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1. INTRODUCCION

1.1 Objetivos.

El presente trabajo tiene como objetivo el sintetizar
y caracterizar por diversas formas, algunos compuestos de
Cu(ll> con 1ligantes donadores por nitroégeno (diiminas) y

ligantes donadores por® oxigeno y nitrégeno (aminoacidos).

Se emplearon tres mé¢todos generales de sintesis y las
estructuras que se proponen se encuentran apoyadas en el
anAlisis elemental, la espectroscoplia infarroja, 1la
conductividad electrica, la susceptibilidad magnética, el

egspectro electrinicc y en algunos casos por la estructura

- cristalina, obtenida por difraccién de Rayos—-X.

Este estudio forma parte de un amplio proyecto, en el

que existen dos objetivos fundamentales: el vprimero se

encuentra dirigido al estudio de la relacién entre la
estructura y su actividad biolégieca. El segundo esta
entfocado a la sintesis y

la caracterizacién de nuevos

compuestos nixtos de coordinacién,

Ambos objetivos se encuentran incluldos en esta

tesis, atn cuando de 1las pruebas sobre su'actividad

biolegica no se tengan los resultados todavia.




1.2 Antecedentes

El motivo principal que inspiré la realizacidn de este

trabajo y otros anteriores, fue el descubrimiento casual - de

que los siguientes compuestos: (1)

[ Rufen)y 1(Cl0¢4 ¥, )y
[ Fettm-fen)y 180, 2>
{ Ruacac)(tm-fen); I1C1 23
“presentaban ciartz =actividad bilolégica. Cuando se habla en |

'jesfe caso . de actividad bioclegica, se refiere a que actéan .

cdmo .agentes antibacterianos, a que presentan actiéi@ad

virostatica, o en algunos casos, que producen la inhibicidén

" ‘del crecimiento de tumores.

En el caso de la actividad bacteriana yA‘15'

virostAtica se observd que los compuestos mads activos eran

aquellos en que los ligantes empleados presentabén mayor

ntmero de sustituyentes metilicos o fenilicos.(3)

(X)) ver tabla de abreviaturas.




Tambien se encuentra publicado que ciertos quelatos
cationicos de metales de transicién inhiben el crecimiento de
algunos tumores; tal es el caso de [Cu(tm—fen)(fen))*"

(Ructm-fenycfend))** vy  (RuCtm-fenm> (acac),J** . ¢3,4,5)

Estos tienen en comtn el que son compuestos
de coordinacion con metales de la primera y segunda serie de
transicién, vy en fodos los casos, uno de los ligantes es

una fenantrolina.

Con base en esto, se han reportado durante los,nltimba
diez afios, trabajos en los que se han empleado metales de 1&3
primera serie de transiciédn y Ru, con diferentes ligantes,
“incluyendo entre estos diferentes diiminas. Actualmente

se estan realizando estudios farmacolégicos de éstos. -

Una vez que se tuvo el conocimiento de que lqs
- compuestos Qque contenian metales de transiciém podian sar
potenéislmente activos biolégicamente, se pensd y fornuié como
ﬁ;potesis dé estos trabajos , Que los compuestos mixtos poaiaﬁﬂf

ser maAs especlficos.



Un compuesto mixtoc en este trabajo es  aquel gque
tiene la siguiente férmula general:

M(R-F) , CO-F),, ce. (D
H(F-F), (0-0)5 coo LID
K(F-F),(0-F>,(0-0), cov (11D

donde N representa diferentes metales de la primefa serie dé'}
transicién o rutenio; (N—-N) son diferentes fenantrolinas 'o*‘

bipiridinas; (O-R> son diferentes aminocacidos y (040) . es o

acetilacetonato o salicilaldehidato . Es decir, un compuesto

mixto presentard un metal unido a por lo menos dos ligantes

diferentes.

El caso que se presenta con formula (III) no se ha -~

- logradeo sintetizar, pero se esta trabajando sobre ello.(6)

L95 estudios que se han reportado hasta 1la fecha han'ﬂ
sido con los siguientes metales: Mn(II)> y Mn(III>, Fe(III),
Co(lly vy Co€llIl>, HNi(lI> y Cu(ll>; para los >que se _ha?;>
realizado la sintesis y la caracterizacibn.(8.9,10.11}12.13). i

Con  Cu(ll) y NicIl>» &ademds se han podidgi'j
determinar las constantes de formacién o de estadbilidad de’

los compuestos mixtos. (7,13,14)



En el caso del presente estudio, se penss en utiliéar
el Cu(li>», por 1los motivos importantes gue se exponen a

continuacion.

El Cu(il) es uno de los metales 1ndispensabiea para la
vida. Esto fue descublerto en el periodo de 1928 a 1835 junto
con:la 1importancia vital de otros tres metales: cinc, cobalto .
vy manganeso. La cantidad de Cu(ll) en el organismo humano es
del orden de 0.1 g, sin 1la cual no se podria vivir. BEs >
importante, si se quieren utilizar como faArmacos, qﬁe losv
iones nmetaAlicos centrales de estos conpuestos, sean

preferentemente esenciales. {(1G).

Bl cobre es, de los metales de la primera serie de
transicién, el que presenta mayor facilidad para formar
compuestos mas estables, segftn lo indica la serie experimental

denbminada "Serie de Irving-¥Villiams", que e muestra a -

continuvacién, y donde se observa un orden de estdbilidadv*q{;ﬁ

felativa.

"
Ba*? <or”? <ca’” Mgt Ma™? <Fe'? <cot* <wit? <cu'? vzn’




El Cu(lid, presenta una configuracion d 8 Sus

compuestos son ejemplo del llamado efecto de Jahn-Teller.

El +teorema de Jahn-Teller establece
sistema no lineal en

que, para un

un estado electrénicamente degenerado,

deben ocurrir distorsiones para disminuir 1la simetria,

eliminar la degeneracién y abatir la energia del sistema.

La mejor forma de explicar esta distorsion comnsiste en

acercar o alejar a los ligantes sobre el eje 2.

Como se puede observar en la figura 1, cuando se tiene
un sistema dg.y se presenta la distorsion, hay unz disminucién

de energia dea%SZy por lo tanto, el sistema se estabiliza. Sin

enbargé. el que un sistema se estabilice cuando se produce la

distorsidén depende del ntmero de electrones que tenga. Por
ejemplo, en un sistema d4'® se ve claramente que con o .- sin

distorsién, la energia del sistema es 1la misma, puesto gue no

bay ninguna disminucién cuando los orbitales dejan de aestar .

degenerados al presentarse la distorsion.




Volviendo a la figura 1 se observa que,
energeticamente hablando, pnr; un sistema dq , no hay ninguna
-difefencia entre la distorsiéon cuando se aleja el ligante en
el aje 2 o cuando s& acerca. Ninguno es mAs estable, puesto
que en ambos la disminucion de energia es de %2 §,. De hecho el
" teorema de Jahn-Teller no puede predecir si el efecto sera de.
acercar o alejar el ligante; solo predice que se modificaran
. las distanclas. Para ilustrar esto se escogieron dos
compuestos de Cul(ll>, donde el efecto es contraric con tan

solo cambiar el contraion: (16)

Na,CuF, Las distancias Cu-F en el eje Z se alargan

K, CuF4 Las distancias Cu-F en el eje Z se acortan

Sin embargo, experimentalmente se sabe que en la
‘mayoria de 1los compuestos de Cul(ll), el efecto es de alejar

los ligantes en el eje Z.(16,17>

v- Confofme se van alejando los ligantes, se puede‘
observar que el compuesto octagédrico tiende a . formar
estructuras tétragonales o cuadradas. Esto se ilustra en la
figura 1 donde se mnuestran los desdoblamientos de losl.
orbitales que conducen finalmente a la formacién de un

compuesto cuadrado.
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- Figura 1. Diagrama de la energila de los orbitales para un .
campo tetragonal; (a) los ligantes en Z se alejan, (b) los
ligantes en: 2 se acercan. 10Dg>»> & >82 .

(a? Desdoblamiento de los orbitales que conducen finalmente
a la formacién de un compuesto cuadrado plano.




El estudio con Cutll) es relativamente mag gencillo

qQue con otros metales, por el hecho de que con ligantes

bidentados, casi slempre forma compuestos con ntmero de

coordinacién cuatro, lo cual inplica que sdlo se cocordinard

con dos. Esto facilita, entre otras cosas, la determinacién de

las constantes de estabilidad.

Los ligantes que se utilizaron en eate trabajo fuerom

diiminas tanto sustituidas como no sustituidas, y cinco

aminoaAcidos esenciales.

La razén principal de que fueran estos ligantes los

seleccionados para formar los compuestos mixtos de Cul(ll), es

que por un lado, las diiminas tienen buenos antecedentes de

actividad biologica, como va se menciond anteriormente.

Por otro lado, tanto  las diiminas como los

aminoAcgidos esenclales, son atoéxicos, y en el caso de haber

descomposicién del compuesto, no se presentaradn problemas

de toxicidad ni por el metal, ni por los ligantes. Por #ltimo,

la presencia de aminocacidos se jJustifica también por 1la

similitud de los posibles farmacos con materiales naturales.
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El disefio de fArmacos invelucra una serie de
pérAmetros. como la estructura del compuesto, la solubilidad
en agua, la estabilidad termodinAmica y frente a hidrélisis,
¥ la absorcion en sangre, entre otros. Por todo lo anterior se
necesario establecer méatodos optimos de sintesis de estos
compuestos, caracterizarlos lo mAs ampliamente posible
¥ ‘una vez que se obtiene su respuesta farmacolégica,
poder establecer la relacion estructura—-actividad biolégica ¥y
relacionarlo con 1la constante de estabilidad. Esto 4ltimo
es necesarilo principalmente para determinar sl la

Vactividad proviene del compuesto o bien de 1los productos

,de descomposicioén.

En este traba jo seé realizd la sintesis v la
caracterizacién de los compuestos con Cu(ll). Los resultados:
de 'las pruebas blolégicas se reportaran en tr@bajos 3

posteriores.
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2. RESULTADOS Y DISCUSION

2.1 Rutas de Sintesis.

Los compuestos de coordinaciéon que se sintetizan en
este trabajo, son compuestos ternarios con uno de los ligantes
donador por nitrégeno (N-F> y el otro donador por oxigeno vy
nitrogeno (O-N)>.

