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INTRODUCCTION

De los veinte elementos esenciales para la
vida del hombre, diez de ellos son metales, los que
se pueden clasificar en dos grupos: metales alcali-
nos y los inclufdos en la serie de transicién. Es -
tos dltimos aparecen -generalmente- en los centros
activos de enzimas, las cuales catalizan reacciones
que dan lugar a la formacién de moléculas agregadas;
por lo que un estudio profundo de estos complejos =
formados con metales de transicién (complejos de co
ordinacién) nos llevar4 él conocimiento de la bio -
quimica de estos compuestos presentes en el organis

: 1
mo humano y en otros organismos vivos( ).
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Estos compuestos de .coordinacién*, emplea -
dos como catalizadores, pueden catalizar una gran =
variedad de reacciones entre las cuales sobresalen
las reacciones de oxidacién de hidrocarburos aromé-
ticos(z); estas reacciones de oxidacién, son lleva-
das a cabo también, por microorganismos los que pag
ticularmente efectdan reacciones de oxidacién de -
compuestos aromdticos alquil sustituidos(s), como =
por ejemplo la oxidacién de tolueno a catecol, con
la formacién de alcohol bencflico, benzaldehido y 4
cido benzoico como productos secundarios, llevada a
cabo por Pa,uuymom y la oxidacién de n-decano =
por M. tﬁodocﬁtou& de donde se obtienen productos

beta-oxidados.

Siendo de gran importancia las reacciones de
oxidacién de hidrocarburos, tanto en el 4rea de mi-
crobiologfa, como en bicquimica y quimica orgénica,

en el presente trabajo de investigacién se llevaron

* Un compuesto de coordinacién, esta formado por -
un 4tomo central (generalmente un elemento de tran=
sicién) unido a un ndmero definido de iones 6 molé-
culas orgénicas conocidas como ligandos.



a cabo reacciones de oxidacién del l-isopropil=-4-me
tilbenceno; empleando compuestos de coordinacién co
mo catalizadores en fase homogénea. En esta serie =-
de reacciones, se observa que la actividad catalfti

ca varfa de acuerdo con el ligando utilizado.



PARTE TEGORITCA

a. Importancia de los Compuestos de Coordinacién =

en Bioquimica y Farmacia.

Existen estudios acerca del importante papel
que juegan los iones metdlicos en sistemas biolégi-
cos, como los realizados por Renshauw y Thomson(a) -
en los que sugieren la adicién de metales a los an-
tibiéticos facilitando asf su distribucién en el or

ganismo.

Por otro lado la formacién de complejos me=

tdlicos, se encuentra involucrada dentro de procesos



quimicos vitales para el hombre, de ahf{ el interés
en estudios tales como "(Quelatos fetdlicos en Siste
mas Biolégicos"(s), "Efectos de los Agentes Quela -
tantes en el Urganismn"(ﬁ), "Quelatacién en Medici=-
na"(7). Estos nuevos conceptos bioquimicos podrian
ser la respuesta para el tratamiento de muchas en -
fermedades, siendo que éstas se presentan cuando e-
xiste un exceso o defecto en el organismoc de alguno
de estos complejos, (4 ¢iee los complejcﬂ involucran
un apareamiento estructural entre el metal y el 1li-
gando, haciendo de esta forma que exista una rela =-
cién entre metal-ligando; un ejemplo de esta inte =
raccifn lo tenemos en una enfermedad denominada cén

),

cer

El término céncer, incluye diferentes tipos
de enfermedades neopldsicas; desde las localizadas
en la piel hasta la leucemia, con 1as respectivas -
probabilidades de cura que van del 95% al D%(l). Es
te padecimienfo es causado =en algunas ocasiones-

por carcinégenos*,

L ]

1

* Sustancias capaces de provocar la reproduccién ce

lular con tendencia a la infiltracién en los teji -
dos préximos.



Algunos férmacos empleados para el trata-
miento del céncer han incrementado su actividad an-
ticdncer cuando se administran como complejos meté-
licos(s)(a). El mecanismo de induccién al céncer es
desconocido, asi como también el mecanismo por el -
cual actdan estos complejos metdlicos que exhiben =
propiedades anticancerigenas; sin embargo existen -

hip6tesis acerca de estos mecanismos(l>(g).

