (M)
7.30 0.91 1.22 9.31 2.59 3.56
7.53 2.52 2.02 9.55 5.47 4.09
7.80 8.20 3.59 9.81 10.91 4.45
8.05 26.01 6.21 10.05 19.14 4.65
8.31 79.22 10.30 10.30 36.07 4.78
8.58 227.20 16.10 10.55 61.27 4.83
8.81 526.30 22.20 11.06 203.20 4.76
9.05 1290.00 29.80

Los valores obtenidos de la regresién lineal multiple para las constantes
de segundo orden de la hidrodlisis de paraoxdén por el ligante SalAmOx
fueron kitn=0.021 + 0.002 M1s'l y k,=0.24 + 0.06 M-1si,

La reactividad del ligante SalAmOx hacia paration se determiné realizando
variaciones de pH para una concentracion fija de ligante y se obtuvieron
constantes de primer orden a partir de las velocidades iniciales. Estos
valores se corrigieron por hidrdlisis alcalina y se muestran en la tabla
6.3.33.

Tabla 6.3.33 Constantes observadas de primer orden para la hidrdlis de

paration 0.05 mM en presencia de SalAmOx 5 mM a diferentes valores de
pH en CHES o CAPS 50 mM a 25°C, 1% MeCN.

pH kc;l:rIOH pH kcgl:rIOH
8.05 8.51x10°° 10.55 79.76x107°
8.58 21.67x10°° 10.81 79.34x10°°
9.05 38.31x10° 11.06 83.21x10°
9.55 64.30x10° 11.32 84.31x10°
10.05 71.90x10°° 11.52 85.42x10°°

10.30 76.87x10°




Las constantes de primer orden se superpusieron en el diagrama de
distribucién de especies del ligante para determinar las especies reactivas

y se muestra en la figura 6.3.31.
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Figura 6.3.31. Grafico de las constantes observadas en funcién del pH para la
hidrolisis de paratién en presencia de 5 mM de SalAmOx, superpuesto con el
diagrama de distribucion de especies del ligante a la misma concentracion.

En la figura 6.3.31 se observa que la reactividad al igual que con paraoxén
no corresponde a una sola especie y puede definirse mediante la ecuacién
(7) ya que la constante observada también corresponde a la suma de la

reactividad de cada especie multiplicada por su concentracion.

Por lo tanto, se calculd la concentracidon de cada especie en los valores de
pH utilizados y se realizé una regresién lineal multiple para determinar la

constante de segundo orden de las dos especies reactivas.

La concentracion de las especies en cada valor de pH se muestra en la
tabla 6.3.34.



Tabla 6.3.34. Concentracion de las especies LH y L del ligante SalAmOx con
concentracién total 5 mM a diferentes valores de pH

[L]x107 [LH]x103 [L]x10% [LH]x103
pH pH

(M) (M) (M) (M)
8.05 0.26 0.62 10.55 0.61 4.83
8.58 2.27 1.61 10.81 1.16 4.83
9.05 12.90 2.98 11.06 2.03 4.76
9.55 54.68 4.09 11.32 3.53 4.63
10.05 191.40 4.65 11.52 5.55 4.43
10.30 360.70 4.78

Al realizar la regresion lineal multiple con las concentraciones de las
especies y las constantes observadas se obtuvo la reactividad de cada
especie frente a paration k.= 0.032 + 0.005 M'!s! y kiy=0.0167 + 0.0007

M-is1,

En la tabla 6.3.35 se resumen los valores de las constantes de segundo
orden obtenidas para las especies reactivas del ligante SalAmOx hacia los

diferentes sustratos.

Tabla 6.3.35. Constantes de segundo orden para la hidrdlisis de los diferentes
sustratos por el ligante SalAmOx

Sustrato9 kin (Mis1) ki (M1s1)
NFA 34.2 £ 0.8 n.d.
Paraoxdn 0.021 £ 0.002 0.24 £ 0.06

Paration 0.0167 = 0.0007 0.032 £ 0.005




Salicilamidoxima-Metales
Zinc
Se realizaron estudios cinéticos con el ligante SalAmOx en presencia de

Zn(II) manteniendo el pH constante y variando la concentracion de ligante

y metal en proporcién 1:1.

