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ABREVIATURAS

ADN Acido desoxinibonuctéico

ARN Acido nibonuckléico

IR Indrannojo

RMN Resonancia magnética nuclean

M.B. Megatones de Bohn

A Angstrom

°c Grados Celsius

4 strong=fuerte

sb 8trong-broad - fuente-ancha
vs very strong = muy fueante

m medium - media

mb medium broad - media ancha
sh shoulder - hombro

w weak - débie

vw very weak - muy débie

wb weak-broad - débit - ancha
vwb very weak broad - muy débit ancha
Ade Adenina

Ad~ Adenina desprotonada

AdH* Adenina protonada

G Guanhina

GH* Guanina protonada

GMP Guanodin monofosfato

GDoP Guanosin difosfato

GTP Guanosin trifosdato

mmo £ mitimoles




CAPITULO 1

INTRODUCCION

1.1 TIMPORTANCIA DE LOS METALES EN STISTEMAS VIV0S

En el curso de Ros aiios, desde el descubrimiento def nicleo

(1)

celulan y de su 4nsospechada impontancia en Los proce

408 biolbgicos, se han ido hatlando diferentes componen-

tes en €a célula y con ellos, una gran variedad de iones

+ +4

metdlicos como: Na+, K, Mg *

y ca** entre Los mds abun-

dantes, pues cubren ef 99% def totaf de iones metdlicos

existentes en el cuerpo humano. EL porcentaje nrestante

+ +4 +4+ ,+ 4

Lo constituyen principalmente Fe' , Co, Mn ", N 7, -

+4 +4

Cu ', Mo g nt? que aunque en trazas tiemen un papel-

preponderante en el controf y mantenimiento celulaa‘z’.

Los iones metdlicos anteriores foaman parte de Los thein
ta elementos que se conocen como esenciales para el com-

(3,4)

plejo proceso £LLamado vida (Tabla 1.1).

Es de apreciarse el avance en el estudio de La interac-
cibn de Los Liones metdlicos con Los asistemas vivos. Ac-

tualmente se sabe que intervienen en difenrentes procesos




H‘V

TAB LA

He
L4} Be B“| C*| N*| 0% F~ ] Ne
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(*) esdencdiales a todos Los sistemas biolgicos.
(°) esencqales para ci{entas clases de animales y plantas.
(7) csenciales a una gran vaniedad de especies de una clase,
Tabfa perifdica - elementos que se encuentran en £a bifsgera -
abundanc<a.

(*)

1

60%

(%)

0.05°
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menos de 0.05%




participando en La duplicacibn del dcido desoxinibonu
cléico (ADN), en neacciones nedox, en complefos enzimdti-

cos, en transponte de oxfgeno, etc.

Los procesos enzimdticos son Los que han recibido mayon -
atencibn y en especial Las enzimas que contienen Zn"(5'7),
porque se ha encontrado que es esencial a todas Las formas
de vida. 0Desde su hatlazgo en La carboxipeptidasa hasta La
fecha, se han clasificado mds de ochenta enzimas que Lo con
tienen. EL 2A? panticipa en descarboxifaciones, en procesos
hidrollticos y en reacciones de catdlisis dcida. En Los hu
manos se encuentran de 2 a 3g de zinc comparados con 4 a ébg

de hieanro, que actda principalmente en transferencia de gru

pos.

De Los metales de transdicibn el cobre es el elemento que --
ocupa ef tencen Lugar en impontancia en el cuerpo humano, -

4e encuentra en un gran nidmerno de metaloprnotelfnas teniendd

princdpalmente una funcibn 6xido-reductonra.

EL cobalto tiene un papel bioquimico muy impoatante ya que
de encuentra en fa vitamina B,,; es el dnico metal conocido
que se¢ enlaza dinectamente a un dtomo de carbbn aunque se -
conocen algunos aspectos del mecanismo de La vitamina Byy -

muchos de elfos se ignoran todavia.

EL molibdeno es esencial en muchas plantas, es el centro de

varias enzimas, entre fas cuales fa nitrnogenasa ha cobrado

gran intenés en La actualidad.




Se sabe que el vanadio se encuentra en cierntos inverntebra-

dos maninos actuando ccmo acarneadon de oxfgeno en La pro

telna hemovanadina.

EL niquet, a pesan de que es uno de Los elementos transi-
cionales mds estudiados por sus propiedades, no se Le ha-
encontrado en un papel preponderante; se presenta en el -
sueno de conefo y problablfemente ef hallazgo més intenesan
te ha sido su deteccibn en La enzima ureasa, presente en -
una variedad de §rijolf. Desafortunadamente hasta La fecha

se desconoce La funcibn def nfquel en La enzima.

Por otra pante, es necesanio mencionar £a importante parti
cipacibn del calcio en diferentes bioprocesos como en La -
formacibn y desarnollo del sistema bseo y en el Limpulso --

nenvioso de Los vertebrados.

€4 conocido el papel tan impoatante que fuegan el soddo y
el potasio en el transporte de fosfato y §osfoproteinas a
través de La membrana celulan, que se conoce cominmente -

como La bomba Na’/K'.

Mg” y k* estdn asociados con procesos fuera de La célula

. ++ + , . )
mientras que Ca y Na~ estdn asociados con procesos intra

celulanres.

1.2 ACIDOS NUCLEICOS

En Los sistemas vivos, Los dcidos nucléicos Aon indispen-
sables para cualquier proceso ya que son Los responsables

de almacenan y transmitin La informacibn genética, asl co




mo de mantenen a £as células en buen estado.

Los dcidos nucléicos estdn constituidos pon dos difenentes
compuestos, el Acdido desoxiribonuclbico [(ADN) y el dcido nibo
nucléico (ARN), ambces se componen bdsicamente de Los mismos
efementos: bases nitrogenadas, una molécula de azdcar y --
deido fosgbrico. Llas bases nitrogenadas se clasifican en
dos grupos, £as purinas: adenina y guanina; y Las pLrimidi

nas: cditosisna, timina y unracilo (Fig. 1.2.1}).

NH, 0
~ HN N
K )
\N N 2HN N
H H
a b
NH
N~ ' HN CHg HIN

o N 0 o=L\ l

N

H H H

c d e

Fig. 1.2.1 Estnuctuna de Las bases nitrogenadas def ADN
puninas: a) adenina, b)auanina; pinimidinas:

cleitosina, d)timina y eluraciclo.

