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RESUMEN

En este trabajo se presenta la sintesis y la caracterizacion de compuestos de vanadio
(V) y (V) con los siguientes ligantes: derivados de bencimidazol, péptidos y ésteres del
acido iminodiacético. Los compuestos sintetizados se caracterizaron por técnicas analiticas,
espectroscopicas y de difraccion de rayos-X, estableciéndose la geometria de coordinacion
y la identidad de los dtomos coordinantes. Asi mismo, se analiz6 la relacién entre las
propiedades estructurales y espectroscopicas en cada clase de compuestos, para determinar
la utilidad de estos como modelos estructurales de los sitios biolégicos de vanadio.

Los derivados de bencimidazol estabilizaron compuestos de V(IV) y V(V). Los
compuestos de bencimidazolaminas mostraron una relacién inversa entre la distancia de
enlace V-N,,,,, y el parametro espectroscopico A(II-I). La distancia de enlace V-N_inisero
observada en el  estudio de vrayos-X del compuesto [V,0,(H,bba),(u-
OH),IC1,4DMSO-1/2H,0 fué del orden de las distancias V-N, .., en compuestos
similares reportados en la literatura y que ¢l encontrado para el enlace V-N, i, €D Sitios
bioldgicos. Se observé ademds, un novedoso tipo de reaccion de condensacién entre los
nitrégenos del grupo guanidino del 2-guanidinobencimidazol y los grupos ceténicos de la
acetilacetona, la cual es promovida en presencia de vanadio.

Los péptidos gly-L-his, gly-gly-L-his y gly-L-his-gly, formaron compuestos estables
y monoméricos con el idn bis-peroxovanadato, {VO(0O,),]’, en estado sélido. El enlace V-
Niisigina fU€ €l factor clave en la estabilidad observada. El anélisis espectral hecho por RMN
de *'V, ®C y 'H permiti6 la identificacion de tres especies predominantes en disolucion.
Estas especies complejas mvolucran diferentes formas de coordinacion de los péptidos con
el i6n [VO(O,),]: por medio del anillo de imidazol, el oxigeno de carbonilo y por el
carboxilato terminal. Estos compuestos pueden ser modelos funcionales de uno de los
intermediarios de las haloperoxidasas de vanadio en la catilisis de la reaccién de
halogenacién de sustratos organicos.

Los ésteres del 4cido iminodiacético muestran una fuerte tendencia a reducir el
vanadio (V) a vanadio (IV). Los ligantes pequefios, ademas, son hidrolizados y forman
compuestos muy solubles en agua, mientras que los ligantes voluminosos no se hidrolizan y
se pueden aislar en sélido. Los compuestos de vanadio (IV) fueron estables. La distancias
V-Nns de los compuestos aislados se lograron aproximar mediante la razén de las
distancias de enlace, d(V-N,,,)/d(V=0), y el valor de 10Dq. Este comportamiento se
relaciona con a habilidad de los derivados de acido iminodiacético naturales que acumulan
vanadio en estados de oxidacién bajos.




ABSTRACT

In this work, the synthesis and characterization of vanadium(IV) and vanadium(V)
complexes with the following ligands: iminodiacetic esters, benzimidazole derivatives and
histidine-containing peptides are presented. The complexes were characterized by
analytical, spectroscopic and X-ray diffraction methods to find out the coordination
geometry and the identity of the coordinating atoms. The relationship between structural
and spectroscopic properties for each type of compounds was analyzed to evaluate the
usefulness of them as structural models for vanadium’s biological sites.

Benzimidazole  derivatives  stabilized V(IV) and V(V) compounds.
Benzimidazolamines compounds showed an inverse relationship between the V-N___bond
distance and the parameter A(II-I). The V-N_.,imia0 bond distance observed in the X-ray
study of the compound [V,0,(H,bba),(11-OH),]C1,-4DMS0-1/2H,0 was of the order of V-
Ninicazole bond distances reported for related compounds and for the V-N, ... bond distance
in vanadium biological sites. Furthermore, a novel condensation reaction between the
guanidine nitrogen atoms from the 2-guanidinobenzimidazol and the ketone oxygens from
the acetylacetone was observed, which is promoted in the presence of vanadium.

The peptides gly-L-his, gly-gly-L-his and gly-L-his-gly formed stable and
monomeric compounds with the ion bis-peroxovanadate, [VO(O,),], at solid state. The V-
Nysigine DONd was the key factor in the observed stability. The spectral NMR analysis of *'V,
“C and 'H allowed the identification of three species in solution. The coordination modes
of these species with the ion [VO(Q,),] involved the imidazol ring, the carbonyl oxygen
and the terminal carboxylate. These compounds could be functional models for one of the
vanadium haloperoxidases intermediates in the catalysis of halogen substitution reactions of
organic substrates.

Iminodiacetic esters showed a strong tendency to reduce vanadium (V) to
vanandium (IV). The small ligands were hydrolyzed and formed water soluble compounds,
while hindered ligands were isolated in solid. The vanadium (IV) compunds were stable.
The bond distance V-N,,,, was approximated by the ratio of the bond distances, d(V-
Neans)/d(V=0), and the 10Dq value. This behavior was related with the ability of natural
iminodiacetic acid derivatives to accumulate vanadium in low oxidation states.
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Capitulo 1

Introduccion

El vanadio ha sido reconocido recientemente como un elemento de amplia
distribucion en los sistemas biologicos [1]. Este elemento se ha encontrado, por
ejemplo, en hongos, algas, gusanos y bacterias actuando en la produccién de
sustancias halogenadas, en la sintesis de cubiertas protectoras (ttnicas), en Ia
fijacion de nitrégeno y en otras funciones gue al parecer son de proteccion o de
transporte de electrones [2]. En los mamiferos, el vanadio tiene efectos
fisioldgicos benéficos, es por ejemplo: inhibidor de enzimas dependientes de
fosfatos, agente hipogiucémico y/o potenciador de la insulina y agente anti-
arteroesclerotico [3], aunque también se conocen efectos toxicos [4]. El
descubrimiento de los efectos fisiclégicos del vanadio ha producido un rapido
crecimiento en esta nueva rama de la quimica bioinorganica, debido al potencial
de las aplicaciones farmacolégicas implicado.

La familia de enzimas denominadas haloperoxidasas de vanadio (VHPO),
son los compuestos naturales de vanadio de mayor incidencia y los mejor
estudiados. Estas enzimas se encuentran en algas y en liquenes, y catalizan la
reaccion de insercion de haldgenos en moléculas organicas [5]. El mecanismo de
estas reacciones se ha estudiado extensamente, aunque no se han identificado

los intermediarios. La estructura del complejo con azida de la enzima




cloroperoxidasa de vanadio (VCIPO), resuelta por difraccion de rayos-X en 1996
[6]. demostré la existencia del vanadio en el centro catalitico de la enzima,
enlazado a la proteina por un residuo de histidina.

Existen otros compuestos de vanadio de bajo peso moleculiar, por ejemplo,
en la sangre de los ascidios o “jeringas marinas” (invertebrados marinos
pertenecientes a los tunicados), donde el vanadic es enlazado por moléculas de
tunicromos (parecidos estructuralmente a los ferricromos) {7]. También en ciertas
especies de hongos como la Amanita muscaria, el vanadio es acumulado en
forma de un complejo de bajo peso molecular conocido como amavadina,
complejo de vanadio(lV) del &cido N-hidroxi-a,a'-iminodipropidnico [8], ligante
natural derivado del &cido iminodiacético (ida).

Los derivados mencionados pueden ser agentes importantes en - la
distribucién y acumulacién de vanadio en organismos vivos, ademas de que sus
compuestos presentén potenciales redox accesibles para reductores y oxidantes
biolégicos [9] y sus compuestos peroxo-vanadato presentan actividad bioldgica
del tipo de la insulina en animales de laboratorio [10].

La interaccion de vanadio con aminoécidos y péptidos ejemplifica su
interaccion con proteinas. El comportamiento en solucion de estos sistemas se ha
estudiado extensamente por medio de la resonancia magnética nuclear de 'V
[11]. De esta forma se ha observado que los péptidos forman compuestos de
vanadio mas estables que los aminoacidos y que ademas tienen la propiedad de

inhibir completamente la descompbsicién del perdxido de hidrégeno cuando éste




se encuentra en el seno de la reaccion, al formar compuestos mono- y bis-
peroxovanadato [12].

La posibilidad de aislar compuestos de tipo peroxovanadato con péptidos
en estado sdlido, quedd demostrada con el reciente reporte de |la estructura
cristalina de los complejos [NEt,J[VO(O,)(gly-gly)]-1.58H,0 [13] v VO(ONH,),(gly-
gly) [14], lo cual hace predecible la obtencién de compuestos peroxovanadatos de
péptidos con histidina en su estructura. Este tipo de derivados podrian contribuir a
explicar el papel de las histidinas en el centro activo de enzimas que contienen
vanadio.

Por otro lado, los derivados del bencimidazol ofrecen la alternativa de un
ambiente de coordinacion formado por nitrégenos imidazélicos similar al de los
nitrogenos de histidina de la enzima cloroperoxidasa de vanadio (VCIPO) [6] y de
otras proteinas que enlazan al vanadio [15], con constantes de formacién mas
grandes y posiblemente mejor estabilidad ante la hidrélisis. Ademas de esto, los
derivados bis- y tris-bencimidazoles son conocidos por estabilizar en sus
complejos metalicos estructuras con una geometria de coordinacién octaédrica y
bipiramide trigonal [16], esta Gltima observada en la enzima VCIPO, mientras que
otros derivados como el 2-guanidinobencimidazof estabilizan preferentemente una

geometria cuadrado piana [17].