Para NFA los datos de absorbancia en funcidn del tiempo se ajustaron a
la ecuacion (2) (seccion 5.7) y se obtuvieron constantes de primer orden
(kobs). En la figura 6.3.32 se muestra un grafico de las constantes
observadas en funcion de la concentracion total de ligante y zinc ([L] =

[Zn]) y los valores se muestran en la tabla 6.3.36.

Tabla 6.3.36 Constantes de primer orden de la hidrolisis de NFA en presencia
del ligante SalAmOx y un equivalente de Zn(II)

pH 6.01
[L]=[Zn] Kobsx10° [L]=[2Zn] Kobs x10° [L]=[Zn] Kobs x10°
mM (s™t) (mM) (st) (mM) (s™)
0.00 0.02 0.75 5.13 1.20 10.83
0.25 1.64 0.80 7.30 1.40 12.92
0.40 4.32 1.00 6.99 1.60 13.74
0.50 3.55 1.00 8.38 1.80 17.74
0.60 5.29
pH 6.60
[L]=[Zn] Kobs x10% [L]=[Zn] Kobs x104 [L]=[Zn] Kobs x10%
mM (st) (mM) (s (mM) (s™)
0.30 0.62 0.90 2.41 1.40 4.49
0.40 0.91 1.00 2.91 1.50 4.98
0.50 1.06 1.10 3.07 1.60 5.49
0.60 1.24 1.20 3.75 1.70 5.69
0.70 1.53 1.30 3.90 1.80 6.29

0.80 1.95




Continuacion tabla 6.3.36.

pH 7.05
[L1=[ZN]  kobsx103  [LI=[ZN]  kobsx103  [LI=[ZN]  Kopsx103

mM (s™h) (mM) (sh) (mM) (s™h)
0.00 0.002 0.70 0.54 1.30 1.13
0.25 0.14 0.75 0.54 1.40 1.32
0.30 0.23 0.80 0.64 1.50 1.34
0.40 0.32 0.90 0.72 1.60 1.52
0.50 0.27 1.00 0.82 1.70 1.54
0.50 0.38 1.10 0.92 1.80 1.80
0.60 0.47 1.20 1.00

A P oy

A B
0.0000 0.0005 [L]f[,;'onllo(M) 0.0015 00020
C

Figura 6.3.32. Constantes observadas de primer orden en funcion de la
concentracion total de ligante y zinc [L]=[Zn]. A 25°C en MOPS 50 mM a 25°C,
1% MeCN a diferentes valores de pH A) pH=6.01 B) pH=6.60 C) pH=7.05.



En los valores de pH utilizados se observa que la reactividad aumenta al
incrementar la concentracion metal ligante 1:1. Las constantes
observadas corresponden a la suma de las constantes de segundo orden
de las especies que presenten reactividad multiplicadas por su
concentracidon de acuerdo a la siguiente ecuacioén:

Kobs = kpu[LH] + kzny [ZnL] + kop[OH]
Por lo tanto, las constantes se corrigieron por hidrdlisis alcalina, ademas
por la contribucion del ligante ya que en estos valores de pH esta
contribucion no es despreciable, se calculd la concentracion de cada
especie y la concentracion de la especie LH se multiplicd por su constante
de segundo orden determinada previamente (34.2 M-1s'1) para restar este
valor junto con la contribucidn de la hidrélisis alcalina y tener solo la
constante que corresponde al complejo con Zn(II) (k’, s'1)
Los valores de las constantes corregidas k' se graficaron en funcién de la
concentracion de la especie [ZnL]* (Figura 6.3.33) y estos valores se
muestran en la tabla 6.3.37.