EL azdcar es 2desoxi-D-nibosa en ef caso de ADN y D-nibosa

para ARN, que 8¢ enfazan a Las bases nitrogenadas a través




de enfaces B glucosd{dicos, participando en £a unién fLos dto

mos C(1) def azdcar y ef N(9) de fLas puninas, y el N{1) de

Las pirimidinas, de manera que forman £0s nuclebsidos. Fig.

-1

1.2.2 £a unibn def dcido fosf6rico atl azicar, pon medio de -

un enface fosfodiesten, puede LLevarse a cabo en thres s4itios

diferentes en el caso de La nibosa Yy 86Lo en dos para La des

oxinibosa. Las moLéculas de dcido fosforico pueden variar -

de una a tres constituyendo L0s impoatantes acarreadores enen

géticos, AMP, ADP, ATP, GMP, GODP y GTP(Fig. 1.2.3)

NH, o]
NN H \
. N HO o N N
H H
H OH OH OH
a b

FIG., 1.2.2 Estructura de Nuclebsidos, a) adenosina

y b) guanosina




NHy
N~
o o ;
HO-P-0-pP-0-p-0-CH N
oo
o) 0] 0
H
OH OH
~ Adenosin-5' monofosfato AMP
- Adenosin-&' difosfato ADP ,

Adenosin-S'trifosfato ATP

FIG., 1.2.3 Nuctebtido de adenosina

Los nuclebtidos se unen formando Largas cadenas de decido
nucféico. EL ADN tiene dos cadenas que conforman una es-
tructura helicoidal ennrollada a Lo Largo de un efe trans-
versal y en direccibn opuesta. La doble héLice (Ver Fig.
1.2.4) se estabiliza por difernentes interacciones como: -
puentes de hidrnbégeno, atracciones electrostdticas produck
das porn Los difernentes grupos que La conforman. La des--
endipedbn antenion propuesdta en 1953 porn D. Watson y F.H.C.
Crnick, sobre La estructura tridimensional def ADN, La cual

ha 84ido coanobonrada porn divensos andlidib(s’ (Fig. 1.2.5).




/
342 FIG. 1.2.4 Doble hélice del ADN. Donde
' P es fosfato diesten, S de-
soxinibosa, A=T es el par -
adenina-timina y C=G es el
par cditosina-guandina,
~”~
/
10 2~
: HO— O
B HC
HO—P=0 HZN ﬁ
H—
oH (@)
timina adenina .
S?HZ
o)
FIG. 1.2.5 Estructura del aco- ANTIPARALEL
pLamiento de Las ba  HO— NH =
4es propuesta pon - HN
Watson y Crdick.
2 N
citosina guanina 5.CH2

ENLACES DE HIDROGENO
HO—P=0 HO—(LIIO




1.3 INTERACCION DE IONES METALICOS CON PURINAS.

Dunrante el proceso de duplicacidén del ADN &a enzima polime-
rasa nequienre de £a presencia de MgH Y Mnt*? ya que particd
pan en fa estabilidad de La doble hélice y probablemente se
encuentran el sitio activo de ésta enzima. Ponr otro Lado -
se ha encontrado que La polimerasa contiene In'’ Yy 8¢ ha --
propuesto que participa en e moldeado del &cido desoxinibonu-

(5,6,7,9)'

cléico EL cobalto (11) estd presente en la enzd

ma ADN transfenrasa.

La influencia de Los {ones metdlicos en La estructura del -
ADN se ha podido inferin porn diversos estudios de desnatura

(10)

Lizacibén ténmica encontrdndose el siguiente orden:

Mg, Ba<Ca<Fe, N&, Co<Mn, Zn<Cd<Cu<Hg

Pon efemplo el Hg desnaturaliza irreversiblemente al &cido

desoxinibanuctéico, sin embargo ef Mg y el Ba no.

En Los dl&timos anos se ha incrementado el intenés de muchos
cientlfficos por elucidar La naturaleza def enlace de iones
met&licos en compuestos de coordinacibn con nuclebtidos, -

nuclebsidos, purinas y pirimidinas.

En La Tabla 1.3 se reunen Los complejos purinicos de meta-

Les transicionales (Tabla 1.3)017),

Estudios cristalogrdficos demuestran que para Las purinas

no sustiudldas el sitio mds prnobable de coordinacibn es el

&tomo de nitnbgeno N(9) del aniflo imidazol, teniendo La -

4




-15

excepedibfn del complejo {Zn(AdH+)C£3 } en ek cual el zine -

(IT) se coondina a través del Atomo de N(7).

0tro ejemplo de coordinacibn, a través de N(3) es ta forma- -

cibn de compuestos diménicos, Los cuales también involucran

el dtomo de nitabgeno N(9}).




TABLA

!

.3
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DETERMINACION CRISTALOGRAFICA DE COMPLEJOS PURINICOS.

COMPLEJO

GEOMETRIA DEL SITIO DE SIT10 DE
METAL COORDINACION PROTONACTON
Con Adendina:
ColAde) ,(0H) J2* Octaédrico N(9) N(7)
Culgeygey) (Ade) (0H) 5) pindmide
tetragonal N(9) N(7)
2+ .
CulAde),Cc pindmide N(3)
< 2 2 tetragonal N(9) N(7)
4+ , .
CCulAde), (0H, 1] pindmide N(3)
27 e Mt tetragonal N(9) N(7)
CulAd ), (0H, )] pirdmide N(3) i
2z tetragonal N(9)
Colen),(Ad™)cE)? octaédrico N{9) -
Cus(AdH’) ,ce8) octaédrico, N(3) N(T)
2 pirdmide N(9) N(7)
tetragonal
2+ .
CulAdH®) ,B2 tetrabdrico N(9) N(T)
c 2825 di{storsionado NE7)
Cen(adn’)ce ) tetraldrico N(7) N1
Con Guanina:
CznicH’)ceq) tetrabdrico NL9) zm
N(3)
Ceuton®)ces), bipindmide N(9) N(T)
trhigonal z{;;




CAPITULO 11

ANTECEDENTES

2.1 La guanina se encontnd hacia 1844, en el excremento de

Los phjanos, guano y de €L necibib su nombne.