Para poder analizar con mayor claridad los resultados
del estudio, ¢stos se han dividido en dos grupos: en el primer
grupo se encuentran los compuestos que tlenen como ligantes
donadores por nitrégeno, diiminag tales como
1,10-fenantrolina o 2,2' bipiridina. En el segundo grupo
se encuentran los conpuestos que contienen diiminas, cbn’k

sustituyentes alqullicos o arilicos.

En esta tesis se utilizaron 1los ligantes que se

muestran en la figura 2.

- En ambos casos, los ligantes donadores por nitrégeno vy

oxigeno son aminoacidos esenciales. Estos se listan en la

figura 3, con su respectivo grupo R.

A continuacién se ordenan los compuestos que se

intentaron sintetizar.
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1,10-fenantrolina 2,2'-bipiridina

4,7-dimetil-1,10~fenantrolina 4,4'-dimetil-2,2'-bipiridina
033 CHS

OOy ALy Op—en

N N

. by o . I

4,7difenil-1,10-fenantrolina.

&

Figura 2. Diiminas utilizadas.



Nombre - Grupo R
glicina H -
alanina ng -

fenilalanina @ — CH, -
tirosina OH ‘@Cﬂl'
histidina. N A

“ >——CHZ—

N
|
H

Estructura general de los aminoacidos.

H 0
I V

R—C ——-—c\
NH, OH

Figura 3. AminoAcidos utilizados.

13.
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Dentro del primer grupo se encuentran:

[Cuctens>cg1id)” . Cucbiptdcgriy™
[Cucfenrtaiadl” Culbiptdcalad™
fCulfen)(fenilalal)™ * {Cu(bipid(fenilalad™
fCucfend>ctirn™ [Cucbipid ct4rn™
[Cucten)histi)* {Cutbipi) Chistd)*

y en el segundo:

[Cut4,7dmiend <glis ™ fCuc4,4 dmbip1d(glin)™
{Cuc4,7dmfend (alad)” {Cuc4,4'dmbipidcaladn’ ,
Cuc4,7dmfen) (fenilalal)® (Cu<4,4’dmbip1) (fenilala’)”’ -
(Cuca,7dmfend (tird)" [Cuc4, 4 dmbipid (t1rd)"

{Cuca, 7dmfen) chisti)’ (©ucs, 4 ambipt) ChiseN’

{Cuc4,7difenilfen) (alad)”™

La  sintesis del compuesto[tu(fen)(gli>]+ se enéontro';‘
reportada en 1080 y se siguié el procedimiento ahi descrito

para su obtencién, con algunas modificaciones importnnfes{(lé)

I Este compuesto ternario no se pudo sintetizar. Como se vera °

mAs adelante, presenta un problema muy interesante.
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2.1.1. Ruta General de Sintesis.

El procedimiento que se sigui® para la sintecis de ids
compuestos de coordinacion fué el siguiente:
A uvna disolucién acuosa de Cu(ROg3 ), se  le afiade la diimina
disuelta en una mezcla de etanol-—agua. Se afiade despueés
una disolucién acuosa del aminoAcido. Esta mezcla de raaccién
tiene un PpH entre 5 v 7. Se 1lleva el pH hasta 8
aproximadamente, con una soluclén acuosa amoniacal. La
solucien se concentra en el rotavapor. De esta solucidn se
obtienen 1los productos en forma de precipitado en algunos
c2scs Yy en  forma cristalina en otros, de color azul rey. La
estequiometria ﬁtilizada fue de 1:1:1.6 (Cu(NOB)Q:N?H:U~E). Es‘
decir, ge agregd® un pequefic exceso de aminoadcido, porque se

observé que de esta forma se favorec{a 1a formacidn de
cristales.

Este procedimientc se siguie en la mayorfa de  los
casos, salve en 1los compuestos que. contienen tirosina - o

histidina. Con eéstos se tuvo que modificar el meétodo de

sintaesis.
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2.1.2. Compuestos con tirosina.

Cuando se +trabajé con 1a tirosina se tuvieron
‘problemas en la disolucidn de la misma, debido & su grupo R
(figura 4).

En un principio, los productos que se obtuvieron por
la ruta general de sintesis, pareclan contener o solo la
diimina , o solo el aminocaAcido. El compuesto ternario no ée
podia conseguir, salvo en el caso Qe [bu(bipi)(tirﬂ-+ que se
obtuvo 1incluso en forma cristalina, y se pudo determinar su

estructura por Rayos-X, como se verA en la seccléon 2.2.5.4.

o
O .
HO— CH,— CU — C
F R l \
\ . / N“I. 0\'\

Figura 4. Estructura de la tirosina.
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La tecnica se modificoé neutralizando a 1la tirosina

con un equivalente de NaOH, vy afiadiendola gotg a gota

en la mezcla de reaccién de cobre y diimina, bajo agitacibn

constante.

La estequionmetria de 1la reéccion fue de i:1:1,
evitando con esto el excesc de aminoaAcido, para disminuir los

- problemas que ocasionaba la poca solubilidad de la tirosina.

Al igual que en los casos anteriores, de esa solucién
co chtuvieren lecs®  productcas  coazo pracipitado o coma

cristales de color azul ray.
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En el caso del compuesto con este aminodcido y 1la
4,7dmfen, cuando sa hizo por la ruta general se
obtuvieron unos cristales con forma extrafia, ilustrados en la
figura S, gque tenian parecid; a pequefias geodas.

Como una posible explicacién de este Ifendmeno se
propone gque, debido a 1la estructura de 1la tTirosina, sge
permitléd que cristalizara el compuesto ternario y gque poco a
poco se fuera rodeando de aminoacido 1libre no soluble y deli
compuesto de cobre con la diimina. Este cristal, al parecer,
es rodeado despueés por el compuesto ternario que estA en
exceso en la solucion. Esto explicaria el por qué en estos
cristales, el centro tiene el color del compuesto termario, 'la
parte siguiente es mAs clara, y finalmente la capa externa
vuelve a ser del color del compuesto ternario. Los cristales
tiencn formza de esfera o de medlas esferas, dependiendo del
lugar donde cristalizaron. Se tienen fotografias de eéestos,
“tomadas con el microscopio optico <(ver figura 5). La reaccién
se repltié para ver si era producto de 1la casualidad y
volvi® a presentarse esta extrafia forma de cristalizacion,

Cuando se  camblé de técnica y se agregd la tirosina
neutralizada como ya se explicd, se obtuvieron cristales
que posiblemente sirvan para difraccien de Rayos—-X. El pdr qué
solo con esta fenantrolina y este aminoacido ocurre ésto, es

un tema para trabajos posteriores.



Figura 5.

Dibujo v
(Cu<4 ,7dmfe
geodas.

fotografla del
n){(tird}, que aseme ]

cristal de
an a pequefias

19.
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2.1.3 Compuestos con Histidina.

En este cago el problema qua se presenté fue que al

dejar cristalizandoe la mrezcla de reaccldn, al parecer se

formaba una especie de polimero, debido al grupo imidazol de
la histidina (figura o, dando soluciones de color negfo.

Por lo mismo la <sintesis se modificé vy en lugar de
dejar la so0lucidn en reposo, s& llevsé a saquedad en el
rotavapor. La mezcla de reacciédn se prepard igual que en el

caso general, pero c¢on una estequiometria 1:1:1, para

que no hublera exceso de aminoAcido que se presentara como

impureza, debido a que no existe una precipitacisén selectiva

L)
v

del compuesto +ternario por esia ia. Una vez seco, se

suspendlé en acetona, en la que es insoluble y se filtrd
posteriormente.
Estos conmpuestos as!l sintetizados, presentan serios

problemas en la caracterizacion, como se veréd después.

N— 2
S—Chy— th —C'
“——N ‘ “ou
\ NRy

H

Figura 6. Estructura de la histidina.
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2.1.4. El caso de la 4,7difenil~-fenantrolina.

La 4,7d1fen11—-fenaﬂkrolina, por su estructura
(figura 7> presenta problemas de solubilidad. Se pudo
disolver en una mezcla de etanol-agua igual que las anteriores
pero con mas coantidad de etanol.

La mezcla de reaccioén en el caso de esta fenantrolina,
no se puede concentrar en el rotavapor, porque se descompone
con el calor. Este hecho provoca que el compuesto ternarioc con
ésta vy la histidina no se pueda obtener por el momento con

estae rutas de sintesis, ya que 1los compuestos con histidina

no se pueden dejar reposando.

Figura-7. Estructura de la 4,7 difenil fenantrolina
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Por los problemas de solubilidad, cuando se utilizaron
glicina y fenilalanina no se logré ningtn resultado. En ambos
casos se obtuvieron precipitados de color verde. Estos no se
pudieron caracterizar, porque estaban en pequefias cantidades,
v las soluciones se descompusieron. Solo en el casao de la
reaccion de preparacién del compuesto [bu(4,7di£en11fen)(gliﬂ+»
se aisle suficiente y se pudo obtener su espectro de
infrarrojo, y su analisis elemental. Estos resultados se

se discutiran en la seccién 2.3.2.

En el caso de [Cu(A.?difenilfen)(alaﬂ* la solucion se
dejé reposando durante aproximadamente ires meses y de ella
salieron unos cristales a los cuales se les determine 1la
egstructura por Rayos-X, como se vera en el capitulo 2
aseccion 2.2.5.5. Este método de dejar reposando por largos
periodos de tiempo, no di¢ buenos resultados en las otras

reacciones.

En trabajos posteriores se intentara la sintesis de
los compuestos ternarios con esta fenantrolina modificando

la tecnica.
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2.2 - Caracterizacion de los compuestos

la caracterizacion de los compuestos se llevé a cabo
por  medio de espectroscopfa electrénica y wvibracional,
‘determinacién del mpomento magnético vy 1la conductividad
eléctrica molar, analisis elemental y Ravos-X en los casos en

los gque se obtuvo cristal tnico.

2.2.1 Espectro Vibracional

El analisis de 1los espectros de infrarrojo de 1los
conmpuesatos ternarios se realizo detectando en ellos tanto
lae bandas atribuibles al compuesto binario tipo(bu(ﬂ-ﬂzgtzomo
al compuesto binario tipo [@u(O-N)z] . Para llustrar esto
en la figura 8a se presentan los espectros de infrarrojo de
fCu(fen);]ﬂy de [Cu(gli),] . En la figura B8b se observa como el
espectro de infrarrojo de Esu(fen)(glisy+ muestra la suma ﬁe

" los dos anteriores.