La discusion anterior justifica el interés por la sintesis y caracterizacion de
compuestos de coordinacién de vanadio con péptidos y derivados de estos, con el

objetc de entender la interaccion del vanadio con las proteinas y su
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comportamiento quimico y bioquimico. Asi mismo, la formulacion de compuestos
que puedan reproducir las propiedades cataliticas de las enzimas que contienen
al vanadio como centro activo o que presenten actividad farmacolégica con baja
toxicidad en enfermedades como la diabetes, tiene un potencial de aplicacion

importante.

Objetivo general

Sintetizar compuestos de coordinacién de vanadio como modelos del
centro activo de las enzimas haloperoxidasas y otras proteinas que contienen este
elemento, utilizando ligantes derivados del cido iminodiacético, del bencimidazol
o péptidos que contengan histidina.

Analizar esltos compuestos para alcanzar un mejor entendimiento de la

quimica estructural del vanadio en los sistemas biol6gicos.

Objetivos particulares.
1.- Sintetizar compuestos de coordinacion de vanadio(lV) y vanadio(V) con las

siguientes tres senes de ligantes:




A. Derivados del bencimidazol:

H H

N N
CE )~ CHzNH (): )-CHzAN

N 2 N 3
N,N-bis(2-metilbencimidazolillamina  N,N",N"-tris(2-metilbencimidazolil)amina

{H;bba) (Hzntb)

H

N
O': />—NH~%)-NH2
N NH

2-guanidinobencimidazol
{Hgb}

i, e L ~ L,
A} S

glicil-L-histidina glicil-glicil-L-histidina
(gly-L-his) (gly-gly-L-his})

”\r /Y
W:\>

glicil-L-hlstldll-ghcma
(gly-L-his-gly)

1]

/\r




C. Derivados del dcido iminodiacético:

HN
OCH3 2

dimetilester del dcido iminadiacético
{dmeida)

O

OCHj,4
N

WOCH 3

O

dimetilester del acido N-carboxi
metilpirroiidina-2-carboxilico
{dmecpc)

OCH3 3

trimetilester del acido nitrilotriacético
(tmenta)

N-carboxilato metilpirrolidina-
2-carboxilato de bario
[Ba(cpc)]

2.- Caracterizar los compuestos sintetizados por métodos analiticos y
espectroscopicos para establecer la geometria de coordinacién alrededor del

vanadio y la naturaleza de los atomos que participan en la coordinacion.

3.- Comparar las caracteristicas estructurales de los compuestos de coordinacién

obtenidos con aquellos conocidos de los centros prostéticos del vanadio en las

haloperoxidasas y en otras proteinas.
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Capitulo 2

Compuestos de coordinacion de vanadio con

derivados del bencimidazol

En este capitulo, se presentan los antecedentes y se discuten los
resultados de la sintesis y caracterizacion de los derivados de vanadio con los

ligantes derivados del bencimidazol.

Antecedentes

El bencimidazol y sus derivados son farmacos utilizados en el tratamiento
de diversas infecciones tales como las causadas por hongos, bacterias,
nematodos y virus [1]. Dadas las propiedades coordinantes del atomo de
nitrégeno imidazolico, su accién bioldgica se ha relacionado con su interaccion
con iones metdlicos [2], por lo que sus compuestos de coordinacion han
despertado interés [3]. Ademas, en una variedad de enzimas, los arreglos de los
residuos de histidina confieren diferentes grados de basicidad al sitio catalitico y
diversos bis- y poli-bencimidazoles, con dos o mas anilles de imidazol
equivalentes, se han sintetizado para simular los imidazoles de estas enzimas [4].

La incidencia que estas propiedades de los bencimidazoles pueden tener
sobre la quimica de coordinacién del vanadio, radica en la formacién de
compuestos mas estables e inertes frente a la substitucién. En el caso de las

disoluciones acuosas, la aita hidrofilia del vanadio ocasiona generalmente la



rapida substitucion de sus ligantes por moléculas de agua [5), de forma que sélo
se conocen hasta ahora, algunos ligantes derivados de bases de Schiff que son
casi completamente inertes frente a la substitucion [6]. En este sentido, los
polibencimidazoles y los bencimidazoles constituyen una alternativa viable, ya que
pueden incrementar la estabilidad de los compuestos debido a la afinidad que el
vanadio tiene por el nitrogeno imidazdlico.

El enlace V-imidazol de histidina aparece frecuentemente en compuestos
de vanadio derivados de proteinas y otras moléculas biolégicas [7]. Una de las
geometrias mas comunes para el vanadio en el estado de oxidacidon IV, es la
piramide o bipiramide cuadrada. Los ejemplos incluyen los compuestos de
vanadio (IV) con transferrina [8] (Fig. 2.1(A)), apotransferrina [9], la ferritina [10], la
d-xilosa isomerasa [11, 12], la insulina [13], la anhidrasa carbénica [14], la
carboxipeptidasa {15] y el colageno [16], entre otros.

Por otro lado, la geometria de coordinacion del vanadio en el estado de
oxidacion V en las proteinas, parece tener preferencia por la bipiramide trigonal
(BPT), geometria analoga a la dél estado de transicion del fosfato en la hidrélisis
del ATP, que explica el efecto inhibitorio observado en las enzimas dependientes
de fosfato en presencia de vanadato [17]. El complejo vanadato-uridina que
produce ia inhibicién de la ribonucleasa (esta ultima, cataliza la reaccion de
hidrolisis del fosfato de uridina 2°,3'-ciclica), presenta ésta geometria BPT con 5
atomos de oxigeno coordinados. Dos de ellos, uno axial y otro ecuatorial se
enlazan por puente de hidrogeno a dos histidinas cercanas [18] (Fig. 2.1(B)). Esta

misma geometria es la que se observo para la coordinacion del &tomo de vanadio
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en la estructura del complejo de azida de la enzima vanadio cloroperoxidasa
(VCIPO) aislada del hongo curvularia inaequalis y estudiada por difraccion de
rayos-X [19]. En este caso, el atomo de vanadio (V) estd coordinado a una
histidina que se encuentra en posicién axial, tres oxigenos ecuatoriales Yy una
azida (que se reemplaza por una molécula de agua o un radical hidroxilo en la

enzima nativa) (Figura 2.1(C)).

v—0,
/l g N

" 39 Hisl2 \,»N

/ﬁ“

Tird26 N st 1o
N His385 / (B

o,
ASPJ 92 ,"I"'
HN Ng-

CH " Serd02 HQ, c:‘,.......|~u-f"’“g3f’0
K ..!‘\\\ "”h, Arg390
Argd56 ST o
(A) HN HN\\ ””‘”NH .
Gli403 N Lis353
His4%6

©

Figura 2.1 (A) Sitio hipotético para vanadio en el complejo de transferrina basado
en las observaciones espectroscépicas, ref. [8(b)}; (B) Estructura observada para el
complejo de la ribonucleasa con el vanadato de uridina, ref. [18(b)]; (C) Sitio activo

de la enzima vanadio cloroperoxidasa (VCIPO) adaptado de la ref. [19].

Por otro lado, los compuestos de coordinacién de derivados bis y tris-
bencimidazoles, inducen geometrias de bipiramide trigonal en los iones cobalto (II)

y cinc (II) [20, 21], mientras que con el ion cobre (lI) estabilizan piramides de base
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cuadrada y con el ion niquel (ll) se producen compuestos principaimente
octaédricos [22, 23). Ademas, es posible obtener compuestos diméricos con estos
ligantes como el reportado para Fe (Il) con el ligante NN, N"-tris(2-
metilbencimidazolil)amina (ntb), con un puente p-oxo [24], asi como extender el
numero de coordinacion como en el caso de los compuestos obtenidos con Mn (1)
[25].

Solo recientemente se reportaron dos estructuras que contienen
bencimidazoles en compuestos de vanadio [26] (Figura 2.2). El compuesto [VO(N-
(bencimidazol-2-ilmetil)iminodiacetato®)H,0], tiene distancias de enlace V-
N(bencimidazol) de 2.053(4) A y V-N(amina) de 2.385(4) A: mientras que en el
compuesto [VO(acackN-(bencimidazol-2-ilmetil)iminodietanol)], estos mismos

enlaces tienen distancias de 2.089(3) Ay 2.511(4) A, respectivamente.

(a) (b)

Figura 2.2 (a) Estructura del compuesto [VO(N-(bencimidazol-2-
iimetilliminodiacetato®)H,0]; (b) Estructura del compuesto [VO(acac)(N-
(bencimidazol-2-iimetil)iminodietanol}]. Ref. [26]
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Crans y colaboradores [26], compararon el pKa de la amina protonada de
los ligantes libres, el acido N-(bencimidazol-2-imetilliminodiacético y el N-
(bencimidazol-2-iimetil)iminodietanol (Figura 2.2), y el de los correspondientes
derivados sustituidos con piridina, relacionandolos con las distancias V-N{amina)
en los respectivos compuestos de coordinacién de vanadio, encontrando que las
distancias de enlace mas largas V-N{(amina) corresponden a los derivados de
bencimidazol, que a su vez, tienen los valores de pKa mas bajos, concluyendo
que las propiedades electrodonantes de la amina determinan la distancia de
enlace y se relacionan con la estabilidad de los compuestos de coordinacion, por
lo que los compuestos amino-bencimidazol son menos estables [26]. Sin
embargo, el nitrégeno de bencimidazol es mas basico que el nitrégeno de la
piridina y las distancias de eniace V-N(heterociclo) son mas cortas para los
compuestos de bencimidazol que para los compuestos de piridina, por lo que
posiblemente las distancias de enlace tengan mas relacién con el tipo de sitio en
el cual se encuentran los substituyentes que con la estabilidad. De esta forma, la
posicion apical del grupo V=0 es un sitio de enlace con mayor caracter o,
mientras que las posiciones ecuatoriales son sitios con mayor caracter n, y
observan menor distancia de enlace. Por lo tanto, se puede esperar que la
coordinacion del nitrégeno del bencimidazol en los poli-bencimidazoles y en otros

derivados ocurra en las posiciones ecuatoriales.
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Resultados y discusién
Las reacciones de sintesis y los productos obtenidos se presentan a

continuacion de acuerdo al ligante empleado.