Se encuentra ademds en Las heces humanas junto con hipoxan
tina, xantina y adenina; en La Leche de vaca; en Los hue--
408 Y en algunos tefjidos del cendo. Posternionmente se Le

encontrd como constituyente de Los dcidos nucléicos y como

(11,12)
acanreadorn enengético (GMP, GDP, y GTP) .

6 . 7.
1N ﬁ:>>.
H
HN-L 8
-2 @3 Ng

FIG. 2.1.6 Esqueleto de La guanina, 8itios que inten-

vienen en Los neanreglos de tres protones.

La guanina tiene veinte manenas diferentes de combinan - -
trnes protones, (FIG 2.1.6) el problema se simplifica cuan-

do se bloquea La posicibn nueve N(9) como sucede en Los --




nuclebsidos con el azdcar. Adn asd, existe confusibn al es-

tablecer La fonma connrecta en cientos 8itios, a Lo que se --

{eama tautomenismo ceto-enol, amino-imino (Fig. 2.1.7) (12-20).
0 OH 0]
H NE> hk\ H N
app—— p—
2HN N 2HN :> HN N
R NCOOR N R

FIG. 2.1.7 Tautomenismo-ceto-enol, amino-imino de

£a guandna.

Tamb.ién existe tautomenismo en el anillo imidazol, entre Los

dtomos de nitnbgeno N(7) y N(9) (Fig. 2.1.8)'12-21)

2 H
H N HN N
ZH N u\> 'ZH N.k\:IN/>

FIG. 2.1.8 Tautomenismo entne N{(7) y N(9)

Despuls de divensos estudios como cdleulos mofeculanes, na-

yos X, IR, RMN se ha podido comprobar que La estaructura mas

probable es La Aiguieute(lz):




0]
HN N,
D
H
FIG. 2.1.9 Estructuna mds probable de La guanina.

La estructuna mostrada en £a Fig. 2.1.9 fue propuesta porn -
Watson y Cnick, desafontunadamente La foama incornecta se -

sigue empleando en algunos Libros de texto(IZ).

EL esclarecimiento de La estructuna tautomérica es de suma
impontancia ya que panticipa en ef problema de mutagenésis
espontdnea, al efectuanse un acoplamiento inconnecto entne
Las bases guanina y citosina (G-C), modificando Las propie-
dades fLsico-quimicas y biolLbgicas de Los sistemas vivos, -

aunque poco se sabe al neopecto('3°20).

2.2 INTERACCION DE TONES METALICOS CON GUANTINA

Las propiedades f§Lsico-quimicas de La guanina son difenen-

tes a Las de sus denivados y a Las otnas bases nitrogenadas,
ya que es prdcticamente insofuble, forma soluciones viscosas
y geles; su solubifidad en H,0 a 20°C es de una pante en - -
200 000. En contraste, Los nuclebsidos de La guanina son --

mds fdhciles de disolver en agua que L£0s otros componentes de




£cs dcidos nucléicos. Una de Las propiedades responsables dé

dicho fenbmeno es su complefa estaructura tautomérica nrevisada

antenionrmente.

Una de £Las principales caractenfsticas quimicas de fLa guand-
na, es su gran capacidad de Lntenacc&@n con especies electno
4

§LLicas, ya que La mofécula ofrece divensos sitios de ataque.

Los cinco dtomos de N, el dtomo de 0 y el carbono 8 son todos

d4itios neactivos Lo que dificulta generalizar su compornta - -

miento de ernlace.

Se ha corroborado por cdlculos moleculanes (13-19) que ef dto
mo N{7) es preferentemente un 8itio de ataque cuando ef dtomo
N(9) estd blLoqueado, tomando un cardcter competitivo al estar
Libre, Los dtomos de nitabgeno N(3) y N(1) son menos nreacti-
vos dadas sus caractenlsticas dcidaé""'z’. Se ha postula-
do por medio de estudios en estado 461£d0(24'30’ que ef gru-
po amino del C(2) y el grupo cetbnico def Cl6) 8680 partici-
pan en £a formacibn de puentes de hidrbgeno porn otro Lado, -
se sabe que el dtomo de carbono C(8) participa en reacciones

de halogenacidu"z,.

Dadas £as caractenlsticas descritas se ha podido comprendenr

el comportamiento sul genenris de £a guanina respecto a Susb

andlogos.

A pesan que fa guanina se conoce desde hace mds de cien afios

muy pocos complefos de fsta base con metales de transicibn




se han estudiado. Investigadores como Streker y Neubuejt(n'“’ efectua

non estudios en solLucibn con diferentes iones como: Ba'’ Ag’

’ 14

cd*?, pe*t, n’?, Ha'', y cu’*; peno tas propiedades fisicas

Y quimicas de estos complefos no se investiganron.

Las dndicas estructuras cristalinas de complejos metdLicos con

guanina Aon(",:

el tricloro guanin zine (11), (Zn(GH*)Ce,} y
el di-yu-cloro-bis (dicloroguanin cobre (11) ) dihidratado, --
{ Cu(GH) cta}z. 2 uzo, en ambos casos Las neacciones se LLeva-
non a cabo en medio dcido, nesultando Los iones metdlicos co-
ondinados a través del dtomo de nitrbgeno N(9), mientras que
Los sitios de protonacibn fueron Los &tomos de nitrnbgeno N(1),
N(3), N(7) o NH, (tabla 2.2). La estructura presentada por el
complefo de zinc es tetraédrica mientras que el complefo de -

cobre es trigonal bipinamida£(24'25,.

Como pante de La investigacibn que se ha £Levado a cabo sobre
el compontamiento de Las puninas ante iones metdlicos transi-
cionales, se considerd intenesante estudiar La interaccibn de
La guanina con Co'' y N&**, ya que estos dos iones se encuen
than en sistemas vivos!?™4) Yy 8¢ pueden caracterizarn sus com
puestos ampliamente, pon medio de sus espectros electabnicos,

IR, momentos magnéticos, etc.

Con el objeto de estudiarn La influencia de diferentes aniones
en La formacibn de Los complejos se usdaron diferentes sales

como: Br, CL&°, NO; y BF, . Ademds siguiendo con La Linea -
de tnabajo‘32'35’, Las nreacciones se realizaron en medios no

acuodos.