Los resultados de 1lcs espectros de infrarrojo se

listan en la +tabla 1, donde +también se pueden ver las

diferentes asignaciones.
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Tabla 1. Resultados de los espectros de infrarrojo, con sus
respectivas asignaciones.

{Cucfend ) Cl,

1587
1515
1495

1320
1223

869
850
778
720

648
430

{cucteny) C1, (Cutalad,)

1587
1515
1495

1223

869
850 -
778
720
648
430

{cutgiid,;) {Culfen) (g113) HO,

1593

1392
1320

1108
1060
920

745
669
644
439

1160
1118
929
860

735

1580
1520
1490
1280
1330
1225
1105
1050
518
875
855
780
725
665
650
440

Asignacisen

est. anillo =
est. anillo w(C=0)

HO; + u(C-O)

€ (FH)
@,(NHg )

def. anillo
T (C~H)
4§ (C=0)
€ (NH2)
SCC-CH3> + £ (§H)
v (M~N)>

(Cucfend(ala’) EQ; Asignacién

1590
1520
1499
1380
1228
1150
1115
930
875
855
780
725
650
439

est. anillo
est. anillo

NOJ
£ (HHy)

U (CCN)»
“w (C-H)
def. anillo
w(C~H)
4 (C=0)
$CC-CHa)Y + R (NHy)
v (M-N)
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(cucten),) €1, {Cucfenilala)) (Cu(fen>(fenilalal) BO; Asignacien

1587 1535 est. anillo
1515 1520 est. anillo
1499 1495 .
1455 : 1450
1380 RO,
1223 1230 1225
1100 ) 1108 G CHH2)
869 875 :
a50 855 def. anillo
) 830 830 « (C-H>
785 780
778 769 T (€-W)
755 750
745 740 Sc=0)
720 720 725
- 700 708
675 670 fZ(NH2)
648 6506 §<C-CHjy>
635 639 e C(HH2)
560 555 w{(C=0)
430 430 440 v (K-

[cutgenyycr;  [Cuttird;l {Culfend(tir’INO; Astignaciones

1587 1580 est. anillo
1515 1520 est. anillo
1390 1380 HO; + v, (CO0~)
1267 1270
1249 1250
1223 1225 .
1173 1180 o (C—H>
1159 1155
1119 1110 M, (CCR>
919 815 v (CCR>
891 890
869 ° 873 880 T (C-H)
850 847 850 def. anillo + v (CCN) .~
821 815 L (CCN)
778 780 n(C—-H)
749 745 e (CoO™
720 725
648 450 650 S(C~CHy >+ SCHHL Y+ p(M-0)
556 550 § (CO0~>
518 500

440 430 440 & (CO0-)



{Cutfen), VC1, (Cuchist)]) {Culfen)(hist))NO; Asignacién

15867
1515
1495
1223
. 869
850

778
720

648

430

1380

1150
1115

83%

730
674
655
625
565
439

1590
1525
1500
1380
1230
1149
1110
873
8595
838
780
725
675
653
629
365
440

est., anillo
est. anillo

NOj

€ (KHa)»
. (NHz >

def. anillo
SC=0>
w (C-H»>
g (C=0)
& (HH1)
J(C~CHs) + u(M-O)

wCC=0>
(M-

(Cucbip13;)1Cla (Cudglid:}{Cutbipid(glid} NO, Asignacién

1610
1490
1470
1442

1250
1225
1159

1030
- 1009

765
725

648
635
519
439

1608

1392
1320

1151
1108
1060

439

1590
1491
1470
1440
1380
1310
1245
1220
1156
1110
1050
1025
1013

915

775

650

LV (C-N) + J(NHQ)
(CzN) + (CzC)> bipi
est. anillo
def. C-H
ROy + w(C-0
w(C-0)
est. anillo

P (NHZ)
GL(NHZ)
def. C-H

w(C-H)
$<C=0)
f.(NH3)

dob. anillo

u(M-N)

27.



28.

(cucbipidaycl, (Cucala))[Cutbipidcalad) ¥O3  Asignacien

1490
1470
1442
1280

1250
1159

1030

765

439

1160
1118
1060

229
860

30
735
644
439

1590
1480
1481
1380
1300
1255
1160
1118
1060
1035
929
860
830
775
735
640

Az}

(C+N) + (C+C) bipi
est. anillo
def. C-H
NOy

est. anillo
&(mq)

fL(NH2 >
def. G-H
v (CCN)
T (C-HY

$¢C=0)
& (NH2 )
L (M-N)

- foudpipidlCl, [Cuctiry\[Cudbipi) CEirs) ¥0y  Asignacion

1610
1490
1470
1442

1280
© 1250
1225

1159

1030

- 765
740,725
648
439

1405
1363
1329

1249
1173

1119
1085

919
891
647
321

T49
650
460

1585
1505
14835
1459
1420
1350
1330
1270
1255
1220
1185
1179

1121,1110

1070

1040,1025
918

900
851
810
770
730
640
420

J

dob.

P(CTH)Y + v (COo0™
(CE)Y + (C5C)
est. anilloe
def. C-H

NOS + u5¢C00°)

est. anillo
v(C-H>
LL(CCN)

def. C-H
Lv(CCK

o CCCND
€ (Cao™)

anillo + SCEH3) + L (M-O)
e, CCOD~)>
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" {CutbipidyCiy (Culhisti\(Cucbipi’(hist)) BOy Asignacion
2

1610
1490
1442

1250
1159

1030
1009

765

740
648

439

1360
1310

1115

655

439

1640
1485
1455
1380
1329
1255
1160
1105
1039
1025

840

780

739

V(C-1
(Cl) + (C=Clbipi
def. C-H

(s Py

est. anillo
G (NH2?
GC(NHL >
def. C-H
SLC=0)
-

655 dob.anillo+ §(C~CHz>+v(¥-0)

630
560
430

wLC=0)
v (M-H)

- (cudd,7amfend)Cl; (Cucmiiy,] (cucs,7dmfend(glid) O3 Asignacien

1677
1520
1420
1377

1230
1172

928

857
690

. 643
538

1320
1108
1060
920
745

869
644

439

173
1525
1425
1380
1325
1230
1170
1120
1030
930
910
870
725
G690
665
645
570
430

B (CC)
[{etgn)]

NO;

v (C-H)
?1(“2 )
Qu(WH,D

™(C~-H)>
S(C=0)
def. anillo
C(NH,)D ;
dob.anille + & (NH;>

v(M-ND>
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- - (Cuta,7amfend;} Clz (Cutalad) Cuca,7dmfend(aladl B0y Asignacien

1619
1877

1230
1172

926
857

1608

1160
1i1&
1060
929
860U
830
73%

669

438

1610
1555
1280
1240
1161
1110
1065

220

850

830

740,

695

S (NH2)
W (G0
NO;

L(C-H) + G (NHD
& (HH.
P (NH. )
L{CCN>
r(C~H)

730 $(C=0)
def. anillo

W C=0>
v M-8

. CoatR
(Cucs,7amfeny,|  Cuifenilalad,l {(Cu(s,7dmfen><(fenilala’)’ Asig.

1619

1877

1420

1230
1172

928
- 857
690
643
538

1499

1230

1100
1075

830
745
720
675
560
430

1610 :
1880 VCsC)
1560

1528 viCz0)
14935 ’

1425 :

1380 . RQq
1230 . B«NHZS

‘1%gg L(C-H>+ Qégﬂg.
1 X4 >
325 [ 2
865,855 wC-HY
749 . S(C=) -
720 : .
700 def. anillo
665 . (NHL Y
645 dob.anillo+ G(¥NH2)
8570 w(C=20)
550

430 LIM=-N)
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(Cuce,7dmfens;) C1, {Cuctiry,l{Cucd, 7dmfend ¢tir)) N0 Asignacion

1619
1577
1520

1420

1230
1172

928
as?7

690

643
615

538

1610

1380
1267
1249

1173
1119
1058
997,953
942
873
847
834,821
749
683
641

605
556,543

1615 Ve (COQ ™
1580 1 (C=C)
1525 w(C+0)
1515

1430

1380 RO4 + We(COO™)
1270 .
1245

1235

1175 v (C-H>
1120 wI(CCH) -
1030

S80 W (CCH)

935 v (C~CHg )+ U(C=O)
870 nt (C—-H)

850 L{(CCK)>

815

725 €<C00~)>
690 def. anillo
650 §(C~CH3)> + v (M-0)>
635

585

540 $ (COC™»

~[cuca,7anfenr,) C1, [Cuchist),}[Cuc4, 7dmfend Chiat)] NO3 Asignacien

1619
1577
1520
1420

. 1230
1172

928 -
857

690

643

615

1180
1115
975

835

675
655

1610

1575 VLICO)
1520 LCTO)
1420

1380 NOy
1225 : . .
1170 U (C-H) + &(NH,)
1110 Ca(NHz)
945

930 . b (C-CHy )
a60 w (C-H>
830 : SC=0)
720 & =0
690 def. anillo
675 € (NH3)
650 8(C~CHz )+ »(¥-0)
645 dob. anillo
930

620



32.

- +2 ) '
(C'u(4 ;4 'dobipl )3 [Cu(gl 1 );! fCu(A , 4dmbipir(glii ﬂ NC3 Asignacion

1612

1552
1488

1370

1276,1243

1025
835
. 665

522
425

1608

1615 S<HHy»
1555 def. anillo
1495

1380 RO3
1250 est. anillo
1185 e CEH2)»
1155

1035 P (NH,
925

839 dob. anillo
735, 745 J¢C=0)
670 . dob.anillo+ ¢ <(NHjy)
525

430 v{(M-N>

pe s
{cuc4,4'dmbip1d;] (Cucalar;l(Cuta,a'dmbipid(alad} NO3 Asignacion

1612 1608
1488
1370
1248

o 1160

1118

I 1060
1025

' 929

860

835 830

665 644

o 439

1600
1480
1380
1235
1160
1105
1065
1025
920
845
830
625
430

S C(NH3z»

ROy
est. anillo
e (NHq) -

CuCNHL)

L(CCH)
w(C-H)
dob. anillo
dob.anillo+ € (NHy)
b (M-N)
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o o ad -
. {Cut4,4 dmbipi)) Cutfenilalaiyfuds,4’dmbipid(fentlala)l)’ Asig.