Reacciones con el ligante N,N'-bis(2-metilbencimidazolil)amina, H,bba

H
N

@ />—CH NH
N 2

N,N’-bis(2-metilbencimidazolil)amina
(H 3bba) .

Reaccién con VOSO, 5H,0
EtOH

H,bba + VOSO,-5H,0 —— [V,0,(1-OH),(H,bba),]S0,-4H,0 (2.1)

En esta reaccion, el ligante Hybba reacciona con el sulfato de vanadilo para
dar el compuesto 2.1. El espectro en el IR muestra la vibracién para el hidroxilo
puente, v(p-OH), en 550 cm™ [27] y la banda w(V=0) en 972 cm’, que
corresponden a las vibraciones de los grupos V=0 en el anillo VO(u-OH),VO.
Para el ligante se observa el corrimiento de la banda v(C=N)+8(N-H) de 1538 en el
ligante libre a 1548 cm'.1 en el compuesto 2.1, debido a la coordinacion del
nitrégeno del anillo imidazélico. El contraion del catién complejo es un i6n sulfato,
cuyas bandas de vibracion, v(SO), aparecen en 1120 y 1044 cm’,
correspondientes a sulfato libre (Apéndice C). La conductividad en agua es de 104

mho-cm™- mol”, que corresponde a un electrolito 1:1, mientras que el analisis
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termogravimétrico (ATG) muestra la pérdida de cuatro moléculas de agua de
cristalizacion [% calculado {(encontrado). 8.08(8.45), intervalo 323-423 K]. El
espectro electrénico de reflectancia difusa muestra un maximo de absorcion en
13.4k cm” y un hombro en 16.7k cm™ (Apéndice C), lo que concuerda con los
maximos de absorcion reportados para los compuestos analogos [26], asi como
con el compuesto [V,0,(dmeida),(u-OH),]SO, (4.1) (descrito en el Capitulo 4), que
presentan una geometria de coordinacién octaédrica distorsionada,

~ El compuesto 2.1 se recristaliza en DMSQO en presencia de HCl, para
obtener el producto cristalino 2.2. Ef estudio por difraccién de rayos-X muestra que
este compuesto correspondera la férmula [V,0,(H;bba),(u-OH),]Cl,4DMSO%H,0.
La unidad asimétrica consta del catién dinuclear [V,0,(H,bba),(u-OH),I**, dos
contraiones cloruro, 4 moléculas de DMSO de cristalizacién y 0.5 moléculas de
agua. La Figura 2.3 muestra una vista del catién y la numeracion de los atomos, la
Tabla 2.2 muestra distancias y angulos de enlace seleccionadas.

Los dos iones de vanadio (IV) tienen geometria octaédrica distorsionada,
donde cada ligante H,bba ocupa los vértices de una cara. El enlace V-N(amina),
presenta una longitud de 2.438(5) A y 2.431(5) A péra cada atomo de vanadio.
Estas distancias son del mismo orden que el de los compuestos reportados por
Crans y colaboradores {Figura 2.2). Esto esta de acuerdo con lo discutido en los
antecedentes de este capitulo, en cuanto a la preferencia del nitrégeno de la
amina por un sitio axial y la preferencia de los nitrégenos de bencimidazo! por

sitios ecuatoriales.
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Figura 2.3. Estructura dei cation complejo 2.2, [V,0,(H;bba),{1-OH),}** mostrando

la numeracion de los atomos.

Cada ion de vanadio (IV) se enlaza con un oxigenc-oxo (en conformacion
syn uno respecto del otro), con dos grupos hidroxilo puente y con el nitrégenc de

la amina. ;
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estandar en paréntesis para el compuesto 2.2.

Tabla 2.2. Distancias (A) y angulos de enlace (°) seleccionados con desviaciones

V(1)-0(1)
V(1)-0(3)
V(1)-0(4)
V1)V
V(1)-N(11)
V(1)-N(@3)
V(1)-N(23)
O(1)-V(1)-0(3)
O(3)-V(1)-O(4)
O(3)-V(1)-N(23)
O(1)-V(1)-N(3)
O(4)-V(1)-N(@3)
O(1)-V(1)-N(11)
O(4)-V(1)-N(11)
N(3)-V(1)-N(11)
O@)-V(1)-V(2)
0(2)-V(2)-0(3)
0(3)-V(2)-O(4)
0(3)-V(2)-N(53)
0(2)-V(2)-N(33)
O(4)-V(2)-N(33)
0(2)-V(2)-N(41)
O(4)-V(2)-N(41)
V(1)-0(3)-V(2)

1.597(4)
1.964(4)
1.973(4)
2.9746(14)
2.438(5)

2.105(5)

2.102(5)
106.29(19)
76.42(16)
156.62(18)
95.0(2)
157.26(18)

. 162.59(19)

85.85(16)
73.35(18)
40.96(11)
106.97(19)
76.22(16)
155.98(18)
95.0(2)
157.49(17)
163.06(19)
86.79(16)
98.25(17)

V(2)-0(2)
V(2)-0(3)
V(2)-0(4)

V(2)-N(41)
V(2)-N(33)
V(2)-N(53)
O(1)-V(1)-0(4)
O(1)-V(1)-N(23)
O(4)-V(1)-N(23)
O(3)-V(1)-N(3)
N(23)-V(1)-N(3)
O(3)-V(1)-N(11)

N(23)-V(1)-N(11)

O(1)-V(1)-V(2)
O(4)-V(1)-V(2)
O(2)-V(2)-0(4)
0(2)-V(2)-N(53)
0(4)-V(2)-N(53)
0(3)-V(2)-N(33)

N(53)-V(2)-N(33)

0(3)-V(2)-N(41)

N(53)-V(2)-N(41)

V(1)-0(4)-V(2)

1.601(4)
1.970(4)
1.975(4)

2.431(5)
2.115(5)
2.105(5)

107.25(18)

95.69(19)
89.73(17)
93.29(17)
92.58(18)
87.64(17)
72.44(17)
95.22(15)
41.15(11)

106.61(18)

96.25(19)
91.58(17)
91.70(17)
92.31(19)
85.97(17)
72.58(18)
97.76(17)

El anillo V(u-OH),V se encuentra desviado de la planaridad, el angulo entre

fos planos V(1)-0(3)-V(2) y V(1)-O(4)-V(2) es de 140.6° (angulo de mariposa). Los
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angulos O(3)-V(1)-0(4) y O(3)-V(2)-O(4) son agudos (76.42(16)° y 76.22(16)°,
respectivamente) y los angulos V(1)-0(3)-V(2) y V(1)-0(4)-V(2) son obtusos
(98.25(17)° y 97.76(17)°, respectivamente), por lo que el anillo no es regular. La
distancia V...V es mas corta que para otros compuestos de vanadio diméricos
relacionados [27-34], en los cuales se observa que el angulo de mariposa se
presenta solo en los complejos con conformacién syn. Ambos efectos, la distancia
V..V y el angulo de marposa, se han explicado por un acopiamiento
antiferromagnético entre los iones de vanadio (IV) [35]. Este hecho, concuerda
con el bajo momento magnético efectivo, g, determinado para el compuesto 2.1,
que es de 1.21 MB. por atomo de vanadio, sin embargo, no se realizaron
experimentos adicionales para corroborar el acoplamiento.

Las distancias de enlace V-N(bencimidazol) estan en el intervalo 2.102(5) -
2.115(5) A, concordando con los datos informados para complejos relacionados
en donde el enlace V-N es ecuatorial [26, 36, 37). Estas distancias son similares a
los valor_es de 2.11 A, caiculadas mediante la espectroscopia EXAFS para el
enlace V-N(imidazol) en la enzima bromoperoxidasa de vanadio (VBrPQ) [38],
pero son mas cortas que la distancia de 2.25 A, reportada para el mismo enlace
en la estructura cristalina del aducto de azida de la enzima cloroperoxidasa de
vanadio (VCIPO) [19], ya que en este caso el enlace es axial y se ve afectado por

la influencia trans del grupo V=0 [39].
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Reaccién con VO(acac),

MeOH
H,bba + VO(acac), —» [VO(H,bba)(acac)]-H,0 (2.3)

En esta reaccion, la interaccion del ligante H,bba con la sal VO(acac),
produce el compuesto mixto 2.3, que muestra bandas en el IR correspondientes a
acetilacetonato coordinado, v(COOQ),, y v(COO),, en 1522 y 1362 cm™, ademas de
las bandas del ligante en 3423 cm”, v(N-H), y 1438 cm™, v(C-N)+§(anillo de
imidazol). La vibracion v(V=Q) se observa en 956 cm™ (Apéndice C). La
conductividad electrica del compuesto 2.3 es cercana a cero, indicando que se
trata de un compuesto neutro. El andlisis termogravimétrico (TGA) muestra la
pérdida de una molécula de agua de cristalizacion [% calculado (encontrado):
3.91(3.68), intervalo 323-473 K], mientras que el momento magnético efectivo (i«
= 1.73 M.B.) se encuentra en el intervalo de los compuestos monoméricos de
vanadio (V).

El espectro electrénico por reflectancia difusa del compuesto 2.3 muestra
dos maximos de absorcion en 11.7k y 17.6k cm™ (Apéndice C). Estos maximos se
encuentran desplazados respecto a l10s maximos de absorcién observados para €l
compuesto 2.1, debido a la diferencia en el ambiente de coordinacién y a un
incremento en la interaccion del i6n vanadio (V) y el sexto ligante axial [40].