En general, la funcién de los elementos de
transicién es importante, entre otras muchas, en la
catdlisis de reacciones de 6xido-reduccién, asf co=-
mo también el formar parte de la estructura de algu
nas enzimas (manganeso, fierro, cobalto, cobre, mo-
libdeno). En algunos casos, las metaloenzimas en --
vuelven permanentemente al ién metdlico en el sitio
activo (como el caso del fierro II en la hemoglobi=-
na), 6 bien el metal puede entrar y salir del sitio
activo cuando forma parte de una coenzima (por ejem

plo, el cobalto III1 en la caoenzima: vitamina Blz)’

Generalmente, se habla de la estructura de
los ligandos én aivo, aunque de hecho, las espe ==

cies orgdnicas son capaces de reaccionar con iones



metdlicos. Fundamentalmente, cualquier molécula -
que posee una porcién mas bédsica que las porciones

-C-H, son electrodonadores potenciales, de ahi que

los compuestos como: aminodcidos, proteinas, hormo-
nas, 4cidos carboxflicos, carbohidratos, lipidos, a
niones simples, algunos de los férmacos administra=-
dos al organismo y el agua; que contienen elementos
electrodonadores (nitrégeno, oxfgeno, fldor, fésfo-
ro, cloro, azufre, bromo y yodo) se consideran como
tales y adn el carbono, que forma enlaces con iones
metdlicos, comprobado en los estudios efectuados sg
bre la vitamina 812 en los enlaces de cobalto reali

zados por Hill y colaboradnnes(lo).

Otro hecho que resaltarfa la importancia -
del uso de los compuestos de coordinacién en el & -
rea de Farmacia, es la preparacién de complejos de
Co(11), Cu(ii), mn(II), Ni(II), Hg(I1) y Zn(I1) con
férmula general:
= : CH,

|
Cc=0

P

-




: dial
usando como ligando 2-~hidroximetilen progastarona( ),
de los gue se espera una aplicacién como anticoncepti

VOS.
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b. Importancia de los Compuestos de Coordinacién -
en Quimica, usados como Catalizadores en Fase =

Homogénea.

Las reacciones en Quimica Orgdnica pueden -
ser catalizadas tanto en fase homogénea como heterg
génea. En los sistemas heterogéneos, el proceso ca-
talitico tiene lugar exclusivamente en la superfi -
cie del catalizador, ya que ésta es la que se expo-
ne directamente con las sustancias reaccionantes, a
diferencia de los catalizadores homogéneos en donde
éstos son solubles en el mismo medio de las sustan-
cias reaccionantes y por lo tanto todas las molécu-
las del catalizador pueden tomar parte en la reac =-
cién. Es por esto que en principio, los catalizado-
res homogéneos son mds eficientes y selectivos como
lo muestran las reacciones de oxidacién e hidrogena

cién (12 ) .

La actividad y selectividad de los cataliza
dores esta influenciada por la naturaleza del metal
y la naturaleza de los ligandos, ya que se debe to=-

mar en cuenta que los procesos cataliticos pueden o

currir cambios en la reactividad quimica del ligan=-
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do, que pueden conducir a la activacién 6 desactiva
cién por accién del elemento de transicién vy en i -
gual forma, las propiedades quimicas del metal o -
ién metdlico quedan modificadas por interaccién con

el ligando.

Cuando se coordinan dos ligandos en posicig
nes contiguas al metal, se aumenta la pasibilidad -
de reaccién entre los mismos; particularmente cuan-
do asumen una determinada orientacién estereoquimi-
ca -de aqui la esterecespecificidad de estas reac -

ciones-.

Los ligandos sufren con frecuencia una reac
cién dentro de la esfera de coordinacién conocida -

con el nombre de insarcién(lz):

N\ N\
ﬁM'_x‘ insercidn M' X—Y
7 | 71

Y £==
Cand

sitio vacante



Este sitio vacante es importante ya que a

guf, en condiciones favorables, puede coordinarse

Ic

na molécula pequefia como: una olefina, hidrégeno,
H,0, CO, CN 6 alguna insaturacién de alguna molécu-
la grande; siendo gue al ocupar este sitio, la molé
cula pequefia 6 residuo de molécula se ve activada =-
para su posterior reaccifén de: Hidrogenacién, hidro
formilacién, oxidacién, carboxilacién, decarbonila-
cién, etc. A continuacién se muestra un ejemplo de

la importancia de este sitio vacante, tomando como

ejemplo un reaccién de carbonilacién en donde se ob
serva la insercién de un grupo carbonilo en un enla

ce metal-alquilo en presencia de monéxido de carbo-

no:
CH Cl
CoO ¢ Io3 i
&@"o CO (€O co (co
» o [ o
OC—-Mn—CH3 L"f—&i-—*oc—mn—-_1 — L
7L e