1612
. 1499
1488 1455
1370 1390
1243 1230
1100
1078
1025
835 830
755
700
675
i 560
522
425 430

1620

1500 S(¥H)

1460

1380 HO4 + BCC-0)
1250 est. anillo

1125 € (NH2)

1085 e, (Nd3)

1038

835 dob.anillo+W(C-H)
755 $(C=0)

705

670 6 (HH2)

565 w+{(C=0)

522

430 L (M-

(Cuca,4rdmbipid;) [Cuctir’a) {Cucd,4'dmbipid (tirY}NOy Asignacien

i612
1488
1462
1441
1370 1390
11859
1119,1095
1025
. 997,953
835 834
771,749
. 705
665
641,603

1590
1485
1465
1430
1380
1145
1098
1020
1010

825

760

725

650

615

§(NH3>
NO35 + W% (CO0-)
vy, (CCN)>
b (CCN>
dob.anillo+ B (CCND
e (CO0-)

doﬁ. anilio
S (NHy >+ up(M-0>



34.

2 .
’ fCu(4.4'dmpri);$ (Cu(hist),](Cu(d..4'dmbip1)(hist)] ¥O 4y Asignacién

© 1612
1552
1488
1370

1276,1243

1025
835
665

522
425

© foucs, 7atfend,y . f{cucalarn)

1615
1855
1520
1490

1230

1115

845
810
760
730
695

630
590
560

1560

1150

1115
975
82
675
62
565

430

1480

1160
1118
1060
929
860
830

735

644

1625
1965
1500
1380
1285
1225
1030
929
. 840
675
630
570
525
43%

def.anillo+ $<(NH3)

HO 3 )
est. anillo

C(NH 2>

PM(HHZ)

dob.anillo+ S(C=0)
dob.anillo+ @ (BH3)

T C=0)
B(M-N)

* o
[Cu(4.7dffen)(alaf} Asignacion

1610
15485
1530
1500
1430
1380
1239
1170
1115
1020
930
855
840
810
770
740
705
670
635
580
555

w(CsND

L(C-0)
NOy
est. anillo
G (BH2D

G (NHa D

B (CCN)

Y CC~-H)
dob. anillo

Scc=0)

def. anillo
dob. anillo
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El asignar a las diferentes bandas un tipo de
transicién no es cosa sencilla. Algunas de éstas existen
.reportadas en 1la literatura‘ €18,19,20). Llas que no, se
deternminaron por l1a analogla que existe entre los conbuestos.

-
Este ccurrié en los casos de YCu(fenilala );\*y gzu(hist)ﬂ .

A partir de los datos que el infrarrojo ofrece, se
puede +tener un conocimiento previo de que el compuesto
ternario s ha sido sintetizado. Sin embargo, esta

espectroscopia no es definitiva en la caracterizacion de los
migmos. (20>
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2.2.2. Conductividad

Se midio 1la conductividad eleéctrica wmolar en agua a
tenperatura ambiente de disoluciones 1210’3K, de todos los
compuestos sintetizados. Se obtuvieron los valores listados en

la tabla 2.

Estos valores son significativos s6lo si se qgnside;a
que los c¢ompuestos no se hidrolizan de manera importante en
disolucién, ya que debido a la muy elevada conductividad del
ién H+ , 81 una disoluci®én de estos compuestos dierq lugar a
iones H+, los valores medides serfan el  resultado de ' 1la
conductividad de especies adicionales distintas al catien
conpﬁeeto y al contraién (en este caso es KO >. Se sabe que

'eﬁtos' conpuestos no se bidrolizan en las condiciones‘:de

©, concentracién v pH de este trabajo. (13)
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Tabla 2. Valores de Conductividad obtenidos.

COMPUESTO CONDUCTIVIDAD MOLAR (o'cm*rmat™)
- (Cucfend(glir) NHO, 126 » '
[Cutfen)(ala)} HO3 119
{Cutfend(fenilalall WO, . 123
{Cucfen)ctir>) BO, ' 136
[Cutfend (nisty] HO, 214
fCuCbipid(gli’]l HOj 113
{cucbipircalar] HO, ' 127
[Cucbipid (tiry) NO; 182
(Cucpipi) (hist’) ¥o, 189
Cuca,7fend (gli)) ¥HO, ' 112
[cuca,7gen)calad) X0, ’ 117
fcuca,7fend(fentlala’) NO, 125
Cudd,7renscticd ¥os .. 125
lcuca,7fenychisty] ¥, - 208
fcuca,abipidcglil) ¥O3 130
- [Cuca,abipid(ala’) BOz; 115
(Cuca,abipidfentlalas]l ¥O, 114
{cuca,abipidctir) NOs; 125
fcuca,abipid(hist)) ¥NO3 207
fcuca,7d1fenilfen) calad) KO, 133

Conductividad electrolito 1:1 118-131
Conductividad electrolito 1:2 235-273 (21>
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En el caso de los compuestos con histidina, los
valores de conductividad son muy altos, pero no corresponden a
un electrolito 2:1, 1lo que puede indicar que el compuesto no
esta solo. Come vprimera explicacidn de ésto, se pensd que la
histidina estaba protonada, atn formando el compuesto
ternario, comou se ha podido observar en muchos casos con esta
aminodcido (22). Si esto ocurriera, la conductividad del
compuestoc no serfa la de un electrolito 1:1. Revisando los
valores de pKa de la bistidina, se observa que el protén del
grupo imidazol +tiene un pKa de 6 , A pesar de que el pKa
aparente puede canmblar al estar presente un metal con la
posibilidad de quelatarse, no es de esperarse que a un pH
entre 8 y O este protén permanezca unido a la histidina,
puesto que eaestos protones tenderf{an a volverse mas A&cidos
- para favorecer la quelatacién, como ocurre en el ejexplo que
“se discutirs en el capitulo 3. Es por esto que esta hipdicsis

§uedc por el momento descartada.

Otra hipotesis que se formulé es que, debido a 1la
forma de sintetizar estos corpuestos, el amoniaco utilizado
para fdeutralizar, al 1llevar a sequedad, se queda acompafiando
"31 compuesto en forma de nitrato de amonio. Esto hace que al
pesar y hacer la solucien, se obtenga una

concentracion
diferente a la deseada.
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Haciendo 1los calculos, suponiendo que tiene nitrato de amonio
N4 cdnsiderando que la conductividad varia linealmente coﬁ 1a
concentracion de  los iones en solucién, se obtuvo .una
conductividad modificada para todos los casos con histidina,
. misma que se lista a continuacién y que como podemos
observar en la tabla 3, corresponde a las que se obtuvieron

experimentalmente.

"‘Tabla 3. Valores de conductividad de 1los _ compuestas . con
- histidina, calculados -con nitrato de amonio y.-
obtenidos experimentalmente.

COMPUESTO .~ CONDUCTIVIDAD HOLAR (fi%cnieat
: . Calculada Experimental
fcucfend (hiet)) HO,+ NH,EO, 211 214 '
[Cutbip1) (hist)) NOy+ NH,NO, 2p5 180
[Cucs,7dmfen) (hist)>) NO4+ NH, NOs 201 205

fCucs, 4’ dubip1)> hist)) NO3+ NH NG, 214 207
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Cuandc se tuvo 1la sospecha de que este tipo de
conmpuestos con este aminoacido tentan ademas NH NC, se intentd
séparar o purificar. Para elle, se lavaron Yy molieron con
acetona; sablendo que el HH4H0; es soluble en la misma y el
conpuesto ternario no lo es. También se intentd separar con

matanol. En ninguno de 1los casos se obtuvieron bLuenos

resultados.

Para comprobar que con la histidina ocurre todo 1lo
anterior, se necesitan otros meétodos como es el andlisis
elemental. AdemaAs, en el capitule 3 se analizan posibles
formas de coordinacion de 1la histidina, que si aocurrieran

en estos compuestos, podrian afectar sus propiedades.
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2.2.3. Propiedades magneticas y electrénicas

Los momentos magneticos de estos compuestos se

muestran en la tabla 4.

Los valores obtenidos son tipicos de Cu<li), con un
electron desapareado. En el caso del compuesto
G:u<4.7d1fen11fen)(alai)K03 se observa un poco maAs alto. Lo

mismo se observd en el compuesto de[Cu(4.7difenilfen)(acacﬂ HO3

‘reportado en 1984 con un valor de 2.1 NB (13).

En casi todos los compuestos con histidina el valor es
relativamente bajo. Este se le satribuye a impurezas, que como
se vi® en la seccién 2.2.2 también afectan a las medidas de
conductividad. Por ésto se presentan dos momentos magnéticos:
uno considerando el ccompuesto puro ¢ otro considerando gque
tiene NH NO3 como impureza., Sa puade ver gque los que ase
calcularon tomando enr cuenta al NH,NO, tienen un valor normal
para un electron desapareado.

En los casos con 4,4'dmbipil aparecen algunos wvalores
del momento magnético inferiores. Esto puede sor ocasionado
por diferentes cantidades de agua que no se estan cbntando.

El compuesto [Cu(4.4‘dmbipi)(fenilalafY’se tiéne en
iornabcristalina vy su estructura estA en proceso. Una vez que
se obtenga, se podra decir el por qué gste momento magnético

es bajo, v si es posible gque exista acoplamiento Cu-Cu.
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Tabla 4. Resultados de los momentos magneéticos.

COMPUESTO . }xmnm)

Eucfen> g11>) N0, 1.85

{Cucfenycaladl RO, 1.95
- [Ccutfend (fentlalas] Hd, 1.76

{cucfen>(tir>} WO, 1.91 v
{Cutfend hist)) ¥O, 1.65 + NHGNO, . 1.8
{cucnipircgrtd) ma, 1.89

" {cucbipidcalad] FOa 1.01

(Cucbipid¢tir)] WOy 1.90

{cutbipty(nist>} WO, 1.53 + NH(BO, 1.7
(cuca,7dmtenrgriy) ¥0, 1.72 '
{cuca, 7dnfen>(alad] HO; 1.80

{cuca,7dmfen) (fentlala’l HO, 2.07

(cuca, 7dnfen) Ct1r>} NOs 1.96 v
{Cuts,7dnfen) (hist)) WO, 1.62 + FH NO, 1.7 -
{cuca,a'dmbipid¢gli)) N0, 1.61
{cuca,ardmbipidcalad) HO; 1.87
fCuca,4'dmbipisfenilalad) NO, 1.58
{cuca,4rdmbipidctiry) NDy 1.65 »
{cuca,4'dmbipid (hist)) FO, 1.82 + FHyNO, 1.9
fcuca,7difenilfendalad) O, 2,28

Valor de n,; Para un electrén desapareado 1.7 — 2.0 KB . (23)
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Se obtuvieron espectros electronicos en el intervalo
de 400-850 nm, en disolucién acuosa para todos los compuestos

preparados.