Tabla 6.3.37. Concentracién de las especies LH y [ZnL]* para las diferentes
concentraciones utilizadas a los valores de pH y constantes de primer orden para
la hidrolisis de NFA corregidas por la contribucion del ligante y del medio (k’, s
1) en agua a 25°C (MOPS, 1% MeCN)

pH 6.01

[L]=[Zn] [LH] [ZnL]* K [L]=[Zn]  [LH] [ZnL]* K

x10% (M) x107 (M) x107 (M) x10° (s1) x103 (M) x108 (M) x107 (M) =105 (s1)
2.50 3.05 0.19 0.57 1.00 1.22 3.07 2.77
4.00 4.88 0.49 2.63 1.00 1.22 3.07 4.16
5.00 6.11 0.77 1.43 1.20 1.47 4.41 5.77
6.00 7.33 1.10 2.75 1.40 1.71 6.01 7.03
7.50 9.16 1.73 1.96 1.60 1.95 7.85 7.00

8.00 9.77 1.96 3.92 1.80 2.20 9.93 10.16




Continuacion tabla 6.3.379

pH 6.60

[L]1=[Zn] [LH] [ZnL]* k' [L]1=[Zn] [LH] [ZnL]* k'

x10% (M)  x105 (M) x106 (M) x10° (s!) x103 (M) x106 (M) x108 (M) x10%(s?)

3.00 1.47 0.43 0.79 1.10 5.38 5.76 1.12
4.00 1.96 0.77 1.93 1.20 5.87 6.84 1.63
5.00 2.45 1.20 1.66 1.30 6.36 8.02 1.60
6.00 2.94 1.72 1.74 1.40 6.84 9.30 2.02
7.00 3.43 2.34 2.85 1.50 7.33 10.66 2.33
8.00 3.92 3.05 5.34 1.60 7.81 12.12 2.67
9.00 4.41 3.86 8.12 1.70 8.30 13.67 2.70

10.00 4.90 4.76 11.43 1.80 8.78 15.31 3.12

pH 7.05

[L]1=[Zn] [LH] [ZnL]* k' [L]=[Zn] [LH] [ZnL]* k'

x10% (M) x108 (M) x106 (M) x10° (s!) x103 (M) x106 (M) x106 (M) x10%(s)

0.75 0.89 1.56 2.32 1.30 1.72 5.88 5.40

0.80 1.08 2.31 2.66 1.40 1.85 6.78 6.86

0.90 1.21 2.90 3.02 1.50 1.97 7.73 6.63

1.00 1.34 3.55 3.58 1.60 2.10 8.74 8.01

1.10 1.47 4.27 4.15 1.70 2.22 9.80 7.78

1.20 1.59 5.05 4.52 1.80 2.34 10.92 9.96
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Figura 6.3.33. Correlacion de las constantes observadas corregidas por la
contribucion del ligante y del medio (k’, s!) en funcién de la concentracién de la
especie [ZnL]* para la hidrdlisis de NFA.

Como puede observarse en la figura 6.3.33 se muestra una tendencia
lineal en la que la pendiente es la constante de segundo orden para la
hidrolisis de NFA por el complejo [ZnL]* y tiene un valor de k/znLj.= 9.1 #
0.2 Mist,

En el caso de paratién se siguié la misma metodologia para calcular la
constante de segundo orden del complejo [ZnL]*, los valores de las
constantes corregidas k' se graficaron en funcion de la concentracién de
la especie [ZnL]* (Figura 6.3.34) y estos valores se muestran en la tabla
6.3.38.



Figura 6.3.34. Correlacion de las constantes observadas corregidas por la
contribucion del ligante y del medio (k’, s*) en funcién de la concentracién de la
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especie [ZnL]* para la hidrdlisis de paratién.

Como se puede apreciar en la figura 6.3.34 existe una tendencia lineal de
la constante corregida en funcién de la concentracidn de la especie, en la
que la pendiente es la constante de segundo orden para la hidrdlisis de

paration por el complejo ZnL y tiene un valor de kzn.= 0.0050 + 0.0005

M-is1,

Tabla 6.3.38. Concentracion de las especies LH y [ZnL]* para las diferentes
concentraciones utilizadas a pH 7.40 y constantes de primer orden para la
hidrolisis de paration corregidas por la contribucion del ligante y del medio (k’,

s1) en agua a 25°C (MOPS, 1% MeCN)