TABLA 2.

2

- 22

COMPUESTO SIT10 DE S1T10S DE REF
COORDINACTON PROTONACTON
zn(cu*)cc3 N-9 N(T) N(3) N(7) 25,28
+
Cul(GH ) X3 .nH20
28,31
X=CL, Bxr N-9 N-3 y N-7 24,26
X=F N-9 NHZ y N-7 27,30




CAPITULO 111

RESULTADOS ¥ DISCUSION

3.1 Los compuestos de coordinacién de La guanina con Lones
metdlicos transicionales infoamados en La Literatura (ven -
Tabla 2.2), se obtuvienron en medios dcdidos a pH~3, pero en
este caso con La Linea de 4investigacibn eétablecida(sz'ss',

se emplearon medios de neaccdibn neutros.

La guanina se obtuvo a partin det clorhidrato por calenta--
miento a 200°C, temperatura a La cual se efimina agua y dcd
do clorhidrnico (Fig. 3.1.1). Antes de efectuar Las sinte--
84i8 de Los complejos se hicieron pruebas de solubilidad de

La guanina en diferentes disofventes (Tabta 3.1) a tempenra-

tura ambiente y a reflujo, sin obtener resultados satisfac-

tondios.

Se efectuaron nreacciones en suspensibn, guanina y cloruro -
de cobalto en etanof, en proporciones 1:1 de 0.5 mmol, a --
temperatura ambiente y a reflufo, con agitacdibn constante, -
de jdndoLos hasta apreciar un cambio, ya que no se tenfa £a
Ln‘onmacidﬁ suficiente para conocer et comporntamiento que -
podnlan seguir Las nreacciones. EL cambio aparecib paulati
namente con variacién en La coloracibn de azul rey a azul -

cielo, continudndose el neflujo durante una semana.

23
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Los productos se purificaron con etanol y se Les practicaron
andlisis de infrannojo, donde se obsenrvé que €a guanina se -
descomponla; alternativamente se probaron £as proporciones -
1:1 mds un pequeiio exceso, 1:2 y 2:1, con nesultados semejan
tes a £os antenioamente obtendidos, por Lo que se abandonb es

ta ruta de sintesds.

Debido a La descomposicibn de La guanina se taabajbé con el -
clorhidrato de La guanina, pensando en La contaibucibn de --
Las moléculas del dcido clorhidrico en La solubilidad y en -
a activacibn de Los sitios mds favorecidos para el enlaza--

miento metdlico""'z).

También se hicieron pruebas de solubilidad en distintos di--
sofventes, con mefones nesultados, en acetona y en la mezcla

clonofonmo/etanol (4:1) (Tabka 3.1)*. Con eso0s disolventes

se efectuaron las neacciones con Las difenentes sales metdlicas

de Co** y Ni**

(L™, Br", NO3 , y BF,) en proporcion 1:1 -
de 0.5 mmof, todas Las neacciones se montanron dobles, es de-
cin, cada una en acetona y en La mezcla clorofonmo/etanol, -
dando dos productos por cada anibn, por Lo que se esperarfan
16 productos, pero 86€o se obtuvieron 14 puesto que no se --
contaba con el N£(8F4)2. de £04s cuales sedis mostraron estan

impunos, sdiendo Los ocho nestantes Los que se estudiaron en

detalle y a continuacibn se desglosan.

* Las Tablas se encuentran al {inat del caplftulo.
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3.2 COMPUESTOS DE NIOUEL (IT1)

Se obtuvienon Los sigudentes compuestos de niquel (11):

NLLCIZ.ZHZO, NLLZB&Z.éH 0, NI LZCL CEH, O Y N[Lanz.ZHZO.

27 2 2
Sus andlisis elementales se pueden ven en La tabla 3.2.1.

NiLC(z.ZH 0:

2
EL medio de neaccibn empleado para este complefo fue acetona.
Del espectro electabnico se observaron Las bandas debidas a

3

tas transiciones V, T, [F)+ 3A2 y y3sr

g 1 (P) +3A2 connes-

a a q
pondiente a un compuesto hexacoordinado, encontadndose en - -

13888.8 cm" y 23255.8 cm" respectivamente , La primera tran-

sicibn debida a 3y <« 3, no pudo aprecianse debido a Los
23 29 (37-38)

Limites del aparato empleado (Tabla 3.2.2 y Fiagq. 3.2.1)

Del teamograma se puede apreciar La pérdida de una molécula

de agua (110-175°C) (Tabla 3.2.3) presentando inmediatamente

pérdida constante de peso al incrementanse La temperatura, 4in

dicando que £a mofécula de H,0 restante probablemente se encuen

tra coondinada al metal, pon Lo que no se presenta el compolejo

anhidro estable.
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FIG. 3.2.1 Espectro electnbnico del Compuesto
NiLCLz.ZHZO.
EL momento magnético obtenido, 2.96 M.B., estd de acuerdo con

el informado en La Litenatuu43) para un compuesto octaédrido
de nfquet (11).

La informacibn proporcionada por el espectro de infrarrojo - -
(Tabla 3.0) denota cambios apreciables en Las bandas asigna--

das al grupo carbonilo {1707 cm")La cual se desplaza hacia -




menon enengla en (17 cm"ﬁ aproximadamente; probablemente forman
do puentes de hidrégeno, como se informa en fa Citcnatunal !l
Las bandas coanespondientes a N{7) se encuentran a 1510, 1395,
1339, 1178 y 930 cm_’, Las cuales tienden a desapanrecen en el
complefo; pana N(9) se tienen en 1555, 1339 y 930 cm—’, cambian
de 4intensidad, porn Lo que se piensa en La vosibilidad de que
La cooadinacibn M-L pudo habense LLevado a cabo a través de -
N(7)(39’40) (Fig.3.2.2). Desafontunadamente La zona de baja -
enenrgia tiene poca redolucibn, pon Lo que no se pudieron asdig-
nar Las vibraciones M-N y M-CL; La banda coarespondiente a fLa
vibracion M-0H2 s¢ pudo obsenrvan a 365 cm" (Fig. 3.2.3, Tabla

3.0).