La informacidén obtenida de los espectros se presenta
en la tabla 5 ; la figura 9 muestra el espectro de
[cutbip1r¢g113) NO, , {Cucbipidcalal) RO, v {Culbipi)(hiet)) KO, -,
donde se puede observar como 108 compuestos con histidina
presentan una absorcién maAxima alrededor de 660 nm, mientras

bque los c¢ompuestoz con los otros aminocacidos, todos 1la

presentan alredor de 600 nm.

La mayorf{a de los compuestos presentan una sola banda
asignable & una transicion TZ gé6—~— Eg en una simétria
cuasioctaeédrica. Es de esperarse que este +tipo de compuestos
en disolucion acuosa presenten una inportante distorsidn
- del tipo de Jahn-Teller, como ya _ se mencionéd en la
introduccidn, que se manifiesta en el sesgo de. la banda, due
difiere de 1la gaussiana perfecta esperada .en el caso de_unﬂ

octaedro regular. (24>




Tabla 5. Resultados de los espectros electrénicos.

COXPUESTO

" fcucten>cg1r13] WO,

- 'f(c\;uen) talad} HO3

i ({cucgen) (fenilalaﬂ HO,
fcucten> ctird) FO;
{cucfen><nist>] FO3

: (Cutbipi)cgu)] NO3
{Cucbipir¢aladl BOx
[Cucbipiyctirs) BO,
(Cucbipi) (bist) HO,

(Cuca,7dmfend(glil) HO,
[Cuca,7dmfen) (alad) WO;

[Cuc4,7dmten) (fenilala} NGO,

- [Cucs,7anfend (£1r)) ¥O;

“{Cuca,7dmfen) (Chist)) FO,

4 fcuca,arambiptd (g11)) FO,

[cuca,4’dnbipt)>alas) HO;
“{cuta,4'ambipi) (fenilalal)

7 (Cuca,a'dnbipi) (t4rd) NOy

" {cuta,4'dmbipi)(hiaty) HO,

" (cuca,7difenild(ala¥) NO,

¥O;

A max. (nm)
615
609
610
610
665

606.6
601.4
605
660.86

603.7
601.5
§00
613.9
. 666.5

607
500
610
602
655

611

- 44,
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Figura 9. Espectro de [Cu(bipi)(gli) ¥Oj3 , (Cu(biiii)(a'la)] uo5-’
y [cutbipidchist)) HO;. ‘ e
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2.2.4. AnAlisis Elemental.

Los resultados del anAlisis elemental se presentan en

la tabla 6.

Debido a las dificultades que presenta el uso del
aparato de anAlisis elemental, provocado por la gran demanda

que existe, no se pudieron tener todos los resultados, por lo

que se dejardn pendientes.
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Tabla 6. Valores de analisis elemental obtenidos para algunos

compuestos.
COMPUESTO %C %N %H

[cucten>cg115Y WO, 44.25  14.26 3.12
' €44.27> (14.75)  (3.16)
[cucfen>cala>y KOz H,0 42.96  13.50 3.40
o . (43.74> (13.60) (3.88)
{cucfen)cfenilalad) NO, H,0 51.43 11.34 4.44
<51.80> (11.48>  €4.10)
fcucbipidcgrid) Ko, HO 37.697  15.0 3.63
¢38.55) (14.99) (3.21)

{cucbipidcalad) RO, 42.20  15.18 = 3.85 ‘ i

‘ €42.22) (15.16) <(3.79) ’
(cucbipi> ctiry] WO, 20.32  12.35  3.60
B €49.40) (12.13) <¢3.50)
fcuca,7amfen> <g115) §O, 27.20  13.80  4.00

(47.12) (13.74> «(3.83)

() valores esperados.
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v2-2.5- Difraccion de Rayos—X de monocristal

La difraccion de rayos-X se realizé en la Unive}sldad

Auténoma de Barcelona y en la Universidad de Barcelona, en

" Bspafia. (25,26). ' -
' Para la obtencion del cristal 4unico no hubo necesidad
de recriatqlizar en todos los casos. Cuando se llev® a cabo la

' recristalizacion se hizo en una mezcla de etanolsagua.

'2,2.5.1 Bstructura cristalina de [Cu¢fen)>(gl1) C1}-H,0

Este compuesto presenta un cloruro en vex de un

“nitrato como contraién, va que la ruta de sintesis.se tuvo que

‘modificar agregando HCl para ajustar al pH adecuado.

o El compuesto de coordinacioén obtenido de la reaccién.‘
érlbtaliza en forma ortorrémbica. Los par&netrqs de la
fé%ldl; unituria aon a = 6.795¢3) X ’ 'b = 12.496(4).& hig
e =17.173¢5 k.

- Bg la ertructura se observa que el compuesto presenta
‘unn geometria dé piramide cuadrada distorsioﬁéda,r con 15

dunntrolina y el aminoacido en el plano basal y el cioruro en -

‘la poaicien apical.
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Las longitudes de enlace de Cu-0 vy Cu-¥(aminoacido>
SO0 I.QSQ(S)R v 2.00(1)5, mientras que la longitud de enlace

de Cu—-K{fenantrolina) se altera dependienda del caracter

electronegativo del Atomo en "trans"”. Cuando es el B del

aminoaAcido el que esta en posicidn "trans”, la longitud de

enlace C-B es 1.96(3)A y cuando es el oxigeno, es de 2.019(5>A
(ver figura 10b>.

Los datos de longitud y angulos de enlace se
en la tabla 7.

listan

El anillo de cinco mniembros Cu,N,C,(,K(fenantrolina>

tiene forma de sobre doblado con el atomo de cobre fuera del

plano. (ver figura 10a).

El amnillo de cinco miembros Cu,0,C,C,¥(aminocacido>

tiene forma de gobre doblado con el N(4) fuera del plano.

La pérdids de planaridad en el compuesto se puede

explicar observando las diferentes tensiones. Los dos anilloc

de cinco miembros que se forman con la diimina y e} aminoAcido

producen una tensidén an los enlaces, provocAndose. la

distorsién en la planaridad, que se observa en la figura 11.

Todas las variaciones son provocadas por las fuerzas de

empaquetamiento.

Los Atomos 0<(2) y N(4) forman puentes de hidroégeno con
la moleécula de agua de hidratacién. '
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El  hecho de que no se presente una estructura
octasdrica es probablemente por 1la distorsien de Jahn—Tellef.
que,4como ya vimos en 1la introduccién, es caracteristica de
“los combuestos de Cuciiy.

Esto e puede explicar sl se considera que los
ligantes gque estan en el eje Z se alejan asimdtricameante. Esto
produce que el Cl permanezca a una distancia considerada como
de enlace, mientras que el otro 1ligante, que serla el agua,
estd mAs distante. Por eso se observa una estructura de
piramide cuadrada distorsionada, con el Cl en posicidn apical.

En soluclién se espera que estos compuestos sean octaédricos.
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/\

\/

. Figura 10a. Ilustracién del sobre doblado, con el Atomo de

. Cu fuera del plano.

Figura 10b. Distancias importantes.
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Tabla 7. Datos de longitud ¥y angulos de enlace del compuesto
[Cutfend(gl1d C1] H,O

Longitud de enlace (i)

Cu -Cl 2.554(5)

0<1) ~Cu 1.943¢14)>
C(1) ~Cu 2.727(18)
HQ) -Cu 1.096(13)
H(11) -Cu 2.024(¢14)
B(22> -Cu 2.024<¢10)
C(ly -O<«L> 1.241¢24)
02> -Cv 1.253¢(24)
C(3> =~C(L) 1.572(29)
H(4> -C(3) 1.490(24)
C(12> -NB{(11) 1.309(25)
C(24) -¥(1L 1.343¢(23)
C(13> -C«1i2> 1.416<31L)
C(14> -C«(13) 1.375<32»
C(15) -C(14» 1.445<25)
C(16) -C(15) 1.406<32)
C(24) —C(15) 1.396(24)
C(17Y -C{(18&) 1.370<(30>
C(18> ~C(17> 1.430(26
- C(19> ~C(18) 1.383(¢27)
C(233 -C18) 1.471(22)
C(20) -C19 1.368(29>
C(21) ~C(20 1.409(27)
H(22) ~C(21) 1.350(23)
C(23) ~-N(22) 1.3680(22>

C¢24> —C(23) 1.392(25).



Continua tabla 7.

-Cu

-Cu
-Cu
-Cu
-Cu
~Cu
-Cu
-Cu
—~Cu
—Cu
~Cu
=Cu
-Cu
-0<¢1)
-C(1)
-~C(1)
-C(1)>
-C<1)
-C<1)
-C(1)>
~C(3)
~-NC4)

-0(1)>
-H(4)
-KC1
-N¢22)
-0l
-0
-C(1)
-0(1)
-C(1)
-84
-0¢1)>
-CC1)
-N(4)
-N(11)
-Cu
~Cu
-~Cu
-0d1)>
—Cu
-0<1)>
-0€¢2)
~C(1)
~Cu

Angulos de enlace (®)

101.6¢2)
103.2(2>
100.5¢(2>
93.3(2)
24.1(6)
84.4(6)
681.0(6)
89.5(6)
113.3(6)
156.3(7)
163.8¢(6>
157.3(7)
98.3(7>
81.6(6)
116.1¢13
39.8(9)
165.3¢17)
125.9(21)
78.6(10)
118.2¢(16>
115.0¢20»
108.2(16)
108.7¢12)

ca2)
Cc(24)
c24)
C(13)
C(14>
C(15)
C<16)
C(24)
c(24)
ca7)
c(18>
Ci9)
c(23)
c23>
cq¢20)
cc21)
N¢(22)
c(21)>
C(23)
c23>
cc22)
c24)
Cc24>
C(15)
c23)
c{23»

-N(11)
-H(¢11>
~Rd11)
-Ci2)
=C13)
-CL14)
=-C<15)>
-G(15>
~-C15
-C(16)
-C<1?7)
-C(<182
=-C(18)
-C(18>
~-CC19)
=-Cc20)
=C¢21)
~-N(22)
~NC22)
-C(22)
=-C¢23)
-C(23)
-C(23)
-C(24)
-C(24)
—-C(24)

~Cu

~Cu

=-C€12>
-NC1D
-C(12)>
-C(13>
~-C(14)
-C<14)>
~C(16>
-C(15)
-C¢16)>
-C<17>
-C(17>
-C{19)>
-C<18)>
-C(19>
-C(20)
-Cu

-Cu

-C(21)
-C(18)
-C(18)
-R(22)
-N(11)
-N(11)
-C(15)

83.