Se utilizé el programa PCmodel [41] para obtener una aproximacion de la
estructura de minima energia del compuesto 2.3 por mecanica molecular. El

calculo se realizd tomando como modelo los datos de rayos-X del compuesto
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dimérico 2.2, para el cual el refinamiento convergié satisfactoriamente, y
modificando la estructura de entrada para modelar el compuesto 2.3. La Figura
2.4 muestra la aproximacion por mecanica molecular del compuesto 2.3 (Figura

2.4(b)), en donde se observa una geometria octaédrica distorsionada

H

(a) ()

Figura 2.4. Modelos estructurales de los compuestos 2.1 (a), y 2.3 (b), realizados
con el programa PCmodel.

Los compuestos 2.1 y 2.3 observan una correlacion inversa entre la distancia
de enlace V-N(amina) y la diferencia entre los maximos de absorcién de las
bandas | CE(l) «*B,) y Il (B, « ’B,), A(ll-l) (Apéndice B y C). De esta manera,
conforme la distancia de enlace V-N(amina) disminuye, el valor A(ll-H) va en

aumento, segun se observa en la Tabla 2.3.
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Tabla 2.3. Correlacion entre distancia de enlace y el parametro espectral A(ll-)).

Compuesto | Il A(ll-l) V-N(amina) Ref
kicm' kiem' Kkicm 1A

[VO(acac)(N-(bencimidazol-2- 11.1 n.o. -~ 2.511(4) 26
iimetilliminodietanol )]
[V20,(H;bba),(u-OH),1S0,4H,0 (2.1) 13.4 16.7 3.3 2432 et
[VO(N-(bencimidazal-2- 12.8 17.2 44  2.385(4) 26
ifmetil)iminodiacetato®)H,0]
[VO(H;bba)(acac)}-H,0 (2.3) 11.7 17.6 58 207b et

I: transicion 2E(1) « ?B,; Il: transicién 2B, « 2B, ; n.o. - no observada; e t. — este trabajo;
a - tomado de los datos de rayos-X para el compuesto 2.2; b - aproximada por mecénica
molecular

Esta correlacion sugiere ademas que la distancia del enlace V-N(amina) es
sensible a la naturaleza de los grupos coordinados en las posiciones ecuatoriales,

puesto que conforme aumenta el caracter-n de estos, menor es la distancia V-

N{amina) y mayor es el vaior de A(ll-1).

Reaccion con VOCI,

THF
Hibba + VOCly —— > [V,0,(H,bba),(u-Cl),]CI,H,O (2.4)
N, atm. abierta

En esta reaccidn el ligante H;bba forma un compuesto de vanadio (V) con
la sal VOCI,. El espectro en el IR para el compuesto 2.4 muestra las bandas del

ligante H,bba v(C=N)+3(N-H) desplazadas, con la misma tendencia que para los
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compuestos anteriores. La vibraciéon v(V=0) se encuentra en 1052 cm' y se
observan ademas dos bandas en el IR lejano en 420 y 388 cm™, que se asignan a
vibraciones de cloruro puente, u-Cl [42]. El analisis termogravimétrico (ATG)
muestra la pérdida de una molécula de agua de cristalizacidon [% calculado
(encontrado): 2.12(2.68), intervalo 323-398 K], mientras que la conductividad en
disolucidn acuosa fué de 292 mho-cm™-mol”, que corresponde a un electrolito 2:1.
El valor determinado para el momento magnético efective, p,.= 0.0 MB.,
comprobo et estado de oxidacion (V) para el vanadio en este compuesto.

El espectro electronico en reflectancia difusa muestra tinicamente bandas
de transferencia de carga alrededor de 30k cm™.

E! diamagnetismo de este compuesto permitid obtener los espectros de
RMN de 'H y de "°C (Tabla 2.4, espectros en el Apéndice C). En el espectro de 'H
se observan las lineas ensanchadas y desplazadas. Las sefiales de resonancia
para el sistema AB de los protones bencilicos del ligante libre se desdoblan en
tres sefiales para el complejo 2.4, indicando la coordinacién por el nitrogeno del
bencimidazol. La resonancia de los protones metilénicos se encuentra desplazada
respecto det ligante libre y aparece como un singuiete ancho en 4.79 ppm.

El espectro de ’C, muestra resonancias uUnicas para cada carbono del
anillo bencilico, indicando que se rompe la equivalencia entre los atomos de
carbono del anillo. Los valores de AS son consecutivamente m&s grandes de
acuerdo a la cercania del atomo de carbonoc al atomo metdlico, con

desplazamientos hacia campos mas bajos, indicando la desproteccién causada
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por la coordinacion. De acuerdo a los valores de los desplazamientos quimicos de
los carbonos C9 (133.06 ppm) y C2 (157.6 ppm), se puede establecer que el lugar

de coordinacion del bencimidazol es el nitrégeno N3.

Tabla 2.4. Valores de desplazamiento quimico en RMN de 'H y **C (8/ppm)* para el

compuesto 2.4 y el ligante libre N, N "-bis-(2-metilbencimidazoliljamina.

4 3
s 9 __N
L, o
\>———' C—1—NH
6 H,
7 H 2
'H-RMN
Compuesto NH-1,3 4-H 5-H 6-H 7-H 10-H NH-11
N, N -bis-(2-metil 1.0 762 7.14 7.14 7.62 4.1 6.0
bencimidazolil)amina
compuesto 2.4 143 7.82 7.26 7.26 7.56 479 6.7
*C-RMN
Compuesto C2 C4 C5 Cé Cc7 Cc8 C9 C10
N, N -bis-(2-metil 149.8 113.96 12291 122.91 113.96 140.03 139.70 48.11
bencimidazolil)amina
compuesto 2.4 157.6 11262 12411 123.63 116.81 138.44 133.06 51.00

* Condiciones: disolvente DMSO-d,; pulso sencillo; equipo 400 MHz.

En base a la caracterizacion espectroscépica se propone que este
compuestos muestra un arreglo similar al encontrado para el compuestos 2.2, con

los iones cloruro puente y una geometria octaédrica distorsionada. En la Figura




2.5 se muestra el modelo estructural para el compuesto 2.4 realizado con el

programa PCmodei.

Figura 2.5. Modelo estructural para el compuesto [V,0,(H,bba),(u-C!),]Cl,-H,O
(2.4), realizado con el programa PCmodel.

Reacciones con el ligante N,N’,N”-tris(2-metilbencimidazolil)amina, H,ntb

. H
_~N
(Lo
N 3
N.N',N"-tris(z-metilbencimidazolll)amina
(H,ntb)

Reaccion con VOSO, 5H,0

EtOH
Hantb + VOSO,5H,0 ———» [VO(H,ntb)(SO,)]- 3H,0 (2.5)
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El compuesto 2.5 muestra en el espectro IR las bandas de! ligante
v(C=N)+3(N-H) y v(C-N)+3(anillo imidazol) en 1548 y 1454 cm™, respectivamente,
desplazadas con respecto al ligante libre, las cuales aparecen en 1536 y 1438
cm”, respectivamente. La vibraciéon v(V=0) aparece en 970 cm™. Se observan
bandas de sulfato coordinado v(SO) en 1128, 1036 y 964 cm™ [43] (Apéndice C).
El analisis termogravimétrico (ATG) muestra la pérdida de tres moléculas de agua
de cristalizacion [% calculado (encontrado): 8.65(8.75), intervalo 323-373 K],
mientras que la conductividad eléctrica en disolucion acuosa es cercana a cero,
por lo que se trata de un compuesto neutro. Ei valor del momento magnético
efectivo, py = 1.82 M.B.,, estd dentro de lo esperado para un compuesto de
vanadio(lV) mononuclear.

E! espectro electronico en reflectancia difusa para el compuesto 2.5
muestra dos maximos de absorcidén en 13.2k cm™ y 18.1k cm™ (Apéndice C). La
diferencia entre los valores de estos maximos es de 4.9 em™, que de acuerdo a la
Tabla 2.3 corresponde a un complejo donde la distancia de enlace V-N(amina)
estaria entre 2.3 y 2.07 A, con el nitrdgeno de la amina ocupando la posicion axial
trans al grupo V=0 y con geometria octaédrica distorsionada. Sin embargo, la
presencia de un grupo sulfato coordinado en el plano ecuatorial del vanadio, de
caracter enlazante o, puede ocasionar una desviacién en la tendencia presentada
por los compuestos de ia Tabla 2.3, siendo probable que la distancia de enlace V-
N(amina) para el compuesto 2.5, sea mayor que la esperada de acuerdo a la

naturaleza del enlace tipo = del ligante poli-bencimidazdiico. El modelo estructural
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del compuesto 2.5, obtenido con el programa PCmode! se presenta en la Figura

2.6

S-ul\“o

/(/\“\)\

Figura 2.6. Modelo estructural para el compuesto [VO(H;ntb)S0,)-3H,0 (2.5)
obtenido utilizando el programa PCrmodel.

Reaccion con VO(acac),

MeOH
H;ntb + VO(acac), —— [VO(Hntb)(H,0)]:H,0 (2.6)

La reaccion del ligante Hyntb con el compuesto VO(acac), en medio
metandlico produce el compuesto 2.6. El espectro en el IR muestra la misma
tendencia de desplazamiento de las bandas del ligante libre, méé la vibracién
correspondiente a v(V=0) en 960 cm’ (Apéndice C). Los datos de! andlisis
termogravimétrico muestran una molécula de agua de cristalizacién y una de
coordinacion (% calculado (encontrado): 3.54(3.08), intervalo 323-373 K; y

3.54(4.17), intervalo 393-493 K], mientras que la conductividad eléctrica en
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disolucion acuosa es cercana a cero, por lo que el compuesto es neutro y se
propone que una molécula de agua se encuentra coordinando al vanadio. El valor
del momento magnético efectivo (u =1.78 M.B.), corresponde a un compuesto de
vanadio(lV) mononuclear. La espectroscopia electrénica en reflectancia difusa
muestra una banda en 12.4k cm” y una banda muy ancha entre 17k y 28k cm’
(Apéndice C). Este espectro refieja el hecho de que el ligante se encuentra
cargado, ya que la banda ancha resulta de la transferencia de carga L > M. El
modelo estructural realizado con el programa PCmadel resulta en una estructura
parecida a la del compuesto 2.5, y muestra que el compuesto 2.6 tiene una

geometria octaédrica distorsionada (Figura 2.7).