Toda £a evidencia espectroscbépica LLeva a dugerir una estructu
na octaédrica para este complejfo con puentes de LiLgante a tha-

vés de N(7) y N(9). Probable estructura para el complejo.

]
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F1G. 3.2.2 Espectro de IR noamal de NELCE,.2H,0.
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NiL,CE,. 61,0 ¢ NiLanz.éHZO.

Los complejos de estequeometnla similan se obtuvieaon de La -
mezela cloroformo/etanol y acetona nespectivamente, Sus espec
tros electrbnicos mostraron sen muy parecddos y correspondien

tes a una estnructuna octaédraica (Tabla 3.2.2).

Al analizarn sus espectrnos de Lnfrannojo normal pudo aprecianse
su gran similitud (Fig. 3.2.4), presentando poca defindicibn en
sus bandas con cambdios notondios en Las asignaciones corrnespon-
dientes a N(7) y N{9) (Tabla 3.0), suginiendo sen Los sitios -

mds {favorecdidos pana coondinacién!?4-31)

Se pudo observar en ambos complejos fa banda intensa debida a - -
v(M-OHZ) en (395 y 375 cm”) para cada uno aproximadamente, -

dando evdidencia que Las molLéculas de aqua &e ecoprdinaron al -
dtomo metdldico (Fig. 3.2.5),

Del andfisdis teamogravimétndico (Tabla 3.2.3) se observé que el
complejo de bromuro piende una molécula de agua e inmediatamen
te descompone al ascender La temperatunra, en el cloruro no hay
pérdida de peso brusco hasta 250°C, donde empieza a descompo

nense, por Lo que se pLenda que Las molféculas de agua se coonrdf

nain al dtomo de NI(IT),

Los momentos magnéticos de ambos complefos es 3.1 M.B., cornno

borando que son compuecstos de niquel hexacdordinados.

Los andlisdis efectuados LLevan a sugenir complejos octaédnicos
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constitudidos pon el dtomo metdlico cooadinante, dos moléculas
de Ligante y cuatro moléculas de agua en posicibn cdls o trans,
quedando Los halbégenos y Las moléculas de agua nestantes fuerna

de La esdena de coondinacibn.

Y=Bro Cli

NLLZB&Z.ZHZO

EL complefo se obtuvo de La mezcla cLoroformo/etancl. Su es-
pectro electrbnico presenta también Las bandas Vo Y Vg corres
pondientes a un compuesto hexacoordinado, aunque con pequeiios
desplazamientos ya que sus bandas estdn en 13800 y 23800 em™!
respectivamente Lindicando que en el complejo, Los halbgenos -

s8¢ encuentran coordinados (Tabla 3.2.2).

EL termogrnama (Fig. 3.2.6) presenta pérdida de peso conrespon
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diente a una molécula de agua en el {ntenvalo de 90 a 150°C, -

permaneciendo edtable hasta 240°C, a pantin de la cual se des

compone.

Su momento magnético, 3.0 M.B., estd dentrno del intervalo pana

complefos octaédnécoé(s).

AL analizan su espectro de {nfrarmojo noamal (Fi . 3.2.7) nesul
ta sern semejante a Los compuestos de coordinacibn antes nrevisa
dos, presentando en general el mismo compontamiento con nespec
to a £as bandas conrespondientes a N(7) y a N(9), (Tabla 3.0},
es decin, desaparicibn y cornimiento de algunas de eflfas, con

Lo que se sugdene su parntdcdpacdibn en Los enfaces de coondina-

cidn(24—3’). También pudo observanse €a banda asignada a La -

vibraci6n M-OH, en 375 ecm™ ! aproximadamente (Fig. 3.2.8).

Por €os datos proporcionados en £as diferentes técnicas espec-
thoscbpicas se sugiere una estructura octaldraica conformada --
pon halbgenos, Ligantes y agua; por el teamograma se piensa --
que af peader una mofécufa de agua puede soportar su estructuna
meddiante nearnreglo quedando estable de 150-240°C, pero al in--

crementanse La temperatura e destruye el complefo. Estructu-

ra phrobable.

8r L

Hzp
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FI1G, 3.2.7 Espectrno de IR normal de NiLZBaz.ZHZO.
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3.3 COMPUESTOS DE COBALTO (11}

Los complefos de co*? obtenidos, fuenon Los siguientes:
CoLZClz, CoLZCLZ.éHZO, CoL2(8F4).6H20, y CoL4(N03)22.5H20, sus

andlisis elementales se¢ enlistan ef La Tabla 3.3.1.

CoLZCl2

EL complejo se obtuvo de £a mezcla clorofonrmo/etanol. Su espec
trho electrnbnico presenta una sofa banda situada en 15625 em™!

debida a La transicibn 4T,(P) + 4A2(v3) caractenfstica de una -

estructura tetraédnica'36:37)rig. 3.3.1), (Tabla 3.3.2).

Su teamograma no presenta pérdida de peso, sino que al £Legan
cenca de 300°C empieza a descomponense Lentamente, £o cual estd
de acuerdo con su andfisis elemental, respecto de que no presen

ta moléculas de agua el compuesto.

De manera semefante a £os compuestos de nfquel Las varniaciones

mds significativas mostradas en el espectro de infrarofo fueron
Las asignadas a N(7) y a N(9) (Tabla 3.0), con Lo que se sugdie-
ne su participacibn en La coondinacibn con el metal (Fig. 3.3.2)

En La zona de baja enenglfa no se encontab La banda asignada a La

vibracibn M-OHz.

No fué posible obtenen el valon de su momento magnético, ya que
no 4e¢ contaba con La puficiente muestra para £Levar a cabo su
deteaminacibn, perno con La informacibn antenion es factiblfe su-

gendin una estructunra tetraédrica para este complejo.




i
N '
—d L - —
) t -
g | |
T ——
' i

! - .ET :~ -
. ‘ - -
| S ' _
R I
] :

1
]
]
l‘ 4
LA
S I A
[N I
LML
i
N‘ -
FUNIE LI
' l:f; Poot
AR B
| {‘l
— e b st k.
— -
!

¥
L
l
4 ii.:;;‘
i

FIG. 3.3.1 Espectro efectndnico del complejo

CoLZCZz.