128.8¢14)

111.4¢12>

119.0¢17>
123.5(21)>
117.6¢21)
120.0¢18)
121.6¢17)
116.0¢17)
122.4¢18)
119.6(18)
122.3¢19
127.1¢16)
115.7<17)
116.1¢17)
122.2¢18)
118.8¢18)
122.0¢16) -
128.6(22) .
111.6(11)
119.5014)
121.2(16)

121.9¢18) ©

116.7¢14)
123.7¢17)
118.3¢16)
118.0(16)
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Figura 11. Estructura cristalina del compuesto
Cu(fen)(gli)d Cl] H,0, desde dos puntos
de vista diferentes.



55.

2.2.5.2 Estructura cristalina de {Cu(fen)><{fenilala) H,CﬂuD;

Bl compuestoc ds coordinacien es obtenido de 1la

reaccion y cristalizs en forma monoclinica. Los pardmetros de

la celda unitaria son a = 5.7&2(2)3, b = 20.700<8> R,

‘c = 09.355(3) A y 8= 97.58(2)°

Presenta una geometria de piramide cuadrada, con la

fenantrolina y el aminoAcido en el planoc basal y una molécula

de agua en la posicién apical.

La longlitud de enlace del Cu-Olaguad es 2.24(1) A.

El anillo de cinco miembros Cu,N,C,C,N(fenantrolinad

es plano.

El anillo de c¢imco @miembroe Cu,0,C,C,N(amincacido)

tiene forma de sobre doblado con el C(3) fuera del plano.

Estas variaciones en los anillos de cinco miembros son

provocadase por las fuerzas de empaquetamiento. En la figura 12

se obgserva la red cristalina del compuesto, donde se aprecia

que el nitrato no estA a una distancia de enlace con el cobre,

mientras que la molécula de agua estd mucho mAs  cercana. La

distorsion de Jahn-Teller se puede explicar, si nmuevamente se

considera un distanciamiento asimetrico.
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Los datos de longitud y Aangulos de enlace no se
tuvieron en el momento de la impresion de este trabajo, debido
a qﬁe la determinacién de 1las estructuras se realizé en
Espafia, y se presentaron problemas de coqunicacion. Estos

saldraAn publicados. (252
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oWt
.

Figure 12. Red cristalina del

. compuesto
{Cu(fen)(fenilalad H,O| NQa, donde se

puede observar la posicién del nitrato.
En la figura de arriba se observa la

estructura del compuesto en tres
dimensiones.
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Figura 13. Bstructura cristalina de {Cu(fen) (fenilala)}llo) NDs



Figura 13. Estructura cristalina de {Cu(fen)(fenilaladH,O)}RO,
desde otra perspectiva, donde se puede ver la

distorsién en la base cuadrada, y la posicioén del
fenilo de la fenilalanina.

‘59.
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2.2.5.3 Estructura cristalina de [@u(blpi)(ala) HQO] KO4

BEste compuesto de coordinacion se obtuvo de la
reaccion, con un arreglo ortorrémbico. Los valores de la celda

unitaria son a = 19.113¢3> § b = 15.079(2> ¥ y ¢ = 5.782(1) i.

Su forma geométrica es la de una piramide cuadrada
donde los Atomos O y N del aminoAcido y los dos nitrégenos de
la bipiridina estaAn en el plano basal y el oxigeno del agua en

la posicion apical. El 16n Cu estA fuera del plano.

El anillo de cinco miembros del cobre con el
aminoAdcido tiene forma de sobre doblado, donde se puede
observar que el Atomo fuera del plano queda definido por 1los
otros cuatro Atomos.

Las diferencias en la coordinacién del cobre se deben
a los efectos de Jahn-Teller y a las diferentes fuerzas
moleculares. Es por esto gque el nitratoc no se encuentra
coordinado al cobre, mientras gque una molécula de agua esta a
una distancia de enlace.

Se pueden observar las distancias maAs importantes
que se ven afectadas por el Atomo que estd en posicidn "trans”

en la figura 14.
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Es 1importante hacer notar que cuando el N de 1la
bipiridina tiere en posicioén +trans un Atomo de oxigeno, la

longitud de enlace se hace 1wmAs grande por la

electronegatividad mayor del mismo.

Los datos de longitud v Angulos de enlace se listan
en la tabla 8.

La estructura cristalina del compuesto se muestra a
continuacién en 1la figura 15. En ésta se puede observar

perfectamente la distorsion de la piramide cuadrada.

La molécula de agua coordinada al cobre forma puentes

de hildrégeno con otras moléculas de agua y <con el oxigeno

0¢2)> de otra alanina.
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Figura 14. Distancias importantes de la estructura del
compuesto {Cu(bipi)(ala)ﬂ,_()\ NOs
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Tabla 8. Datos de distanclas ¥y Aangulos de enlace para
{Cu(bipidcala) H,0)N0;

Distanclas de enlace (A).

0¢1) —Cu 1.961¢4)>

H(3> -Cu 1.991<¢4>»

RH¢(5) -Cu 1,981¢4)

B(16) —-Cu 2.037¢4)

OW(1l) -Cu 2.2304)

C¢2) -0<1» 1.270(6)

02y -C2 1.239¢(6)

C(3y -C¢2) 1.539¢(6)

H3y -C3) 1.479(6)

C4) -C3> 1.512(7)

Angulos de enlace (%)

B(3) —~Cu -0OC(1) 84 .5(2) 02y =C2> -0 122, 7¢5)
H(S) ~Cu -0 92.2(2) C(3) -C2> -0 116,.8¢4>
H(5) -Cua ~-H(3 174 .0¢(2> C(3)y -~C(2> -0«2) 120.4¢4)
H(16) -Cu -0OC1) 151.8(2) N(3) -C(3> -C(2) 108.8¢4)
NC16) -Cu ~-H(3) 98.8(2) C4y -C3> -~-C(2) 114.0¢4)>
N(16> -Cu ~N(5)> 81.8(2) C{4) -C(3> -W3 111.6¢4)
OW¢1) -Cu -0 101.8(2) C(3)» -N(3) -Cu 108.7¢(3)
OW{(1) ~Cu -N3» 95.8(2) C(6>» ~N(5) ~-Cu 125.5¢4)
oW1y -Cu -HN(5) 89.7¢(2) C¢10) -N(5) ~Cu 115.0¢3)
OW(1) —-Cu -H(16) 105.7(2) C(11) ~N(16) -Cu 112.5¢(3)

G2y ~-0<«1) -Cu 115,0¢(3) C(15) —-N<«16) —Cu 127 .44



= Figura 15. Estructura cristalina del compuesto

64.

{Cu(bipil><ala) H,0lNO; , desde dos
perspectivas diferentes.
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2.2.5f4 Estructura cristalina de [bu(bipi)(tir)ﬂzd]CI-2H20

Este compuesto de coofdinacion se obtuvo de la
reaccion, con un arreglo hexagonal. Los parametros de la

celda unitaria son a = 9.307(2)X y ¢ = 44.432¢4> A

Su forma geométrica es 1la de una piramide cuadrada
donde e1 O y el ¥ del aminoAcido y los dos nitrégenos de la
bipiridina estAn en el plano basal y el oxigeno del agua en la

posiclién apical. El 1i6n Cu estA fuera del plano.

Se puede observar que se forman puentes de hidregeno

con la molacula de agua coordinada al cobre y el ién clorureo.

Lasg distancias que se muestran en la figura 16 son las
que se ven afectadas por la diferente electronegatividad del

Atomo en posicion "trams".

En la tabla 9 se dan los datos de longitud y Angulos
de enlace.

La estructura cristalina se muestra en la figura 17.
Nuevamente el cloro queda fuera de la esfera de coordinacién,
pero no de la red cristalina, como ocurri¢ con el NO3 en los

casos anteriores.




2,309

Figura 16. Distancias importantes de la estructura del
compuesto {[Cu(bipi)(tir)>H,0jCl.2H,0
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Datoe de distancias y angulos de enlace para

(&)

-C(2)
-CL2:
=-C(2)
~C(2>
~-C(2)
-C(2)
~-C<3
~C(3)
=C(3)
-N¢4)
-NC(12)
~N(12)
~-N(23)
-N(23>

Tabla 9O,
[Cutbipiyctir)H,01Cl: 2H,0
o
Distancias de enlaca (A).
0(1> -Cu 1.940(5)
H(4> -Cu 1.978(6)
H(12) =~Cu 1,994(6)
B(23> -Cu 2.018¢(86)
OovV(1L) ~Cu 2.309(6)
C(2) -01) 1.271¢()
a2y -C(2> 1.250<10>
C(3) -C2) 1.516<¢11)
¥(&) -C(3) 1.496<10)
C(5Y -C(3 1.556¢11>
Angulos de enlace
~H{4> —Cu -0(1) 84.0(2) 01>
B(iZ2) -Cu -OL1> 830.6<3 [s1¢~P]
B(12) -Cu -N4) 167.3(3) 0c2)
(23> ~Cu -0<(1> 169.4(3 C(3)
W(23) ~-Cu -N4) 103.1¢3) C(3>
¥¢23) -Cu -N12) 80.9(3) C<(3)
O¥(l) —Cu -0O<KL) 93.3(3 N4
. OW(1) -Cu -E4) 90.1¢(3> c5)
OV(1> Cu -NQ12) 101.7(3) C(5)
Ov(1) -Cu -N(23) Q4.7¢3> C(3)
c(2) -0<(1) -Cu 113.9¢(5) C(13)
CC17)
cigy
c22)

=Cu
~Cu
-0¢1)
~-Cu
-0<1)
~-0¢2)
-C2)
-C2)
-N<4)
~-Cu
~Cu
-Cu
—Cu
-Cu

40.8(3)
162.8¢63
123.3(7>

77.3C4>
118.0(7>
118.5(7)
107.7¢6)
110,1(6>
109.7(6)>
106,84
124.1(6>
114.9(5>
115.2(5)
126.1(6)
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Fi gurti 17. Estructura cristalina del compuesto
’ [Cu(bipi)(tir)HlD]Ch 2H,0
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2.2.5.9 Estructura cristalina de(&u(@?difanilfen)(ala)(ﬂloﬂ NO4

Del seno de la reaccion este compuesto se obtuvo con
un arreglo monoclinico. Los parametros de la celda unitaria
son a = 11.864(3) A, b = 7.726¢2) A, © = 4.832¢3) Ay
@ o= 1w02.7@,

El 1ién cobre estA coordinado formando una piradmide
cuadrada, donde el 0O vy el K del aminocacido y 1los N de la
fenantrolina estan en el plano basal y el oxigeno de 1la
molecula de agua estad en posicién apical.