2

\{: \L/

ZEN T

Figura 2.7. Modelo estructural para el compuesto [VO(Hntb)(H,0)]-H,O (2.6) ‘
obtenido utilizando el programa PCmodel. :

Reaccion con VOCI,

THF
H,ntb + VOCl,— + [VO(H,ntb)(H,0)]CI,-2H,0 (2.7)
N, atm. abierta
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El compuesto 2.7 muestra un espectro en el IR en donde se observa ia
misma tendencia de desplazamiento de las bandas del ligante, junto con la
vibracién de v(V=0) en 992 cm” (Apéndice C). E! andlisis termogravimétrico
muestra que el compuesto aislado pierde tres moléculas de agua: dos de
cristalizacion, [% calculado (encontrado): 5.67(6.54), intervalo 348-423 K] y una de
coordinacion [% calculado (encontrado): 2.84(2.02), intervalo 423-473 K]. La
conductividad eléctrica del compuesto en disolucion acuosa es de 310 mho-cm
mol”, que corresponde a un electrolitc 3:1. EI momento magnetico efectivo
determinado experimentalmente es de cero, corresponde a un compuesto de
vanadio(V). El espectro electrénico muestra una banda ancha de transferencia de

carga.

E! espectro de RMN de 'H (Tabla 2.5, Apéndice C), muestra sefiales de

resonancia diferentes a las del sistema AB del ligante libre para los protones
bencilicos, entre 7 y 8 ppm. La resonancia de los protones metilénicos aparece en
4.9 ppm, la cual esta desplazada respecto del ligante libre, en donde aparece en
4.2 ppm. En el espectro de '°C, las resonancias de los atomos de carbono
bencilicos se encuentran desplazadas de diferente manera, observando los
mayores desplazamientos los carbonos C2 (155.16 ppm) v C9 (131.60 ppm), lo
cual esta sefalando la coordinacién del nitrégeno N3 del bencimidazol. Estos
desplazamientos concuerdan con los reportados para complejos del ligante

N,N",N"-tris-(2-metilbencimidazolillamina con otros iones metalicos [44].
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Tabla 2.5. Valores de desplazamiento quimico en RMN de 'H y *C (8/ppm)* para el

compuesto 2.7 y e ligante libre N,N°,N""-tris-(2-metilbencimidazoliflamina.

4 3
; 9 N
10
A\ tERA TN
6 H2 .
8 N,y i
7 H 3 .
'"H-RMN i
Compuesto NH-1,3 H-4 H-5 H-6 H-7  H-10
Ligante fibre 12.15 7.56 7.16 7.16 7.56 414
compuesto 2.7 14.4 7.8 7.25 7.25 7.5 490
C-RMN

Compuesto C2 C4 C5 Cé C7 C8 Co C10

Ligante libre 152.06 114.71 121.47 121.47 11471 139.01 139.01 51.34

Compuesto 2.7 155.16 113.83 12362 12400 1163 1378 13160 498

* Condiciones: disolvente DMSQO-d,; pulso sencillo; equipo 400 MHz.

La estructura propuesta es la de un catién complejo de geometria
octaédrica distorsionada en donde el ligante H,bba ocupa cuatro posiciones de
coordinacion y una molécula de agua se encuentra coordinando una posicion
ecuatorial. Un modelo estructural de este cation complejo se presenta en la Figura

2.8, obtenido con el programa PCmodel.
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Figura 2.8. Modelo estructural para el cation complejo [VO(H,ntb)(H.OW* (2.7),
obtenido utilizando e! programa PCmaodel.

Reacciones con el ligante 2-guanidinobencimidazol, Hgb

H

N
O: )~NH-C-NH,
N NH

2-guanidinobencimidazol
{Hgb)

Reaccioén con VOSQO,5H,0

EtOH
Hgb + VOSQ,-5H,0 — [VO(Hgb),(H,0)]SO,H,0 (2.8)

El 2-guanidinobencimidazol (Hgb) reacciona con el sulfato de vanadiio en
medio etandlico, para dar el compuesto 2.8. En el espectro IR, se observa el
desplazamiento de las bandas del figante libre v(C=N)+3(N-H) y v(C-N)+3(anillo

imidazol) que aparecen en 1648, 1598 y 1468 cm™, respectivamente, a valores de
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1678, 1640 y 1558 cm” al formar el compuesto 2.8, estos desplazamientos
coinciden con los encontrados para el caso de los complejos del 2-
guanidinobencimidazol con Ni(ll) y Cu(ll) {45]. La vibracién v(V=0Q) aparece en
este compuesto en 980 em”, con bandas de sulfato libre en 1100 y 1020 cm’
(Apéndice C). Ei analisis termogravimétrico (ATG) muestra la pérdida de dos
moleculas de agua: una de cristalizacion y una de coordinaciéon [% calculado
(encontrado): 2.48 (3.04) y 2.48 (2.12), intervalb 323-398 y 398498 K]. La
conductividad electrica en disolucién acuosa de 193 mho-cm-mol™ corresponde a
un electrolito 1:1. El valor del momento magnético efectivo (i, =1.78 M.B)),
corresponde a un compuesto de vanadio (IV) mononuclear.

El espectro electronico por reflectancia difusa del compuesto 2.8 muestra
las bandas I y I (Apéndice B) en 15.1k y 20.7k cm” (Apéndice C), con una
diferencia A(ll-l), de 5.6k cm”. De acuerdo a la Tabla 2.3, esta diferencia
corresponde a una distancia de enlace apical aproximada de 2.1 A, si el
compuesto es de geometria octaédrica distorsionada. De acuerdo a la naturaleza
de enlazamiento tipo-n del ligante, es mas factible que este ocupe las posiciones
ecuatoriales de coordinacién, mientras que fa molécula de agua ocupa entonces
la posicién axial. La Figura 2.9 muestra un modelo del compuesto 2.8 realizado

utilizando el programa PCmodel.
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Figura 2.9. Estructura molecular modelada por PCmode!, para el compuesto
[VO(Hgb)zH20]SO4'H20 (2.8).

Reaccion con VO(acac),

MeOH
Hgb + VO(acac), —— [VO(gb)(acac)]'H,0 (2.9) +

+ N-{4,6-dimetil-2-pirimidinil)-1H-bencimidazol-2-amina (2.10)

(4,6-dimetil-2-pirimidinil)-1H-bencimidazol-2-amina 2.10 @ >N .
N TN
En esta reaccion, la interaccion de 2-guanidinobencimidazol con VQ(acac),
produce un compiejo mixto (2.9) y un subproducto orgénico (2.10) que cristaliza
en DMSO.

El compuesto 2.9 muestra en el IR bandas correspondientes a

guanidinobencimidazol, la ausencia de la banda v(N-H) permite suponer la
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deprotonacién del 2-guanidinobencimidazol. Las bandas de acetilacetonato
coordinado aparecen en 1528 y 1354 cm™, y la banda v(V=0) aparece en 980
cm” (Apéndice C). En el andlisis termogravimétrico se observa una pérdida en
peso correspondiente a una molécula de agua de cristalizacion [% calculado
{(encontrado): 5.02(4.05), intervalo 323-423 K]. El compuesto no conduce corriente
eléctrica, por lo que es neutro. El valor del momento magnético efectivo (Lo = 1.82
M.B.) corresponde a un compuesta de vanadio (IV) mononuclear.

Este compuesto pentacoordinado muestra maximos de absorcion en el
espectro electronico en 15.8k y 1.8.9k cm’, con una diferencia de 3.1k cm™. El
espectro es similar al de! VO(acac), {Figura 2.10), del cual se conoce su
estructura electrénica [46] (Apéndice B). El valor de A(ll-l) y la similitud del
espectro con el del VO(acac), sugieren fuertemente una geometria de piramide de
base cuadrada distorsionada para el compuesto 2.9. En ia Figura 2.8 se muestra
un modelo de la estructura propuesta para el compuesto 2.9, obtenida con el
programa PCmodel y su espectro electrénico comparado con el del VO(acac),.

Cabe mencionar aqui que al irse sustituyendo los oxigenos por nitrégenos
en la esfera de coordinacion del vanadio se observa un desplazamiento de la
banda I (igual al parametro de campo 10Dq, Apéndice B) en el siguiente orden:
VO(acac), (16.9k)< 2.3 (17.6k)< 2.9 (18.9k)< 2.8 (20.7k cm"). De esta forma, el
compuesto VO(acac), de coordinacién [(O0)(O0)], se encuentra desplazado
hacia el rojo, mientras que el compuesio 2.8 de coordinacion [(NN)(NN)], se

encuentra desplazado hacia el azul en el espectro visible.
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— [VO(acac) 2]
e [VO(gBHaCEC)] H,0 4, &

BANEI0) LIGIDIOSTY

34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10
1000 x cm-!

(@) (b)

Figura 2.10. (a) Espectro electronico por reflectancia difusa del compuesto es
{VO(gb)(acac)]'H,O (2.9) y del precursor [VO(acac),]; (b) Modelo molecular del
compuesto 2.9 realizado por mecanica molecular (PCmodel).

El segundo producto de esta reaccion es el compuesto organico N-[2-(4,6-
dimetilpirimidil)]-2-aminobencimidazo! (2.10), gue cristalizd del filtrado de la mezcla
de reaccién al poner este filtrado en contacto con una capa de n-hexano en un
tubo de ensayo. La difraccidn de rayos-X del compuesto 2.10 (Figura 2.11)
muestra que se trata del producto de adicion del 2-guanidinobencimidazol y del
acetilacetonato. La Tabla 2.6 muestra distancias de enlace y angulos

seleccionados para el compuesto 2.10.
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Figura 2.11. Estructura molecular del compuesto N-(4,6-dimetil-2-pirimidinil)-1H-
bencimidazol-2-amina (2.10), resuelto por difraccion de rayos-X. La unidad
asimétrica esta constituida por dos moléculas diferentes en sus distancias de

enlace.