T T T T T T T
1x10° 2x10° 3x10° 4x10° 5x10° 6x10° 7x10° 8x10°

pH 7.40

[L]=[Zn]  [LH] [ZnL]* K’ [L1=[zn]  [LH] [ZnL]* K’
x104 (M) x108 (M) x108 (M) x108 (s1) x10%(M) x105 (M) x105 (M) x107 (s
2.00 5.91 6.86 12.12 5.00 1.41 3.91 1.28
2.80 8.16 13.11 1.97 5.80 1.62 5.14 1.65
3.00 8.72 14.95  8.23 6.00 1.67 5.47 2.86
3.80 10.91  23.40 24.54 6.80 1.87 6.87 4.44
4.00 11.45 25.77  15.15 7.00 1.92 7.25 3.20
4.80 13.57  36.23  19.14




Frente a paraoxdn no se observo reactividad en las condiciones utilizadas

Otros metales

Se estudié la reactividad del ligante SalAmOx hacia NFA en presencia de
otros cationes metalicos divalentes de transiciéon a un pH y concentracién
de ligante fijos y se analizd el efecto sobre la reactividad al variar la
concentracion de los cationes metalicos. Los graficos de la constante
observada en funcién de la concentracién de metal se muestran en la
figura 6.3.35.
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Figura 6.3.35 Constantes observadas de primer orden para la hidrélisis de NFA
0.05 mM por el ligante SalAmOx 0.2 mM en funcién de la concentracion variable
de cationes metalicos A) Cd(II) B) Co(II) C) Mn(II) a pH 7.49 (MOPS 50 mM),
25°C



En ninguno de los casos se observd un aumento significativo en la
velocidad de la reaccion por lo que no se realizaron mas estudios con
estos cationes. También se probd Cu(II) y Ni(II) pero estos formaron

complejos insolubles.



6.4 Analisis global de resultados

En la tabla 6.4.1 se resumen los valores de pKs y la constante de segundo
orden hacia la hidrdlisis de NFA de todas las especies estudiadas y en la
figura 6.4.1 se muestra el grafico de Brgnsted de las oximas de la tabla
2.2 y se incluyen las especies estudiadas en este trabajo.

Tabla 6.4.1 Valores de pKa y constantes de segundo orden de las especies
estudiadas hacia NFA a 25°C.

Especie PKa k (M-1s1)
BenzAmOx- 12.44 10.1
PyAmOx- 12.18 57
SalAmOxH 8.90 34.2
SalAmOx- 12.44 n.d
[ZNPYAMOXxOH] 8.50 47
[CAPYAMOXx]* 9.13 700
[NiPyAmOx(OH)z] 8.57 30
[ZnSalAmOx]* n.d 9.1
2.8 - ® CdPyAmOx"
2.4
A
209 PyAmOXx’
A . A _________ A o4 .
3161 ZnPyAmOXOH : OSaIAm(A)xH A,
8 15 ‘ NiPyAmOX(OHY,
A, .
0.8 4 NiPyAmOXOH)" BenzAmOX
0.4 A
5 7 8 9 10 11 12 13

Figura 6.4.1. Grafico de Brgnsted de las oximas de la tabla 2.2 (tridngulos) y las
especies estudiadas en el presente trabajo (circulos).



Como puede observarse la mayoria de los valores obtenidos siguen la
tendencia de las oximas y las especies mas basicas se encuentran en la

zona de nivelacion de la reactividad.

En el caso del ligante BenzAmOx, la presencia de cationes metalicos
mantuvo constante la velocidad de reaccién o la disminuyd ya que la Unica
forma en la que se puede coordinar el ligante es a través del oxigeno y el
nitrégeno de la oxima y es razonable que la reactividad de los complejos
disminuya. Ademas, es posible que no se formaran especies estables
termodinamicamente por lo que no se observd ningun efecto sobre la
reactividad del ligante. Sin embargo, este resultado es relevante ya que
el sitio de coordinacidén es diferente y esto ayuda a explicar la reactividad

de los otros ligantes

Respecto al ligante PyYAmOX, es importante que cuando este se coordina
con zinc o niquel disminuye su pKs sin que la reactividad se pierda, lo que
permite tener reactividad en valores de pH entre neutros y ligeramente
basicos; con Cd(II) ademas de disminuirse el pKa, se observa un aumento
considerable en la reactividad ya que ésta no se encuentra en la zona
nivelacion, lo que puede atribuirse, como se presentd en la seccién 2, a
efectos en la solvatacion del nucledfilo y la reactividad de esta especie es
12 veces mayor que la del amidoximato libre, por lo que se puede notar
gue el papel del catién metalico es muy importante ya que se tienen

diferentes efectos al variarlos.