Actualmente, se han desarrollado ampliamen-
te las reacciones catalizadas por compuestos de co-

ordinacién, debido a su importancia en quimica orgd
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nica y finalmente a nivel industrial; como ejemplos

de estas reacciones se tienen:

1. Hidrogenacién de olefinas catalizadas por com =-
plejos de cobalto, rodio, rutenio, platino(l4).

2. Proceso Oxo.- Hidroformilacién de olefinas cata
lizada por complejos de cobalto o rodio(la).

3. Dimerizacién de etileno y polimerizacién de die
nos, catalizadas por complejos de rodio (Zie --
gler-Natta)(la).

4. Oxidacién de olefinas a aldehidos, cetonas y és
teres vinflicos catalizada por cloruro de pala-
dio (proceso Macker)(ls).

5. Hidratacién de acetilenos catalizada por cloru-
ro de rutenio(ls).

6. Carbonilacién de olefinas y decarbonilacién de
aldehidos y cetonas por complejos de rodio y co
balto(17)(18)

7. Carboxilacién de olefinas con H20 y CO0, catali-

zada en fase homogénea con complejos de cobalto(lgz



PARTE ESXCPEES RETSHINESNSTE AT

a., Reaccifn de oxidacién del l-isopropil-4-metil -

benceno (p-Cimeno).

La reaccién de oxidacién del p-cimeno se e =
fectud con cinco diferentes catalizadores de cobal-
to III derivados de beta-dicetonas*, cuyas estructu

ras se muestran en la tabla I.

* |La sintesis de estos complejos(zu), se lleva a =

cabo a partir de la beta-dicetona correspondiente =
con CoCO0, v H,0, en etanol; a una temperatura de =--
g0-009¢c,3 ° 22



NOMBRE

ETIL ACETONATO DE COBALTO IIT

(acAc )3C0

NZOIL ACETONATO DE COBALTO I

(BzAc), Co

NZOIL BENZOATO DE COBALTO IIL

(stz)3Co

Tabla I

ESTRUCTURA
o
c o..
S
\'c &
CHy
Q@
|
A
we « )
Serte g
|
CH,y
t o,
HC .:- e
g
©
—

Co

*Co

PESO MOLECULAR

359

545

731



NOMBRE

ESTRUCTURA PESO MOLECULAR
SR OCHy <
i
METOX| BENZOIL ACETONATO DE He T T e 635
COBALTO I \|C- — o’
CHy
(p- MeOBz Ac)JCo L
i |
I~ % =
/<‘:_ ——o._
NITRO BENZOIL ACETONATO DE ne te 680
COBALTO T \‘f o~
cH,
(p-NO,BzAc) Co
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Método General:

En un
ra (1), se
no y 0.000

de cobalto

matraz como el que se indica en la figu-
colocaron 0.3178 mol (42.65g) de p-cime-
031 60 mol (11.345mg) de acetilacetonato

III, con barboteo constante de oxfgena,

a una temperatura de 150°C, durante 15 h., la rela-

cién molar

es constante en todos los casos o sea de

10 000 moles de sustrato (p-cimeno) por‘l mol de ca

talizador,

obteniéndose como principales productos

de reaccién: p-metilacetofenona (I), el dfmero del

p-cimeno (II), p-isopropilbenzaldehido (III) y meta

nol.
HJC\C//O H\Céo
CH
3 CH
/
H3C . CH3
(1) ()
H3C CH3
P o
Cc C
| |
CH,  CHy

(m



FIGURA 1

—=H O

H20—'>

REOSTATO

L

TERMOPAR




gual forma,

Las reacciones siguientes se hicieron en i-

lizador (10 00O

Sustrato

(BzAc) 4Co
(Bsz)SCo
(pMeUBzAc)SCo
(pNDszAc)SCo

= 19 -

con la misma relacién de sustrato-cata=-

1, respectivamente):

0.3178 mol (42.65g)

0.000 031 S6
0.000 031 60
0.000 031 49
0.000 031 47

mol (17.2mg)
mol (23.1lmg)
mol (20.0mg)
mol (21.4mg)
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be Caracterizacién de los Productos de Reaccién -

Obtenidos.