El caracter aromatico del anillo producido en la adicién esta demostrado por
su planaridad y por los valores de las distancias de enlace. Las distancias de
enlace cortas N(10)-C(11) y N(10)-C(2) muestran la deslocalizacién electronica
entre los anillos de pirimidina y de imidazol unidos por el nitrégeno de amina N(10)
y los angulos diedros entre estos dos aniflos en cada molécula independiente son
de 6.5° y 5.7°, respectivamente, mientras que los angulos de torsién N(1)-C(2)-
N(10)-C(11) y N(101)-C(102)-N(110)-C(111) son de 1.47)° y -59(8),

respectivamente para las dos moléculas independientes.
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Tabla 2.6. Distancias y angulos de enlace (°) con desviaciones estandar en
paréntesis para el compuesto N-(4,6-dimetil-2-pirimidinil)-1H4-bencimidazol-2-amina
(2.10),

N(1)-C(2) 1.354(5) N(1)-C(8) 1.389(5)
C(2)-N(3) 1.310(5) C(2)-N(10) 1371(5)
N(3)-C(9) 1.391(5) C(4)-C(9) 1.383(6)
C(4)-C(5) 1.389(5) C(5)-C(6) 1373(7)
C(6)-C(7) 1.384(7) C(7)-C(8) 1.382(6)
C(8)-C(9) 1.386(6) N(10)-C(11) 1.381(5)
C(2)-N(1)-C(8) 106.1(4) N(3)-C(2)-N(1) 114.3(4)
N(3)-C(2)-N(10)  122.7(4) N(1)-C(2)-N(10)  122.9(4)
C(2)-N(3)-C(9) 103.9(3) C(9)-C(4)-C(5) 117.9(4)
C(6)-C(5)-C(4) 121.2(5) C(5)-C(6)-C(7) 121.9(5)
C(8)-C(7)-C(6) 116.3(5) C(7)-C(8)-C(9) 122.8(5)
C(7)-C(8)-N(1) 131.9(4) C(9)-C(8)-N(1) 105.2(4)

La mezcla de acetilacetonate y 2-guanidinobencimidazol en etanol o en
DMSO en las mismas condiciones, no produce el compuesto 2.10, por lo que es
claro que la reaccion ocurre promovida por el ién vanadilo. Se conaocen reacciones
de condensacion catalizadas por el ion vanadilo entre la asparagina y el
salicilaldehido para producir coumarina-3-carboxamida [47), en la cicloadicién de s
aldehidos con dienos activados para producir derivados de pironas [48), y en la

condensacion de 2,6-dipicolinoil-dihidrazina y acetilacetonato. En este Gltimo, el

i6n vanadilo induce la ciclacidn por un efecto “cinético” de hormado {49]. De esta
manera, es posible que la reaccién proceda por un mecanismo de ataque

nucleofilico concertado de los nitrégenos terminales del grupo guanidino hacia los

36




atomos de carbono carbonilicos de la acetilacetona, dada la habilidad conocida
del VO(acac), para formar aductos acido-base de Lewis (1:1) con nitrégenos

donadores {50].

Reaccién con VOCI,

THF
Hgb + VOCI, > > [VO(Hgb),ICL,-2H,0 (2.11)
N, atm. abierta

De la reaccion entre el 2-guanidinobencimidazol y el VOCI, en THF se
obtiene el compuesto 2.11. El espectro en el IR muestra la banda de v{(N-H) en
3324 cm”, por lo que se deduce que el ligante conserva el protén del imidazol.
Las vibraciones v(C=N)+5{(N-H) y v(C-N)+5(anillo de imidazol) se desplazan a
frecuencias mayores con respecto al ligante libre. La vibracién v(V=0) aparece en
924 cm (Apéndice C). La conductividad eléctrica en disolucién acuosa es de 287
mho-cm”-mol”, cercano al de un electrolito 3:1. EI momento magnético efectivo
para este compuesto es cero, por lo que se trata de un compueste de vanadio(V).
E! analisis termogravimétrico (ATG) muestra la pérdiqa de dos moléculas de agua
de cristalizacion [% calculado (encontrado): 6.43(6.54), intervalo 348-423 K.

La estructura que resulta del modelo molecular para el compuesto 2.11
(Figura 2.12), muestra una geometria entre piramide cuadrada y bipiramide
trigonal, con ia misma forma de coordinacibn que en el compuesto

[VO(Hgb),H,0]SO,H,O (2.8) (Figura 2.9), pero sin una molécula de agua de
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coordinacién y con una mayor desviacion de los atomos coordinados respecto del
plano cuadrado.

3+

H,N NH

24/’\ 0

NH ——
\HN\U/ H

)/

HN \N /

/
I

Figura 2.12. Estructura molecular modelada por PCmodel, para el catién
complejo [VO(Hgb),]** (2.11).

El espectro de 'H (Tabla 2.7, Apéndice C), muestra las senales de los
protones desplazadas con respecto al ligante libre. Los valores de estos
desplazamientos y el hecho de que los protones se diferencian indica que los
equilibrios tautoméricos se desplazaron hacia los valores encontrados, por la
formacion de un anilio quelato que involucra al nitrégeno N3 del bencimidazol.

La asignacion de las sefiales de resonancia para los carbonos C4-C9, se
realizé de acuerdo a los valores reportados para e} derivado N-metilado del 2-
guanidinobencimidazol [51], donde el proceso de tautomeria esta blogueado por
la sustitucidn en el nitrégeno N3. En el compﬁesto 2.11, Los mayores
desplazamientos fueron los de los carbonos C2 (156.07 ppm) y C9 (130.85 ppm),
lo cual esta sefialando la coordinacion del nitrégeno N3 del bencimidazol, mientras

que el valor de & para el C11 indica su caracter de doble enlace.
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Tabla 2.7. Valores de desplazamiento quimico en RMN de 'H y °C (8/ppm)* para el

compuesto 2.11 y el ligante libre 2-guanidinobencimidazol.

12
5 9 N 3
NH
\ N:C/
s A 2 10 11\NH
g H 13
"H-RMN
Compuesto NH-1,3 H-4 H-5 H-6 H-7 NH-10 NH,-12,13
2-guanidino 1112 7.20 6.92 6.92 7.20 - 6.89
bencimidazol
compuesto 2.11 12.5 7.37 7.15 7.15 7.37 - 8.0
3C-RMN
Compuesto Cc2 C4 C5 cé Cc7 C8 c9 C11
2-guanidino 158.90 111.69 119.36 119.36 112.69 13570 135.70 158.73

bencimidazol

compuesto 211 156.07 111.19 122.30 123.52 110.86 131.77 130.85 154.63

* Condiciones: disolvente DMSO-d,; pulso sencillo: equipo 400 MHz,

3%

i i e

P I

o




Conclusiones

Los compuestos obtenidos, junto con los reportados por el grupo de Crans
[26], constituyen los primeros compuestos de vanadio (IV). y (V) con
bencimidazoles que se conocen. Por lo que se puede establecer, de manera
general, que este tipo de ligantes estabilizan el estado de oxidacién (IV) y (V) del
vanadio. La mayoria de estos compuestos fueron monoméricos, aunque se
obtuvieron dos compuestos diméricos con el ligante N,N"-bis{bencimidazolilamina)
y las sales de vanadio VOCI, y VOSO,-5H,0. En el Glitimo caso, fue posible aislar
cristales del compuesto [V,0,(H,bba),(1-OH),]Cl,4DMSO¥%:H,0. La difraccion de
rayos-X mostré que el anillo V(u-OH),V esta doblado con los vértices ocupados
por los atomos de vanadio encontrados, y los grupos V=0 en conformacién syn.
La geometria de coordinacién en el dimero es octaédrica distorsionada, con
distancias V-N,,, axiales de 2.43 A, mientras que la distancia de enlace V-
Noencimivazo €8 d€l mismo orden que el reportado para el enlace V-N, ., €n
compuestos relacionados y que el encontrado para el enlace V-N, .. €N Sitios
biolégicos. Con los datos de rayos-X fue posib‘le correlacionar la distancia V-N, ..
y el parametro espectroscopico A(ll-1), que permitié estimar la distancia del 4tomo
del ligante apical en los complejos octaédricos relacionados. En adicién, el valor
de A(ll-l) es sensible a la naturaleza del enlace de los atomos coordinantes, y se
modifica al variar la fuerza de enlazamiento tipo-n de los substituyentes

ecuatoriales. De igual manera, existe un desplazamiento gradual a mayor energia

de ia transicion Il {igual a 10Dq) conforme los a&tomos de oxigeno se substituyen
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por atomos de nitrogeno en la esfera de coordinacién de! ion vanadilo a lo largo
de la serie.

En el caso del ligante 2-guanidinobencimidazol se observé un novedoso
tipo de reaccidon consistente en la condensacion de los nitrégenos del grupo
guanidind y los grupos carbonilos de la acetilacetona, la cual es promovida en
presencia de vanadio, posiblemente por la formacién de un compuesto de
coordinacion mixto que funciona de intermediario, como el que se aislo en la

primera etapa de la reaccion.
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Capitulo 3

Compuestos de coordinacion de bis-peroxovanadato

con peptidos

En este capitulo, se presentan los resuitados de los andlisis
espectroscopicos de los compuestos obtenidos de la reaccidon del bis-
peroxovanadato con los péptidos glicil-L-histidina, glicil-glicil-L-histidina y glicil-L-

histidil-glicina.