Es importante mencionar que con el ligante SalAmOx no se observa un
aumento de la reactividad al coordinarse con Cd(II), Co(II) o Mn(II), y en
el caso de Zn(II) aunque si existe un complejo que presenta reactividad,
su constante de segundo orden es menor incluso que la del ligante
protonado. Esto puede deberse, en el caso de cadmio, cobalto y

manganeso, a que la fraccién de complejo que se forma es pequena o



gue no se estudiaron en las condiciones optimas y en el caso Zn puede
haber un aumento significativo en la acidez del ligante por coordinacion

lo que hace que deje de ser un buen nucledfilo.

Otro aspecto relevante es que al estudiar la reactividad hacia los ésteres
fosfato, que son menos susceptibles a la hidrdlisis alcalina, se obtuvieron
efectos cataliticos mas grandes que con el éster carboxilico. En la tabla
6.4.2 se resumen las constantes de segundo orden para la hidrdlisis de
paraoxon y paration por las diferentes especies estudiadas, asi como el
valor de a relacidn kmi/kL que representa el efecto catalitico respecto al
ligante libre.

Tabla 6.4.2. Constantes de segundo orden para la hidrélisis de paraoxén vy
paration por las especies estudiadas.

Especie Paraoxon Paration
k (M1s1) kmi/ kL k (M1s1) kmi/kL
OH- 8x1073 2.5x10*
BenzAmOx- 1.1x1073 1.9x104
PyAmOx- 1.71x1073 3.3x10*
SalAmOxH 0.021 0.032
SalAmOx- 0.24 0.0167
[ZNnPyAmOxOH]  8.0x10-3 4.7 1.8x103 5.5
[CdPyAmOx]* 0.071 41.52 0.100 303
[ZnSalAmOx]* 5.0x1073 0.3

Lo que se puede notar es que en el caso del ligante PyAmOx, cuando esta
libre, su reactividad hacia estos sustratos es incluso menor que la
hidrélisis alcalina sin embargo en presencia de Zn(II) la reactividad de
este incrementa en aproximadamente 5 veces en ambos sustratos,
también es interesante notar que con Cd(II) ademas de tener un efecto

catalitico mucho mas grande que con Zn(II), éste es diferente en cada



sustrato, y es mayor para paratién, esto le da al sistema una especificidad
hacia los sustratos y nos indica el catién metalico tiene un papel muy
importante en el mecanismo. En este caso, Cd(II) es mas blando que
Zn(II) en términos de acidos duros y blandos de Pearson, y el azufre del
paration es un sitio mas blando que el de paraoxoén, por lo tanto la
diferencia en reactividad nos lleva a pensar que en el caso de los ésteres
fosfato, a diferencia de los ésteres derivados de acidos carboxilicos, existe

una interaccion directa entre el sustrato y el catién metalico.

Adicionalmente en el caso del ligante SalAmOx, se observa que éste por
si solo presenta una reactividad significativamente alta y que al igual que
con NFA, la reactividad de la especie con Zn(II) es menor que el

amidoximato libre, siendo apenas un 30% de ésta.

Por lo tanto, aunque se utilizaron ligantes con estructuras similares y
ademas con un valor de pKs para los amidoximatos correspondientes muy
cercano, se observan tendencias diferentes en la reactividad al variar

cationes metalicos y sustratos.