La mezcla de reaccién obtenida fué separada
por cromatograffa en columna usando como adsorbente
sflica gel 60 y como eluyente benceno 100 y poste -
riormente mezclas benceno-acetato de etilo en pro -
porcién ascendente de acetato de etilo (de 95:5 a -
50:50). Las fracciones obtenidas fueron controladas

por cromatograffa en capa fina.

1) Separacién del dimero: De la primera -
fraccién; se separé por cristalizacién con n-hexano
el dimero (II) del p-cimeno, el que ss caracterizé
por espectroscopfa I.R., R.M.N., espectrometria de

masas y andlisis elemental¥*.

* Los espectros de I.R. fueron determinados en pas
tilla en KBr y pelicula en un espectrofotémetro Per
kin-Elmer 567. Los espectros de U.V. fueron determi
nados en un espectrofotémetro Perkin-Elmer 450. Los
espectros de R.M.N. fueron determinados por el fM.C.
R. Saucedo en espectrofotémetros Varian A-60A y Va=-
rian HA-100 utilizando tetrametilsilicio como refe-
rencia. £1 espectro de masas fué determinado por el
Quim. He Bojorques en un espectrémetro de masas Hi-
tachi Perkin-Elmer RMU-7H. E1 andlisis elemental se
llevé a cabo en Bonn, Alemania.
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£1 punto de fusién determinado en un apara-

to Fisher Johns fué de 155°C.

2) Separacién de p—metilécetofenona y p-i-
sopropilbenzaldehido: En la segunda fraccién obte-
nida, se identificaron dos sustancias con Re pareci
do, por lo que se separaron por cromatografia en ca
pa fina (cromatoplacas de sflica gel 60) usando co-
mo eluyente n-hexano 100 y corriendo la placa 13 ve
ces, logrando asi la separaci6n de dos sustancias,
las que se caracterizaron por espectroscopfa I.R.,
U.V., R.MeN.; como p-metilacetofenona (I) y p-iso -

propilbenzaldehido (III).

La formacién de p-metilacetofenona, implica

mecanisticamente la produccién de metanol*, el cual

* A partir del hidroperéxido:

C—<GH
- oXCH,
/[:::]/O—ZSH -+ cH;—on
H.C

-0
b 4
W
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se detecta en forma cualitativa, por lo que la rela

cién molas es la correspondiente a la cetona.
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c. Determinacién Cuantitativa de los Productos de

Reaccién.

1) La determinacién cuantitativa de p-me -
tilacetofenona se hizo por espectroscopia U.V.(ZI),
en base a la A méxima en 249 n.m. ( €= 12 300), de

la siguiente manera:

Para la reaccién catalizada por acetilacetp
nato de cobalto III, se pesaron 0.75 mg de la mez =
cla de reaccién y se aforaron a 5 ml con etanol, de
esta dilucién se tomaron 0.3 ml y se llevaron a 5 =
ml con etanol teniendo asf una concentracién final

=5 mol/litro). Se corrif el

de 0.015 mg/ml (6.707x10
espectro y se obtuvo un valor de absorbencia de -
0.3565 (A mdx.) equivalente a una concentracién de
2.89x10-5 mol/litro. De los datos anteriores se de-

terminé el porciento de conversién de p-metilaceto-

fenona, el que resulté ser de 43.089%.

Los porcientos de conversién de la cetona =
con los demds catalizadores, fueron calculados en =-
la misma forma, obteniéndose los resultados siguien

tes:
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CATALIZADOR MUESTRA
(BzAc) 5Co 7.48x10™°
(B2B2)Co 11.70x10"°

(pMeUBzAc)ECo 10.73x10~

(pNOszAc)SCo 54.85x10"

5
5

A

0.3615
0.30¢%8
0.3872

0.3872

CONCENTRACION %

(mol/litro)

2.93x10"°  39.171
2.51x10"°  21.453
3.14x10"°  29.264
3,14x10"° 5.725

Los porcientos de conversién para metanol -

fueron determinados en base al porciento de conver-

sién de la cetona, ya que la relacién molar es equi

valente:
CATALIZADOR

(AcAc)SCo
(BzAc)3Co
(Bsz)SCo
(pmeDBzAc)SCo
(pNUzBZAp)SCo

% CETONA

43.09
39.17
21.45
29.26
5.725

% METANOL

10.3
9.38
5.11
6499
1.4

La determinacién cuantitativa del aldehido

se puede hacer por espectroscopia I.R.(21) tomando

como base la banda en 1273 cm™ ";

1

el porciento de -

conversién resulté ser muy pequefio en todos los ca-
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sos, inferior al 2.0%, por lo que su determinacién

cuantitativa carece de importancia.