Antecedentes

El vanadio se encuentra involucrado en un nimero creciente de sistemas
enzimaticos, se ha encontrado en algas marinas [1], en liquenes terrestres {2], vy
en hongos [3], de donde se han aislado haloperoxidasas de vanadio (VHPO)
como la bromoperoxidasa de vanadio (VBrPO) [4] y la cloroperoxidasa de vanadio
(VCIPO) [8]. Los ciclos cataliticos de estas enzimas incluyen un intermediario
peroxo-vanadato, cuya identidad se desconoce hasta ahora [6]. Otras enzimas de
vanadio incluyen a las nitrogenasas aisladas de bacterias [7]. Ademas de esto, el
vanadio ha demostrado tener actividad bioquimica, debido a la habilidad de éste
elemento de interactuar o de modular la accién de tres proteinas de transporte
principales: la Na*/K*/ATPasa [8), la tirosinfosfatasa (transportador aniénico) [9], y
los transportadores de la glucosa [10]. Esta Gitima es de gran interés ya que se ha

demostrado que los compuestos de vanadio normalizan la concentracion de la
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glucosa en animales de laboratorio con diabetes inducida, de manera similar a la
insulina [11]. La investigacion sobre la estructura y reactividad de modelos
sintéticos de vanadio con péptidos, pueden contribuir al entendimiento de los
mecanismos de la accién insulino-mimética del vanadio, asi como a su papel
biolégico en general.

La interaccion del vanadio con los aminodacidos y péptidos es, en términos
generales débil, aunque ta fuerza del enlace parece aumentar con el grado de
oxidacién del vanadio. Asi, en el caso de vanadio (!} solo se han reportado dos
complejos con los péptidos gly-phe y gly-tyr [12]; mientraé que para el vanadio
(IV), se ha reportado la preparacién de compiejos con gly-gly y gly-ala [13], y el
compuesto [VO(gly-tyr)(fenantrolina)] se ha caracterizado estructuralmente [12].
Del ion oxovanadio (V) se ha caracterizado estructuralmente su complejo con el
dipéptido gly-gly [14], pero son los iones peroxovanadato los que sin duda tienen
la mayor afinidad por los aminoacidos y péptidos y los que han demostrado mayor
actividad de tipo insulina [15], por lo que su quimica asi como sus reacciones en
solucién acuosa han sido objeto de revisiones extensas [16].

La combinacion de vanadato y peroxido de hidrégeno en solucién acuosa
genera un numero de especies cuya concentracién relativa depende de la
concentracién y del pH, sin embargo, los equilibrios son mas sencillos que sin la
presencia del peréxido [17]. Conforme se incrementa la concentracién total de
vanadio y de perdxido se favorecen sucesivamente las especies mono, diperoxo,

triperoxo y tefraperoxo-vanadato, mientras que el nimero de ligantes peroxo
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coordinados a vanadio se favorece con la alcalinidad, la acidez favorece la
polimerizacion y reduce el numero de ligantes peroxo.

Como en otros jones metdlicos, existe también el proceso de
descomposicion del H,0, en O, y H,0 catalizado por el vanadio, pero el proceso
puede evitarse cuando se usan ligantes organicos adecuados, ya que la mayoria
de los peroxovanadatos se estabilizan con ligantes bidentados que forman anillos
de cinco miembros. En estos sistemas la formacién de bis-peroxovanadatos se
favorece en un pH cercano a la neutralidad, mientras que los
monoperoxovanadatos se sintetizan en pH 4cidos [18].

La mayoria de los compuestos peroxovanadatos reportados en la literatura
contienen ligantes que se unen al vanadio a través de atomos de oxigeno ylo de
nitrégeno. El espectro de RMN de *'V muestra sefiales desplazadas a campo alto
respecto del VOCI, (que se utiliza como referencia), las especies monoperoxo-
muestran resonancias cerca de -600 ppm, mientras que las especies bisperoxo-
vanadato muestran resonancias entre -700 y -800 ppm [18-23].

La geometria de coordinacfén que adoptan los iones mono- y bis-
peroxovanadatos es la bipiramide pentagonal (BPP) distorsionada. Generalmente
los grupos peroxo y un atomo coordinante del ligante definen el plano pentagonal.
La estructura del compuesto [VO(0,),(5-NO.fen)] [24] muestra esta geometria
(Figura 3.1), con un atomo de nitrdgeno ecuatorial y uno axial, este Ultimo, a

mayor distancia por la influencia trans del grupo V=0.
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Figura 3.1. Vista del anién complejo [VO(Q,),(5-NO,fen)], ref. [24].

En solucién acuosa, el enlace del vanadato con péptidos es débil. Las
constantes de formacion, calculadas a partir de los espectros de RMN de "'V, son
del orden de 1.0 a 70.0 M" [25]; siendo mayor al menos en un orden de magnitud
cuando el péptido contiene histidina [26]. La sefial de resonancia de los complejos

VVO-péptido aparece alrededor de -510 ppm (cbn respecto ai VOCI3), siendo

relativamente ancha debido al efecto quadrupolar del vanadio (I=7/2) en un sitio
de baja simetria [27]. Cuando el péptido es glicilhistidina, la sefal aparece
desplazada, lo cual se interpreta como una interaccién V-N(imidazol) en lugar de
una V-N(amida) [28].

La RMN de °'V ha sido la espectroscopia adecuada para estudiar la
interaccion entre los iones peroxo- y diperoxo-vanadato y péptidos, en solucién
acuosa. Los valores de las constantes de formacién son mayores que para los

sistemas sin peroxo, pero también existen especies adicionales debido a
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diferentes isémeros de coordinacion o tautémeros, ademas de que su distribuciéon

es muy sensible a las condiciones de concentracion y pH. (Figura 3.2)

VO(D,),}
Vo))

(A) (8

Vi [VO(O,)(P)*

[VO(0, )P

. {VO(0,),(P) "3
C) (P 2
. VO(O,),(P T J V2 ) 2
4 .
Nrrnad Mrman s "»J WL‘“ i

00 -650 -700 ~ -750  -800 -500  -550 -e'oop;fso 700 75

Figura 3.2. Espectros de RMN de 51V para el sistema vanadato-alanilalanina- i‘
H,0, Las condiciones son: 60 mM aia-ala, buffer &cido A-[2-
hidroxietilpiperazina-N-[2-etancsulfonico] (HEPES) y (A) 3 mM vanadato, 8 mM
peroxido, pH 6.9; (B) 7 mM vanadato, 3 mM peréxido, pH 7.5; P y P’ = ala-ala ;
coordinado por el carboxilato y por el grupo amino terminal, respectivamente; V,, E
Va, V, vanadato monomérico, dimérico y tetramérico. Resultados preliminares de j
este trabajo.
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Tracey y colaboradores [29] han postulado dos isémeros de coordinacion
para el anion [VO(0O,),PT, los cuales corresponden a la coordinacién del péptido
en forma monodentada por el carboxilato (aproximadamente en -717 ppm) y por el
grupo amino terminal (en aprox. -745 ppm), con constantes de formacion de 10 y
1000 M", respectivamente. Se observan productos adicionales cuando el
dipeptido esta funcionalizado; en el caso de la glicil-L-histidina, se obtienen dos
productos adicionales por la participacién en la coordinacion del nitrégeno N3 y N1
del imidazol, con constantes de formacién de 280 y 39 M'l, respectivamente [29].

La obtencion de complejos peroxovanadato en fase sélida se ha logrado
solamente en el caso de los compuestos relacionados [NELJIVO(O,)(gly-

aly))]-1.58H,0 [30] y VO(ONH,)(gly-gly) [31] (Figura 3.3), la estructura de los

cuales ha sido resuelta por difraccion de rayos-X por el grupo de Tracey.

(a) (b)

Figura 3.3. (a) Vista del anién [VO(O,)(gly-gly)})I", ref. [30] y (b) del compuesto
VO(ONH,)(gly-gly), ref. [31].
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El primero de estos compuestos, [VO(O,)(gly-gly))], parece ser diferente al
identificado en solucién, donde se propone que el péptido es bidentado y no
tridentado. El atomo de vanadio es heptacoordinado, ya que se enlaza con un
oxigeno del grupo peroxo de la molécula contigua en la red cristalina en la
posicion axial vacante. En el segundo compuesto, VO(ONH,),(gly-gly), la
geometria de coordinacion es la esperada, con la giicilglicina coordinada en forma
bidentada, aungue la coordinacién es inusual porque se eniaza por el oxigeno del
carbonilo de la amida y el atomo de nitrégeno terminal, sin participacion del
carboxilo terminal. La forma de coordinacién se estabiliza probablemente por una
red intermolecular de enlaces de hidrégeno que esta presente en el arreglo
cristalino.

Estos resultados hacen suponer que la coordinacién con péptidos que
contienen histidina es posible por que la presencia del imidazol aumenta la
estabilidad y los sitios de coordinacién, mientras que la posicién relativa de la
histidina en la cadena peptidica puede tener influencia sobre el modo de

coordinacion.

Resultados y discusion
Se sintetizaron los compuestos de la serie NH,[VO(O,),(P)]nH,0 donde P =
gly-L-his, gly-gly-L-his, y gly-L-his-gly. Los productos de reaccion se discuten de

acuerdo al péptido utilizado.
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gly-L-his

EtOH/acetona
gly-L-his + V,0, + H,0, + NH,OH > —

NH,[VO(O,),(gly-L-his)]-3%H,0 (3.1)

En general, los productos de reaccién de los péptidos utilizados en este
trabajo presentaron espectros en el IR similares a los de los ligantes libres
{(Apéndice C), el rasgo méas sobresaliente de estos espectros son las bandas de
vibracién v(V=0), que ocurren entre 950-870 cm™ y la banda v(Q-0) de los grupos
peroxo, que se observan alrededor de 850 cm™ [16, 32).