I PR .I l;. T; =- .‘ t= ﬁ
F1G. 3.3.2 Espectrno de IR noamal del complego C0L2C£2.

iy -




C0L2C£2.6H20

Se obtuvo La acetona y su andlisis elemental dib6 una este -
quiometnia 2:1.6H,0; se someti6 a calentamiento durante tres
horas a 160°C, con objeto de eliminan £Las moléculas de agua

y estudian 84 el complefo anhidno cra semefante al discuti-

do antenioamente.

EL espectro electrnbnico del complejo anhidrno es de una es--
tructuna tetnaédrnica presentando una sola banda centrada en
15625 cm", exactamente en £a misma posicibn que el complejo
tetraédrico que se obtuvo de La mezcla clLorofomo/etanol, --
siendo su edpectro de IR bdsicamente el mismo; pon Lo que -

de LLegb a La conclusibn de que es el mismo complejo.




EL complefo hidratado de color rosa se obtuve de acetona.

Su andlisis teamogravimétrico indic6 La pérdida de cuatro mo

Léculas de agua en el intenrvalo de 90-150°C, permaneciendo -

estable hasta 225°C, al téamino de este pernfodo su coloracifn

cambi6 a azul ney, (Fig. 3.3.3. Tabla 3.3.3.).

EL vator de momento magnético, 4.7 M.B., del compuesto hidra
tado concuenda con ef infoarmado en La Literaturna para comple

f08 octaédnicoa‘s).

Del compuesto azul ney se obtuvo su espectro electrbndico, el

!

cual presenté una sola banda en 16129 em ', debido a €a tran

Adcdbn vg caractenfstica de complefos tetnaédnico¢‘36'37)

(Tabta 3.3.2).

Los espectnos de infranofo de ambos compuestos (rosa y azul)
presentaron cambios de cientas bandas intenesdantes, como a con

tinuacibn se dan: La banda ancha centrada en 1100 cm™ !, de

’
acuerdo con £La Ziteaatuaa(4o'4')

, 8¢ asdigna al grupo 8F4, -
La cual no se encuentra en ningdno de Los otrnos complejos, -
(Fig. 3.3.4); asi como £as variaciones debidas en Las ban--
das connrespondientes a Los dtomos de nitnbgeno N(7) y N(9),
con cambios de intensdidad y desapanicibn de algunas de ellas
(Tabla 3.0). De Los infrarofjos de baja enenfia puede apre-

cianse La difenencia entrne ef compuesto con sedis moléculas

de agua (nosa) y el compuesto con dos moLéculas de agualazul
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ney); sdiendo mucho mds intensa La banda en 370 cm" debida

a €a vibracibn M-0H2 en el compuedto nosa que en ef compues

Lo azul (Fig. 3.3.5).

Los datos espectroscldpicos necabados sugieren dos compues

tos, uno octaédnico (rosa) y otro tetraédrico (azul nrey), -
cuya diferencia consiste en La presencia o ausencia de cua
tro moléculas de agua respectivamente, ya que £as moléculas

cornespondientes al grupo tetragluonoborato no parnticipan -

en La coondinacién.
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/ C:O\ {B4l2H,0
|
L
. : Hzp
|
!
HZO

C0L4(N03)2.5H 0.

2

De La mezcla cloroformo/etanol se obtuvo este complejo -
con una estequiometnia 4:1, presentando su espectrno elec
thénico una so0ola banda ancha centrada en 21300 cm"’ La

cual cornesponde a compuestos octaldricos de cobaﬂto(sé'
37)

Su andlisis teamogrnavimétnico presenté La péndida de tres
moféculas de agua en el intervale 90-220°C, descomponién
dose inmediatamente (Fig. 3.3.6, Tabla 3.3.3) al segudn

aumentando €a tempenratura indicando que £as 2 moléculas -
de agua nestantes estdn coondinadas af metal y son necesa
nias para La estabilidad def compuesto. Es necesarnio men
cionan que al neafizar su punto de fusibén el compuesto -

presentd cambio en su cofon, de nosa a viofleta en el ---
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intenvalo descnito anternionmendte.,

Del espectno de infrancjo pudo obtenense infoamacibn im-
pontante acenrca def papel que juega e£ grupo nitrato, el
cual no estd coondinado al metal ya que muestra fa presen
cia de £as bandas caractenfsticas de NO; (Tabla 3.0} --
siendo notable La banda situada en 1380 em”! por su po

Adcdibn e intenéédad‘40'4')

. E& nesto del espectro presen
t6 en genenal Las mismas modificaciones para Las vibracio
nes de 2os dtomos de nitrnégeno N{(7) y N(9) asl como La -

banda vIM-0H,) en 378 cm"

, dadas pon Los otnos compuestos
de coondinacibén de cobalto, anatizados anteniormente --
(Figs.3.3.7, 3.3.8; Tabka 3.0). Toda €a informacibn -~ -
Lleva a pensan en una estructura octahédrica para este com
plejo estando coondinados cuatro Ligantes y dos moléculasd

de agua como se sugiere en La siguiente figunra:

Co (NO,), 3H,0
] 3272
L/ ] \L
]
]
1

NF
(@

A continuacibn se presentan Los espectrnos de ingrnarnojo de -

La zona 4000-200 cm" y 600-200 cm~,. Ded clonhidrnato de aua
nina.
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F1G. 3.3.1 Espectro de Ingrarrojo del clonhidnato

de guanina de La zona 600 - 200 em” !,




TABLA 3.1
PRUEBAS DE SOLUBILIDAD

Ligante: Guanina

DISOLVENTE TEMP. AMB.
Agua insoluble
AcOEL insoluble
DMSO insoluble
MeOH insoluble
EtOH insolfuble
MeNO, insoluble
(CH3),CO insoluble

Ligante: CLorhidrato de Guanina.