El anille de cinco miembros del cobre con el
aminoaAcido tiene forma de sobre doblado donde se ocbserva que
el dtomo fuera del plano queda delimitade por los cuatro
Atomos que estAn en el plano.

’ Algunas de las distancias que es 1mp9rtante analizar’
se muestran en la figura 18, donde a causa de los fenilos
que estin como sustituyentes en 1la fenantrolina, el efecto de
la mayor electronegatividad del ’ oxigeno se ve superado

La molé&cula de agua queda enlazada al cobre,

mientras gue el nitrato permanece a mayor distancila.

Los datus de longitud y angulos de enlace se listan
en la tabla 10.

La estructura cristalina de este compuesto de

coordinacion se muestra en la figura 19.
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2.206

Figura 18. Distancias importantes de la estructura del
compuesto [Cu(4,?difenilfen’(alal(H,0)] NO,
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Tabla 10. atos de distancias y Angulos de enlace pafa
Cud4,7difenilfen)(glid>(H,0)) NO,4

Distancias de enlace (R).

0<1> ~-Cu 1.972(10)
B(5) =~Cu 2.039(19)
H(11) -Cu 2.025(14)
H(22) —Cu 1.949¢12)
Oow(l> —~Cu 2.206(11)

C¢3y» -0(1) 1.273¢2L)
C(3) -0 1.173¢(19)
C<4>» -C(3> 1.517¢25)
N(5) -C4) 1.532(22)
C6> -~C4) 1.498(21)

Angulos de enlace (%)

‘N(G) -Cua -0C1) 83,.6(5) G2y -CL3%  -0K1s 124.3(15)
N(11l) =Cu -0(L) 91.9(5> C¢4a) ~-C(3>» -0 116.7(13>
N(1l1) -Cu -H(5) 161.7C7> C4) -C3) -0 118.8(163
N(22) -Cu -0 164 .1(6)> N(5) -Ccd)y -~-C<3) 111.7(14>
H(22) -Cu -N(5) 97.0(6> C(6) -Cd4) =C(3) 103.7(¢(13)
¥¢(22) -Cu -N(1l1) 82.7¢&> - C(6)Y -CK4) -N¢B) 119.2¢16)
ov(l) -Cu -0 97.1(5) C<4) -H{5) —Cu 109.1(¢11>
CV(l) -Cu -K(5) 99.6(6) C(12) -N(11) -Cu 126.1(¢(10?
ov(1i) -Cu -HN{(11) 98.5(5) C(24) -N¢ll) ~Cu 110.6(11)
Ow(1i) -Cu -H(22) 98.4(6) C(21) -N(22) -Cu 128.3(12)

G333 -0(1)-Cu 118.7(9> C23) ~N(22) —-Cu 111.6¢10)



Figura 19,

72.

Estructura cristalina del conmpuesto
( Cuta,7difenilfen)Calad(H,0)) NO3

con dos perspectivas diferentes, donde
se observa la distorsién en la planaridad
¥y la posicién de los fenilos de la diimina.
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Figura 19. Estructura del compuesto mirando desde arriba.
Se puede ver la posicién  del H,0 y de los
fenilos de 1la diimina ‘uno respecto al otro.
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2.2.5.68 Estructura cristalina de:@u(A.?dmfen)(gli) Noaﬂld]

De 1la reacciodon, este compuesto se obtuvo con un
arreglo +triclinico donde a = 14.138(3 3. b = 10.016(2) 3.
c = 7.565(2)3 y o= 104.83¢2), g= 83.47(2) y = 119.93¢(2)°.

El ién cobre aparece coordinado formando un octaedro
distorsionado. Tiene una coordinacioén similar al caso de
[cubipircalar]®, foucviptyctirst” v [Cuca,7difentlfend calad)’,
pero el oxigeno del grupo nitrato estA debilmente unido al Cu
en el 1lado opuesto al de la molécula de agua, dando asi el
octaedro distorsionado. En este compuesto el alejamiento de
los ligantes fué de forma mAs simétrica que en los casos
anteriores.

La moleéecula de agua coordinada al cobre forma puentes

de hidrégeno con un oxigeno del nitrato.

Algunss de las distancias wmas importantes se muestran
en la figura 20, donde ademds se ve 1la importancia de las
caracteristicas electronegativas de cada Atomo, haciéndosa naé
corto el enlace con el Atomo mas electronegativo, en este caso

el oxigeno del auinoacido.

Los datos de longitud y aAngulos de enlace se listan
en la tabla 11, La estructura cristalina se muestra a

continuacién en la figura 21.
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Figura 20. Distancias importantes de la estructura del
compuesto {Cu(4,7dmfen>(gli) NO3H,0)
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Tabla 9.

B4> ~Cu
¥(5) -Cu
H(5> -Cu
N(16)>» -Cu
B(16> -Cu
H(16)> ~Cu
0ovci) —Cu
OWv<1l) -Cu
Ov(1l) —Cu
Qv¢1) —Cu
0¢23) —Cu

Datos

de distancla:

S

¥. Angulos de
(Cut4,7damfen)(gll) NOyH,0)

Distancias de enlace .

01> -Cu
HB(4)> ~Cu
B(5> -Cu
H(16)> -Cu
Ov(1) —Cu

0(23>¢1)Y-Cu
C(2) -0
o2y ~-C(2>
C(3> -—-C2>
Hd4)> -—-C(3)
ovi2>-02)Y(1 1)
OV (1)-0v(2>

-0(1i> 85.2(3)
-0(1) 92.7(3)
~N(4) 177.9¢(2)
-0 169.8(2)
~N(4) 101.6(2)
-N(5) 80.5(2)
-0(1) 88.9(2>
-H(4) 93.2(2>
-N(5) 86.5(20
-H(16) 98.2¢2?>
- 01 87.9(I

[l ad VRV IS TS E\VE o

.949(6)
L075(6)
009 (5>
.014(5)>
.458(5>
.629(5)>
L217(9)
.281(7)
L483(1L)
.8505(8)

2.738(9>
2.765(9)
OV(1Y-0C213 (111 2.723¢(9)

anlace ()

[a]¢-3c)
[ale-2cD)
023>
Cc2>
02>
C3»
C(3
Hd4)>
C(3>
c(ad
C(i8)
C(15)
CCLi7)

~Cu
-Cu
-Cu
-0¢1)
-C<(2)
-C(2)
-C{2)
-C<3
-N4
-N¢5)
-~H(5)
-N<16)
-N(16)

enlace
-N¢4) 79.
-H<(5) 100.
-N(18) 85.
—Cu 116.
-0y 125.
-0 117.
02> 117,
~-C(2) 115.
—Cu 103.
-Cu 131.
-Cu 109.
~Cu 128,
~Cu 116.

76.

para

9(3)
33
8(3)
1¢4)>
[ 14/ D]
8(6)
[ 1 LoD
9(6)
1<4)
2<¢4
204>
55
1<(5)
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Figura 23, Estructura cristalina del compuesto
{Cuc4, 7dmfen)(gli) NOyH,0)
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Los calculos de 1las difracciones fueron hechos. por
métodos directos y se refinaron por nmedio de matrices de
minimos cuadrados.

Los valores de R se listan en la tabla 12.

Tabla 12. Valores de R.

Conpuesto R
[cucfens g1y c1] H0 0.075
{Cucfen)(fentlala> H,0) KO, 0.075
[Cucbipidcala> H,O) FO, 0.042
{Cutbipt)(tir) H,0}C1-2H,0 0.053
{Cuca,7d1fenilfendalad H,0) KO, 0.064

fcuca, 7dnfen> (g1 1>- KO 5-H,0) 0.046
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2.3 Excepciones

2.3.1 Un problema interesante.

Cuando se empezaron a estudiar los compuestos de
CuIIl) con estos ligantes, se calcularon las constantes de
estabilidad potenciomeétricamente (7). Estos resultados son muy
interesantes debido a que proporcionan mucha informacion

acerca de la forma de reacclionar que tienen.

En 1984 se reportan estos valores (7) y se obsarva

que en el caso de fenilalanina y tirosina, la reaccion

[(Cucx-1) <0-8)]

+1 - +
CucN-§) + [cO-B)) ———o Cut¥-¥>(0-¥) K, = —o " _
feu A [ ) Jcu - ko-m) |

estAa mas favorecida que la roacciéa

. Cuco-v ¥
cu+ [0-N) ——— fcuco-¥)" 2 =l————,———_

leutl {ko-xoT)
Esto se ve claramente con los valores de K ya ‘que.

K, >k, .
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Esto lleva a pensar que el compuesto ternario se

- formara con relativa facilidad. Sin embargo, en este trabajo

se obtuvieron resultados que aparentemente no corroboran

‘esta hipotesis.
Cuando se intentd sintetizar por el método general de
sintesis se obtuvo lo siguiente:

(Cu(fen)]ﬂ+ [(tirﬂ‘m——btc‘.u(tir)ﬂ+ fen

43
fcutbipi’} + Efenilala))” ——p (Cutfenilalala) + bipi

Estos compuestos se caracterizaron con infrarrojo y con

anaAlisis elemental.