7. Conclusiones

e Los ligantes estudiados son muy basicos y se comportan como alfa
nucledfilos hacia la hidrélisis del éster carboxilico 4-nitrofenilacetato
y su reactividad se encuentra en la zona de nivelacion.

e Elligante BenzAmOx en presencia de cationes metdlicos no muestra
un incremento en su reactividad a valores de pH menores hacia
ninguno de los sustratos.

e En presencia de Zn(II) y Ni(II) el pKa del ligante PyYAmOXx disminuye
sin que la reactividad hacia NFA se pierda, permitiendo tener una

reactividad alta a valores de pH 7, a 25°C en agua, por lo que puede



decirse que este ligante si se activa biomiméticamente por
coordinacion.

El complejo [CdPyAmOx]* ademas de disminuir el pKs del ligante
presenta una reactividad alrededor de 12 veces mayor hacia NFA
que la del amidoximato libre, que puede atribuirse a efectos en la
solvatacion del nucledfilo.

Al estudiar ésteres fosfato, el complejo [ZnPyAmOxOH] es
aproximadamente 5 veces mas reactivo que el amidoximato libre
hacia los dos sustratos, mientras que con cadmio se tiene un
incremento mayor en el efecto catalitico siendo de 40 y 300 veces
para paraoxon y paration respectivamente.

El efecto catalitico para los complejos de Cd(II) y Zn(II) con el
ligante PyYAmMOx es mayor para los ésteres fosfato que para el éster
carboxilico, aunque este ultimo sea mas susceptible a la hidrolisis
alcalina.

El ligante SalAmOx en presencia de cationes metalicos como Cu(II)
y Ni(II) forma complejos insolubles, y solo se observé reactividad
en presencia de Zn(II), sin embargo, ésta es menor que la del
amidoximato e incluso menor que la del ligante protonado.

Se observd que los factores mas importantes que afectan la
reactividad del nucledfilo son la estructura del ligante, su capacidad

para formar complejos estables y el cation metalico que se emplee.
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Apéndice

Determinacion de kobs a partir de método integral

La ecuacion cinética para la reaccidon de hidrdlisis del éster NFA se expresa
de la siguiente manera:

d[NF]
dt

= k[NFA][Nuc]

(1)
En la que se considera que es de orden uno respecto a cada especie,
ademas en las condiciones utilizadas se trabajé siempre en exceso de
nucleofilo, por lo que su concentracidn se mantiene practicamente
constante en funcién del tiempo y esto permite tener una ecuacidn
cinética de pseudoprimer orden para la apariciéon de nitrofenol que se

expresa como:

d[NF~] _ _ d[NFA]
(2)
Cuando se integra la ecuacién diferencial para t=0 se obtiene:
fd[NFA] e at
[NFA] - obs

(3)

[NFA] = [NFA],e ¥obst
(4)

Y se tiene el balance de masas siguiente para NFA:
[NFA] = [NFA], — [NF™]

(5)



Por lo que para obtener una dependencia en funcién de la concentracion
de NFA inicial se sustituye la concentracion de NFA en la ecuacién (4) y
se despeja la concentracion de NF-:

[NFA], — [NF~] = [NFA],e kobst

(6)
[NF~] = [NFA], — [NFA] e~ ¥obst
(7)
[NF~] = [NFA],(1 — e kobst)
(8)

Si ahora se considera la ley de Lambert-Beer que relaciona
proporcionalmente el producto del coeficiente de absorcién molar, la
concentracion y la longitud que atraviesa la luz en el medio con la
absorbancia:
A =¢lC
(9)
Teniendo en cuenta que el paso dptico que se utilizd6 fue de 1 cm de
longitud, y que la absorbancia del NF- se monitoreé a una longitud de
onda de 400 nm, la absorbancia de la especie en funcidon de la
concentracion se puede expresar como:
A% = gl [NF]
(10)
Si se despeja la concentracién de NF- de la ecuacién (10), se sustituye
en la ecuacidn (8) y se despeja la absorbancia a 400 nm se obtiene la
siguiente expresion:

A0 = 490 [NFA], (1 — e~Fonst)
(11)

Ademas, a un tiempo infinito, habrd una conversién completa del NFA
inicial:
A400 — A;l'r(l)f(}(l _ e—kobst)
(12)



Sin embargo, la lectura se realiza a un tiempo (t,), de forma que habra
una concentracidn inicial del producto, debida al tiempo de transformacién
no monitoreado igual a (Ao) por lo que la ecuacion final queda expresada

como.