DISOLVENTE REFLUJO

Agua insoluble
ACOEZ insoluble
DMSO insoluble
MeOH insoluble
ELOH ' insoluble
MeNO, insoluble
(CH3),CO so0lucdibn

CHCL3/ELOH (4:1) poco soluble

REFLUJO

indoluble
insdoluble
insoluble

Ainsdoluble

Lig. soluble

insoluble

insoluble



TABLA 3.2.1

RESULTADOS ANALITICOS

COMPLEJO COLOR $ ENCONTRADO $ CALCULADO
¢ H N M C H A M
NiLC£2.2H20 Veade clano 18.7 2.5 21.3 17.8 18.9 2.8 22,1 18.5
NiL,B, .6H20 Vearde clanro 20.6 2.9 22.1 9.7 19.1 3.5 22.2 9.3
2
NLLZC£2.6H20 Vende clanro 22.2 2.4 25.1 ¢ 22.2 4.1 25.9 .
NLLZBRZ.ZHZO Verde clanro 20.5 2.7 22.1 11.0 21.5 2.5 25,1 10.5

* No se pudienon obtenen datos reproducibles

9¢ -



TABLA

3

2.2

ESPECTROS ELECTRONICOS DE COMPLEJOS DE NIQUEL (11).

COMPLEJO vp fem 1) v3 (em 1) ESTRUCTURA
NALCE, 2H 50 13,888.89 23,255. 81 octaédrico
NilLyBry 6H,0 13,888.89 23,809.52 octalédnico
NiL,CEy " 6H,0 13,885.89 25,000.00 * octaédrico
NEL,BA - 2H,0 13,800.00 23,800.00 octagdrico

* ancha




TABLA 3.2.3

COMPLEJO % DE PESO PERDIDO INTEVALO DE
INICIAL PARA: CALC.: ENCON: TEMPERATURA
{°cl
N&LC!Z.ZHZO 1 H,0 5.6 5.7 110 - 175
NiLanz.éﬂzo 1 H,y0 2,86 2.68 95 - 175

NiLanz.ZHZO ! HZO 2.86 2.31 90 - 150




TABLA

3.

3.1

RESULTDOS ANALITICOS
$ ENCONTRADO

$ CALCULADO

COMPLEJO COLOR
c H N M c H N M
C0L2C£2 Azut ney 27.3 3.4 31.4 13.6 27.7 2.3 32.4 13.6
C0L2C£26H20 Azul clanro 21.7 3.0 24.9 o 22.2 4.1 25.9 *
C0L2(8F4)2.6H20 Azul nrey 21.4 3.3 23.6 * 19.8 3.6 23.1 *
C0L4(N03)2.5H20 Rosa 28.1 2.93 34.34 6.5 27.4 3.4 35.1 6.7

No s8¢ pudienon obtener datos nreproducdibles.
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TABLA 3.3.2

ESPECTROS ELECTRONICOS DE COMPLEJOS DE

COBALTO (11)

COMPLEJO Vg {em™ ) ESTRUCTURA
C0L2C£2 15,625 tetnaédnico
C0L2(8F4)2.2H20 16,129 tetrnaldnrico

C0L4(N03)2.5H20 21,300 octaédnico




TABLA 3.3.3

COMPLEJO % DE PESO INTERVALO DE

INICIAL PERDIDO TEMPERATURA
PARA: CALC.: ENCON.: (°C)

Coly(BFg),y6H,0 4 Hy0 11.9 11.53 90 - 150

ColyINO3) ,-5H,0 3 HoO 4 97 6.28 175 - 215
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TABLA 5.0

FRECUENCTAS v astovactoves ' 3Fo3%) papa 105 ESTECTRCS DE INFRAROIO
PE LS COMPLEJCS ESTUDIATCS.
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TABLA GENERAL

COMPLEJTO ESTRUCTURA COLOR
NiLCE,2H,0 Octaédrico Vende clano
NiL,CL,6H,0 Octaédrico Verde claro
NLL28a26H20 Octaldrico Vende clanro
NiL,Br,2H,0 Octaldrico Verde clano
CoL2C£2 Tetraédnico Azul nrey
Col,(BF,),6H,0 Octaédnico Rosa
CoL2(BF4)22H20 Tetraédrico Azul nrey
Col, (NO4),5H,0 Octaldrico Rosa




CAPITULO 1V

DESCRIPCION DE LAS SINTESIS

4.1 Todos Los compuestos de coordinacibn se obtuvieron median

te el mismo procedimiento, el cual se deseaibe a continuacibn:

Se colocaron en un matraz, 100 m€ del disolvente eAcongo. Y
a continuacibn se agregaron £as proporcionesd equivalentes a -
1 mmof de clorhidrato de guanina y 1 mmol de La sal metdlica
de co*?t y Nt connespondiente (8a~, Ct°, NOE , BF; ), La sus
pensibfn se puso a reflufo con agitacibn constante durante 24
horas. A excepcibn de La neaccedldn con Co(BF;)2 que se foama
una soLucibn, el nesto de £as neacciones fuerom suspensiones.
Los productos se Lavaron con diferentes disolventes (Vea Ta--

bLa 4.1), La filtracién se efectud en caliente.

4.2 TECNICAS ANALITICAS

Los espectros de neflectancia difusa fueron medidos en mues
thas s6lidas, finamente molidas retendidas entre un par de cu
bre objetos, unidos por cinta adhesiva, usando un blanco pre

parado exactamente {gual a Las muestras. Se corndienon en el




[
intenvalo de 11700-28500 cm™! (850-350 A) en un Espectrdme

tho Cany 17, en La Univensidad Auténoma Metropolitana (lzta

palapa).

Los andlisis elementales se efectuaron en un Analizadon de
C, H, N de Hewlett-Packard Modelo 185, en el Instituto Mexdi
cano delf Petableo.

Los datos de porciento de metal se obtuvieron pesando 20 mg.
de fa muestra agregando 5 m€. de HCE conc., LLevados a 100 -

ml., en cientos casos fue necedanrdio hacen diluciones,
Los estdndares empleados se prepararon a 5, 10 y 20 ppm,

Las meddiciones se realizaron en un Espectrofotémetro de Ab--
soncibn Atémica Peakin-Etmen 603, empleando una computadora

Hewlett-Packand, en el Instituto de Mateniales de La UNAM,

Los momentos magnéticos fueron medidos en muestras sftidas
a tempenatura ambiente usando una balanza E. Metter, modifi

cacibn al método de Gouy-Rankin, en ef Instituto de Quimica
de La UNAM.