Se podria pensar que con estos aminoaAcidos, los

compuestos ternarios son estables en solucién, de acuerdo con

los valores de las constantes de estabilidad, pero quec no se

‘pueden alslar. Sin embargo, cuando se hizo
2 - &~
[cu<ten) + Kfentlalad ————b (Culfen)(fenilala))

(Cu<b1p15f’+ Ktird ———— 5 [cucbipirceiryt

por la ruta general de sintesis, se pudieron obtener cristales

para determinar las estructuras cristalinas. (Estructuras

2.2.5.2 vy 2.2.5.4 respectivamente).
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Valdria la pena profundizar nmAs en el estudlo de estos

aminoAcidos, considerando que:

~cuando e determinaron las constantes de estabilidad de los
conmpuestos de Cucll) los fnicos que disron valores de Kt>K2

fueron los gue tenian fenantrolina o bipiridina y fenilalanina
o tirosina (7).

-la sintesis _de estos compuestos presenta el caso de que un

aminoacido desplaza a una fenantrolina o a una bipiridina, 1o

que no corresponde con lo predicho por

estabilidad.

las constantes de

~-en dos casos, se obtuvieron estructuras cristalinas, 1o gue

indica indudablemente que el compuesto ternario es posible de

sintetizar.
~una forma de pader saber la Iorma de reacciédn de estos

. sistemas, puede ser a través de los problemas o de las

excepciones que se presentan.

Por o anterior, se continuara el estudio con

fenilalanina y tirosina
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2.3.2 Posibles productos intermediarios de reaccién.

En la seccion 2.1.4, cuando se describié el problema
de la sintesis de 1los compuestos con 4,7difenilfen, se
penciono que se obtentan precipitados de color verde. Debido
a que este precipitado se presentdé en la mayoria de las
reacciones con ésta y otras diiminas, se +tuvo interés en
averiguar su composiclén. Para esto se determind o1 espectro
de infrarrojo y el anAlisis elemental del producto de 1la
reacecidn de obtencidédn del compuestoghﬂ4.7difenilfen)(gliirbon
lo que se pudo deducir que era el compuesto binario de cobre
con la diimina. Sin embargo, la solucién antes de 1la
precipitacion tiene color azul rey caracteristico. del
compuesto ternario. Esto conduce a conclulr que en solucién si
e lleva a cabo la formacién del compuesto mixto, vy que en el
nonento de aislarlo es cuando se presentan los problemas
debido a que el compuesto binario del cobre con la diimina
es més estable que el compuesto ternario correspondiente o a -
que tienen diferente solubilidad y el compuesto binario

precipitaQ desplazando con esto el equilibrio de la reaccion.
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3. CONCLUSIONES.

Atn cuvando los estudios con compuestos mixtos de
CuclI?, llevan realizAndose hace ya muchos afios, la sintesis
de éstos con diiminas y aminodcidos sigue siendo de gran
interes. EBEn este trabajo se presenta la sintesis y la
caracterizacion de casi todos 1los compuestos que se
propusieron al principio. Sin embargo, existen algunas
irregularidades con las cuales se pueden obtener conclusiones
importantes.

Especificando, salvo en 1los casos con glicina vy
alanina con los que no hubo ningén problema, cuando se
utilizaron los otros tres aminiocacidos siempre se presentéd al
nenos una excepcioén en 1la que el comportamiento no era el
esperado.

Cuando el aminoacido fué fenilalanina, la sintesis con
las diferentes diiminas se pude realizar, salvo con la
bipiridina que, como se vid, al tratar de sintetizarlo se
obtuvo el compuesto binario de cobre con fenilalanina,
desplﬁzando a la bipiridina. Un fenomeno parecido ocurrié en
el caso de la tirosina con 1la fenantrolina. Haciendo un
analisis de los resultados reportados hasta la fecha, se
observa que este comportamiento no seria el esperado
conociendo los valores de las constantes de formacién. Estos

‘valores se discutieron en la seccion 2.3.1.
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Debido a que uno de los objetivos importantes da este
proyecto es, el de obtener una ralacién
actividad-estructura-estabilidad, es= importante el estudio de
estos casos que se salen de la normalidad, para obtener
posiblemente una respuesta de la reactividad.

Con la tirosina se presenta también una extrafia forma
de cristalizacion, que es potencialmente interesante si se
realizan estudios de sus propiedades en general.
Es importante tambien, poder analizar con detenimiento
estas pequefias geodas, para dar una explicacion de la forma
de reaccionar que tienen estos compuestos.

El +tnico aminodcido estudiado que nos falta
analizar es la histidina. Vale recordar que es uno de los mas
impor;antes ¥ que se presenta en sitios estrategicos dentro
del organismo humano. Es el t@nico aminodcido que presenta un
PKa alrededor del pH fisiologico (pH=7). La sintesis de
compuestos mixtos de Cul(Il) con la histidina presenta serios
problemas, precisamente por lo excepional que es aeste
iaminoAcido. Sin embargo, en este trabajo se presentan pruebas
de caracterizacién suficientes para concluir que el compuesto
mixtos si se sintetiza, a pesar de que presente

caraéteristinas un tanto inesperadas, ¥y que por ahora se le

atribuyen a impurezas.
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Estan reportados compuestos de Cu(ll) comn histidina y

otro aminoAcido. Incluso se han podido obtener las estructuras

cristalinas de é&gtos. BEn la figura 22 se presentan éstas,

donde se ve que la histidina no se coordina por el oxigeno V¥

el nitrégeno del grupo amino solamente, (27,28). Viendo estas

diferentes formas de coordinacion, se puede esperar gque los

compuestos mixtos de cobre con histidina 4 diferentes

diiminas, presenten algo parecido. Para poder ver esto, se

necesita un cristal ¥unico para difraccién de Rayos-X.

Figura 22. Estructura cristalina de algunos compuestos con

histidina que presentan diferentes formas de
coordinaclioen. (27,28).
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Analizando las diiminas, se observo que la
4,7d1fenilfen es una de las diiminas sustituldas mAs dificil
de trabajar. BEn casi todos los casos, se obtﬁvo el compuesto
binario de cobre con la diimina.Se puede declir que estas rutas
de sintesis no son convenientes con esta diimina, ¥ por ser
sustituida, valdria la pena disefiar otra forma de reaccién y
obtener buenos resultados para probarla CORG agente
potencialmente activo bilologicamente.

En la 1introduccion ee menciond que los compuestos de
coordinacidn con cobre han sido ejemplo del llamado efecto de
Jahn~Teller. En este trabajo se puede observar que no es

posible establecer una relacion del distanciamiento de 1los

En las seis estructuras cristalinas que se tienen, el
'ligante que gse pueds decir que estd en el eje Z, algunas veces
se aleja y deja de estar enlazado y otras veces permanece

- cercano, independientemente de que sea el mismo i6n, ' como

" ocurri® con el cloro que en 1la estructura de (bu(fen)(gliﬁ*

permanece enlazado y en 1la deﬁhﬂbipi)(tirﬂ* no.

En la mayoria de 1los casos se presentd un .

distanclaniento asimétrico, salvo en el que se obtuvo wun

octaedro distorsionado.
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Experimentalnente si se observa que el efecto con el

,Cufll) es el de alejar a los ligantes en el eje Z. En ningtn

caso se presentd el efecto contrario.

Por 41ultimo, en el disefio de fArmacos wun punto

"importante que no se ha mencionado hasta zhora, es el hecho de

qQque la sintesis de los compuestos sea relativamente sencilla y

rapida, para que en un momento dado el costo disminuya lo mAs

" posible.

En este estudio se presentan tres formas sencillas y

rapidas de sSintesis, con las que se obtienen muy buenos

resultados.
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4. PARTE EXPERIMENTAL
4.1 Tecnicas empleadas

Los espectros de infrarrojo se obtuvieron en el
espectofotometro Perkin Elmer 599-B. las muestras se corrieron
en pastilla de KBr.

El analisis elemental se realizdé con un aparato Perkin
Elmer 240-B. Ambos se realizaron en el Departamento de Quimica
Analitica, de 1la Divisién de Estudios de Posgrado de la
Facultad de Quinica de la UNANM.

Las determinaciones de conductividad electrica se
realizaron con un medidor de conductividad marca Conductronic
modelo CLS.

Para determinar la suceptibilidad magnetica se utilizd

lla tecnica de Faraday modificmda, empleando como sustancia

patrén Hg(Co(SCF>4> ¥y utilizando wuna electrobalanza
Cahn—-Ventron, ) del Departamento de Quimica de la

:‘ UAM—Iztapalapa.
Los  espectros electronicos se obtuvieron de un

_espectofotémetro Bausch&Lomb, modelo Spectronic 2000.

Las estructuras de Rayos-I fueron determinadas en la

Universidad de Barcelona. El calculo fué hecho por nedio de

meétodos directos y se refind por medio de matrices de minimos
cuadrados, hasta los valores de R que se 1listan en la tabla
12,



Los reactivos que se utilizaron fueron grado "reactlivo
analitico” marca Merck.
Las diferentes técnicas empleadas para la sintesis de

los compuestos reportados se exponen a continuacién.

) 4.2 Sintesis de compuestos que contienen glicina, alanina y

fenilalanina.

) La sintesis de los compuestos mixtos que contienen
estos tres aminoAcidos se efectud modificando una técnica va
reportada.(18>. 0.5 milimol de Cu(NO3); disuelta en agua
bidestilada, se mezclan con 0.5 milimol de 1la diimina
correspondiente, disuelta en una mezcla de agua-etanol
y con 0.8 mmol del aminoadcido disuelto en agua. Se ajusta
el pH de la solucién a aproximadamente 8 con una solucién de
hidrexido de amonios/agua (1:5). Se concentra en un rotavapor y.

al cabo del tiempo precipita o cristaliza.

4.3 Sintesis de compuestos con Tirosina

Los compuestos con tirosina presentaban el problema de
la dificil solubilidad de la tirosina en agua. Utilizando una
estequiometria 1:1:1, se mezclan como en el casec anterior, con
la diferencia de que se agrega la tirosina con un equivalente
de HaOH; con lo que ya se neutraliza. De esta forma se

obtuvieron los productos mencionados.
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4.4 Sintesis de compuestos con Histidina

La tecnica empleada para sintetizar los compuestos con
“histidina fué 1la siguiente: utilizando una estequiometriq
15151 ¥ la misma tacnica que en el caso de glicima, alanina v
fenilalanina, se llevd la  solucién hasta sequedad en el
rotavapor, para después suspenderlo en acetona, obteniendo asi

un producto que tiene apariencia de vidrio.
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