A%00 = A 4 (Ams — Ao)(1 — e(“Fobsti))
(13)

Donde t; es el tiempo instrumental: ti = t-to

Determinacion de la kobs a partir del método de rapidez inicial

La ecuacion cinética que expresa la rapidez inicial de hidrdlisis del NFA
para tiempos cortos, tiene la siguiente forma:
d[NF~],

Fr k[NFA],[Nuc]

(14)

Si se cumple la ley de Lambert-Beer para el cambio de [NF-] se tiene:

A oe
divF] ) 1 d(Awe)

dt dt evp- | dt

(15)

Al considerar tiempos muy cortos de conversion y sustituir en la ecuacion

(15) se tiene la siguiente expresion:

( 1 d(Ayr-)

= NFA
Enp- dt ) kobs[ ]0

t—0

(16)
Donde kobs= k[Nuc]o. y para tiempos pequenos esta ecuacion corresponde
a una linea recta. Por lo que se puede considerar que la rapidez inicial de

reaccion sera:
dANP_
w = (T e
(17)



Y al sustituir v, en la ecuacién (16) se obtiene:
1

Vo = kobs[NFA]o

ENF~

(18)

k _ UO _ UO
%5 7 enp-[NFAl, ~ (Ams — Ao)

(19)

Determinacion de la constante de disociacion acida de los
nucleofilos
Para calcular el valor de la constante de disociacion acida de los

nucleofilos, se considerd el siguiente equilibrio:

K
Nuc(H) & Nuc™ + H*

Del cual la constante de disociacién acida se expresa como:

_ [ Nuc™][H"]
* 7 [Nuc(H)]
(20)
Realizando un balance de masas:
[Nuc(H)], = [Nuc(H)] + [ Nuc™]
(21)

Ademas de acuerdo a la ley de Lambert-Beer, la absorbancia de la

disolucion, para una celda de 1 cm de paso Optico esta dada por:

Abs = &;[Nuc(H)] + & [ Nuc™]
(22)

Despejando del balance de masas el nucledfilo protonado, [Nuc(H)], vy

sustituyéndolo en la ecuacidon 22 se obtiene:

Abs = &;([Nuc(H)], — [ Nuc™]) + &[ Nuc™]
(23)



Despejando de la ecuacién 20 la concentracién del nucledfilo
desprotonado, [Nuc-], sustituyendo en la ecuacidn 23, y asociando
términos se obtiene la siguiente ecuacidn:

[H*][ Nuc™]

Abs = & [Nuc(H)], + (g, — &) X

(24)

Sustituyendo en el balance de masa por la especie [Nuc'] de la ecuacién
(20):

[Nuc(H)], = w{ﬂ + [ Nuc™] = [ Nuc™] <[Z+] + 1)
[Nue™] = e
(%)

(25)

Finalmente, sustituyendo la ecuacién (25) en la (24) y reacomodando la

expresion se obtiene la ecuacion (26):
[H*] [Nuc(H)]o
Abs = g/|Nuc(H)|, + (&, — ) |\ — ) 77—
1[ ( )]o ( 2 1) ( Kq ) <[H+]+1)

Kq

& [Nuc(H)], ([er] + 1) + (8, — &) ([H+][N;C(H)]o)
Abs = a R a
o +1
s Nuc()], + &[N, (1)
Abs = ] a
K+l

(26)

En su forma logaritmica y sustituyendo el producto del coeficiente de
absortividad y la concentracion por la absorbancia se obtiene la ecuacion:

_ (kNuc + ko)lopKa_pH

Abs 1 + 10PKa—pH

(27)



	Índice
	Portada
	Índice
	Símbolos y abreviaturas
	Resumen
	1. Introducción
	2. Antecedentes
	3. Hipótesis   4. Objetivos
	5.Metodología
	6.Resultados y Discusión
	7.Conclusiones
	8. Bibliografía
	Apéndice