2) La determinacién cuantitativa del dimero
y del p-cimeno se hizo por cromatografia en fase va

por, bajo las siguientes condiciones:

Unidad: Ionizacién de flama

Columna: SE 30, 6 pies. Isotérmica 120°C
Temperatura, puerta de inyeccién: 195°C
Temperatura, detector: 235°C

Gas transportador: Helio (21.5 ml/min)
Flujo hidrégeno: 21.0 ml/min

Flujo aire: 217.0 ml/min

Atenuacién: 16x

Inyeccién: 0.1 microlitros.

Los cdlculos de los porcientos de conversién
se hicieron por el método de triangulacién en base
a las 4reas obtenidas, mediante las siguientes fér-

mulas estadisticas:

A= -hzh-(at)(Fc)
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donde: A = 8rea de la sustancia x
b = base
hi = altura
at = atenuacién dada por el aparato
Fc = factor de correccién, determinadp expe

rimentalmente.

A
A.

(100)

o ’
o de conversion de X =

‘M3

1

obteniéndose los siguientes porcientos de conversién:

CATALIZADOR DIMERD p~CIMENO
(%) (%)
(ACAC)3CD 21,83 20,67
(BzAc)3C0 20.4 26.6
(BzBz) 5Co 15.89 54.2
(pMeUBzAc)BCo 18.77 40,20

(pNO,BzAc) ,Co 8.55 80.36
2 3



HO










3
i
'l

H

o




—oze

WD




RESULTADDS

Los porcientos de conversién de cada uno de
los productos de reaccién obtenidos se reportan en
la tabla II, as{ como también el porciento de p-ci_

meno (sustrato) sin reaccionar.



CATALIZADOR

(AcAc)3Co
(BzAc)3Co
(Bsz)3Co
(pMe0BzAc) 3CO

(pNOszAc)aco

43.09

38.17

21.45

28526

Sis72:5

TABLA

o

menor

menor

menor

menor

menor

al

al

al

al

al

II

DE

2.0%

2.0%

CONVERSION
10.3 24583
9. 38 20.4
el 15489
6.99 1877
1.4 8.55

20

262

54,

4o.

80.

.67

36



CGONCLUSIONTES

En las reacciones de oxidacién del p-cimeno
catalizadas en fase homogénea por complejos de co -
balto III derivadps de bata-di;stonas se concluye =
que:

l. Se obtienen como productos de oxida -
cién p-metilacetofenona, metanol y p-isopropilben -
zaldehido -éste dltimo en pequefias proporciones- a_
demd4s de un dimero cuya estructura es de llamar la
atencién, ya que la existencia de este ceme produc-
to de reaccién de oxidacién sugiere un mecanismo co
nocido como mecanismo de transfarancia.electrénica(zz)

diferente a los mecanismos de reaccién comunmente =
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conocidos en reacciones de oxidacién similares; en
donde no se usan compuestos de coordinacién, ejem -
plo la oxidacién del cumeno a fenol y acetona § la

oxidacién del p-cimeno a p-metilfenol y acatona(zzh

2. La presencia de p-isopropilbenzaldehi -
do inferior al 2%, sugiere que éste se obtiene a -

partir del radical:

>_@—C Hz.

que se forma en cantidades inferiores, puesto gue =
si se formara en cantidades superiores al 5%, po -

dria encontrarse otro dimero del tipo:

y éste no fué detectado como producto de reaccién.

3. Por lo tanto se concluye que los prin -
cipales productos de reaccién se forman a partir -

del radical:
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gque ademds es més estable con respecto al radical -
bencilico:

TRANSFERENCIA
ELECTRON ICA

4., E1 dimero del p-cimenoc y la p-metilace-

tofenona obtenidos por este método no estédn descri-

tos en la literatura quimica.

5. Los diferentes porcientos de conver =-=
sién de los productos de reaccibn, utilizando los -
cinco complejos de cobalto, éugieren que la natura-
leza de los ligando influye en forma determinante =~

en el paso critico de la reaccién.
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