Los espectros de infranrnojo fueron coaridos, en un Perkin--
EEmen 5998/2998 (4000-200 cm™ ') en La Divisibn de Estudios
de Posgrado en £a Facultad de Quimica de La UNAM, emplean-
do pastitlas de Cal. En un Penkin-Efmen (600-200 em™'), -

suspensdiones con vaselina en celdas de Cal en el Instituto

de Materiales de La UNAM,

Los andlisis termogravimétricos se obtuvieron en un equipo
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de andlisis Ténmico Diferencial Dupont 990, en atmbsfena de

nitnégeno a 8cc/min y con incremento de fLa temperatura de -

5°C/min hasta aproximadamente 400°C.

Los puntos de fusibn se LLevaron a cabo en un aparato Fischen
Johns con adaptacibn de un teamémetro de mayon graduacibn -

(0-400°C), no se conndigienon Las Lectunas.

Las dos Getimas téendicas analiticas se nealizaron también en

ga Divisibn de Estudios de Posgrado de La Facultad de Oufmica
de La UNAM.
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TABLA 4.1
REACTIVOS | DISOLVENTE * | CARACTERISTICAS | LAvADO | P.F.'%| coror| soLuBiLipAD®*
DE REACCION PESC. (°C)
Ceorhidrato
de guanina acetona suspensddibn etanol 220 verde sofuble en
NiCEy claro DMF A
Clorhidrato
de guanina acetona suspendLfn etanot 215 verde sofuble en
N{Bx, clanro DMF
Clonhidrato
de guanina 4:] Auspens ibn etanod 100 verde sofuble en
NiCL, clanro DMSO, DMF A
Ceorhidrato
de guanina 4:) suspensifn etanot 225 veade sofuble en
NiBnr, claro DMF
Ceorhidnrato
de guanina 4:1 duspensibn etanot 290 azul insoluble
CoCly ney
Clonrhidrato
de guanina acetona susdpensifn etanok 100 azul insoluble
CoCt, ney
CLorhidnato
de guanina acetona s0lucibn acetona 225 azul so0fuble en
Co(BF,), ey pMSO
Clorhidrato
de guan4ina 4:1 suspensibn 4:1 215 rosa soluble en
Co(N03) DMSO, DMF

** Los disolventes con Los que de practicaron puiebas de sclubilidad fueron Los
s4guientes: agua, nitrometano, acetona, etanof, mezcfa cloroformo/etanol --
(4:1), acetato de etilo, dimetilsulfbxido (DMSO), dimetildormamida (DMF), di

clorometano.

(4:1) en proporcién,

A Caliente

Mosthando sen insofubles en £a mayonla de 28808 a excepcibn de
DMSO ¥ DMF, en que afgunos de Los complejos se disolviercn.
EL disolvente escogido varnid entre acetona y una mezela clorofonmo/etanol -

(a] La temperatura que se da en £a Tabla cornresponde al inicio de La descomposd-
ci6n def complejo.




CAPITULO V

CONCLUSTONES

Entre Los aspectos mds interesantes a discutin en este traba

jo ¢s el nelacionado con Los diferentes sitios activos posi-

bles de La guanina.

Se encontrl para todos Los complefos obtenidos, que Los gru-
pos exoclclicos NH2 y C=0 del aniflo purinico no participan
en La cooadinacdib6n metdlica. De Los edpectros de infrarrogo
s¢ pudo observar que La banda debida a v (C=0) se muestra an-
cha y poco definida en La misma posicibn que La presentada -

por el Ligante, probablemente se encuentra <nvolucradg en La

formacibn de puentes de hidrabgeno.

la guanina presenta tautomerismo ceto-enof encontrdndose pre
dominantemente en la foama cetbénica por Lo que hay migracibn
del protén del (OH) hacia N(1); en Las condiciones de neac--
cibn que se emplearon el Atomo de nitrbgeno N(1) permaneci6
protonado (pK=9.3) por Lo que Los nitrbgenos N(3), N(7) y -

N(9) serlan los posibles sitios de coordinacibn nrestantes.

Con nespecto a N(3) puede decinse que dadas sus caracterlsti




cas dcidas no es favorecdida su coordinacibn hacia Lones metd
£4icos, Lo cual pudo confinmarse por espectroscopia Linfrarojo
ya que fLas bandas en Las cuales participa no sufrieron modi-

ficaciones apreciables.

Los nitrbgenos N(9) y N(7) son Los sitios mds favonecidos,el
N{9) por sus caractenfsticas bdsicas { pK N(9) = 12.3} y el -
N{7) por su capacidad de donacibn efectabnica. De Los espec

trhos de infrarvofo se pudo observan que las bandas asignadas

a N(7) y a N(9) sufrieron modificaciones notables, pon Lo que

se sugiene su panticipacibn en La coordinacibn hacia el metat,

es diflcil asegurar cual de etflos estd involucrado dinectamen

te, ya que Los modos vibracionales de ambos se encuentran siem

pre mezclados.

Los nesultados de este trabajo concuendan con el propuesto -
por estudios tebnicos de cdfculos molecularnes con nrespecto a

Los sitios activos de La guandina.

Todos Los complefos de nfquel mostranon estequeometrla 2:1 -
con excepeibdn de uno. De La evidencdia espectroscblpica y mo-
mentos magnéticos se propone una estructura octaldrica para

todos ellos con moléculas de agua coondinadas y en el casdo -
de Los combtejoa hexacuo no se encontab evidencia de que --
Los aniones estén dentro de ta esfera de coondinacibn del me

tal.

Los compuestos de Las sales de cobalto presentaron una nela-

cibn 2:1 en todos Los casos. Estos complejos genenalmente




de obtuvieron hidratados con una estructura de tipo octaldri
co, porn deshidrnatacibn cambian a un arneglo tetraédnrico panra
el i6n metdlico, sdiendo bastante estables Lo cual peamitib -

Au caractendizacibn,

Dentro de La {nvestigacibn acerca de La interaccibn de iones
metdlicos de transicibn con Las bases punfnicas de Los dci--
dos nucléicos nresulta interesante constatar cuales son Los -
puntos en comin entre Las bases naturales, fa tioguanina y -
La 6-mencapto punina que se utilizan como farmacos PoOr su nre-
Levante actividad quimioteraplutica frente a diferentes tipos
de cdncer, por Lo que se proponecentinuar este trabajo hacia
otrnos metales, con La guanina sustituida en La posicibn N(9)
y comparar estos nesultados con estudios semejantes con La -

tioguanina.
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