~ El espectro electronico en sélido muestra para todos los compuestos una
banda en la regién 27.0 - 26.3k cm™ que corresponde a la banda de transferencia
de carga desde el grupo peroxo al metal (LMCT) V(V) « O(peroxo) [33], mientras
que el espectro en solucion muestra la banda de transferencia de carga V(V) «
O(oxa) alrededor de 47.6k cm™ y la absorcion correspondiente a la banda LMCT

observada en sélido alrededor de 30.3k cm™ [32].
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El analisis termogravimétrico (ATG) muestra la pérdida de peso
correspondiente a la salida simultanea de las moléculas de agua, de peroxo y de
amoniaco. La conductividad eléctrica en disolucién acuosa corresponde en todos
los casos a electrolitos 1:1, mientras que el momento magnético efectivo de cero
para todos los compuestos, corresponde a compuestos de vanadio (V).

En el caso del complejo 3.1, el espectro de *'V tomado en disolucion de
agua deuterada (Figura 3.4) muestra tres sefiales: una en -752 ppm (90% de
abundancia), atribuida a la especie 3.1a; la segunda sefial se encuentra en -742
ppm (10% de abundancia), atribuida a la especie 3.1b; y la tercera en -695 ppm,

que corresponde a la especie bis-peroxovanadato libre [19].
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Figura 3.4. Espectros de RMN de 'V para los compuestos 3.1 - 3.3 en D,O. Las
sefiales a, b y ¢ corresponden a diferentes especies en disolucién, la sefal

marcada con {*) corresponde al ion bis-peroxovanadato fibre.

En la literatura se han reportado los espectros de %'V de disoluciones que
contienen al ion bis-peroxovanadato con imidazol o N-metilimidazol, los cuales

muestran una sefial en -750 ppm atribuida a la coordinacién del nitrégeno de
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imidazol [34]. En el caso de disoluciones que contienen histidina y el ion bis-
peroxovanadato, se ha informado de la presencia de dos sefales a -750 y -740
ppm. De esta manera, la primera sefal puede atribuirse a la coordinacién del
imidazol, mientras que la segunda puede deberse a la formacién de un quelato
con el imidazol y el carbonilo terminal [34,35]. Por otro lado, se ha estabiecido que
la coordinacién del bis-peroxovanadato con el carboxilo terminai de ios péptidos
formados Ginicamente por glicina genera una sefa! alrededor de -710 ppm [36].

De acuerdo con esta discusion, la especie 3.1a, mayoritaria en disolucién
acuosa, puede corresponder a un compiejo donde el vanadio es coordinado por el
~imidazol de la histidina terminal, mientras que la especie 3.1b seria un complejo

guelato formado por el imidazol y el carbonilo terminal de la misma histidina.

Para corroborar estas observaciones, se obtuvieron los espectros de RMN-

de 'Hy C en D,0, DMSO-d, y en sélido. Asi mismo, se realizé un experimento
de tipo HETCOR con la finalidad de correlacionar correctamente las sefiales de
protén y de carbono en el complejo 3.1 (Figura 3.6). De este espectro se observa
que la sefial para los protones H1 en 3.63 ppm tiene una intensidad disminuida,
ademas de que se desdobla debido a la proquiralidad originada por la formacion
del complejo metalico. Las sefiales de los protones H3 y H7 se correlacionan con
dos sefiales de carbono cada una, de las cuéles una es de mucho menor
intensidad, implicando [a presencia de dos especies complejas diferentes, una de
las cuales es predominante. Otra caracteristica del espectro HETCOR es que la

resonancia del protdn H8 observa sefales satélite, lo cual puede atribuirse a un
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proceso dinamico, como puede ser el equilibrio entre dos especies complejas, que

involucren la coordinacién de! anillo de imidazol.

5

; O
2 N3l

4

N
6|\3
7

+ [VO(O3)o]

L]

g 7 ks, HI 4
L han
ppm [
C5 £20 -
C1 : 40 -
C3 E -
£ 60
- 80
: 100
C7 1 )
120 —
Cé
C8 - 140 ppm

Figura 3.6. Espectro HETCOR del compuesto 3.1, en agua deuterada.

En los espectros de RMN de 'H y de "*C del compuesto 3.1 en D,0 (Tabla
3.1, Apéndice C) el conjunto de sefiales se atribuye a la especie 3.1a, que es la

predominante. En el espectio de 'H, las sefiales de los protones de imidazol se
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encuentran ensanchadas y desplazadas, mientras que en el espectro de "C se

observa que los carbonos C4, C7 y C8 tienen los valores de A8 mas altos, lo cual

es indicativo de la interaccion del aniilo de imidazol con el atomo de vanadio.

Tabla 3.1. Desplazamientos quimicas en RMN de *C, 'H y ¥'V para el

compuesio 3.1 y sus especies

e e A G

2 H\B/”\
NHz/\E 74 "OH V,05+H,0,/EtOH

5 H 31

- @
RN/
oo
ST AR PO DSELEY

_ BC disolvente Cl _ C2 €3 C4 C5 Cé6 C7 Ccs8

gly-L-his D,0 35.8 161.9 49.6 171.5 225 124.8 1121 1287
3.1a D,O 358 161.8 499 1722 228 123.8 1203 1324

gly-L-his DMSO-d, 40f 165.8 52.5 1722 286 1324 1169 1345 .
3.1 DMSO-d, 46.7 1774 56.0 1798 279 129.8 1172 1332 !
3.1 solido 416 1673 548 177.0 28.1 1288 117.8f 1370

T ~ abajo de la sefial del DMSO-d;; I - sefial ancha

H H1 H3 H5 H7 HS

gly-L-his  D,0 3.63 433 294,306 708 = 8.40
3.1a D,0 3.62 438 289,311 7.06 8.00 --
gly-L-his DMSO-d,  3.58 450 2389,3.00 7.70 8.70 _-?
31  DMSO-d, 479 460  3.15,347 137 8.68
sty 3.1a 3.1b [VOOT 1
D,0 -752 (90%) 740 (10%) -695 é
i

De acuerdo a los desplazamientos quimicos observados, la especie
predominante 3.1a se propone como un complejo donde el péptido coordina al ion 3

bis-peroxovanadilo por el imidazol de histidina, mientras que el carboxilato %

59




terminal sostiene enlaces de hidrégeno inter- o intra-moleculares. En la especie
3.1b, el modo de coordinacién que se propone sucede con el péptido enlazando
en forma bidentada al ion bis-peroxovanadato por el imidazol y el carboxilato
terminal. Los modelos moleculares para las especies 3.1a y 3.1b, en disolucién de

D,0, se presentan en la Figura 3.7.

6]
0/ \ ‘ - o
O-w-
Os - 2~ ~H 0
ENP N y
“ NMN7V'<OH2 /\(
d \ H;N + NH
NH ~o0
/Lo

31a 3.1b

Figura 3.7. Modelos estructurales realizados con el pragrama PCmodel para las

especies 3.1ay 3.1b en D,0.

Para el compuesto 3.1 se obtuvieron ademas los espectros de RMN de 'Hy
“C en disolucibn de DMSO-d, y de *C en sélido. En el espectro de **C en
disolucion, los desplazamientos de las sefiales a frecuencias altas de los atomos
de carbono C2 (177.4 ppm) y C4 (179.8 ppm) de la cadena del aminoacido,
sugieren la coordinacion de los oxigenos de los carbonilos al atomo de vanadio.
Sin embargo, se observan diferencias, aungue menores, en las sefiales de los
carbonos del imidazol. El espectro de RMN de "*C en estado sélido se asemeja,
“en los carbonos C3 a C7, con los desplazamientos quimicos observados en el

espectro en disolucién de DMSO-d,, lo cual sugiere que en ambos casos el estado
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de ionizacion del péptido es el mismo. En cambio, las diferencias en los
desplazamientos quimicos en los carbonos C1, C2 y C8, sugieren que en el solido
el ion bis-peroxovanadato interacciona con el anillo de imidazol y el carboxilato de
la histidina del péptido, como en el caso del complejo propuesto para la especie

3.1b.

Reaccién con el péptido gly-gly-L-his

gly-gly-L-his

EtOH/acetona
gly-gly-L-his + V,04 + H,0, + NH,OH —> >

NH,[VO(O,),(gly-gly-L-his)]-3H,0 (3.2)

Para el compuesto 3.2, el espeétro de *W muestra tres sefales: en -754
ppm identificada como la especie 3.2a, la segunda en -737 ppm correspondiente a
la especie 3.2b, y la tercera en -714 ppm para la especie 3.2c. Adicionalmente el
espectro muestra la sefial proveniente de bis-peroxovanadato libre alrededor de -
695 ppm y una sefial no identificada abajo de -600 ppm (Figura 3.4). De acuerdo

con la discusién presentada para el espectro de RMN de *'V del compuesto 3.1,
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la especie 3.2a que observa la sefial a =754 ppm, se puede asignar a un complejo
del ion bis-peroxovanadato coordinado por el imidazol de la histidina del péptido
gly-gly-L-his. La especie 3.2b, que tiene la sefial de resonancia a ~737 ppm,
puede corresponder a un complejo quelato de este péptido que se coordina por el
imidazol y el carbogcilato terminal. Mientras que la especie 3.2¢, con la linea de
resonancia a —714 ppm, sugiere la coordinacién del ion bis-peroxovanadato por el
carboxilo terminal del péptido.

Ademas del espectro de *'V, se obtuvieron los espectros de RMN de C vy
'H en disolucion de agua deuterada para el producto 3.2 (Tabla 3.2, Apéndice C).

Los espectros de “C y 'H en D,0, muestran tres conjuntos de sefales que
guardan la misma relacion de areas entre ellas, que e! encontrado para las lineas
de resonancia en el espectro de °*'V. Las lineas de RMN de 'H y de C
correspondientes a la especie 3.2a, muestran desplazamientos quimicos que
indican que la coordinacién del ién bis-peroxovanadato puede suceder por el
anilo de imidazol de la forma zwitteriénica del péptido gly-giy-L-his. La especie
3.2b muestra desplazamientos en su espectro de 'H en D,0 que implican ia
coordinacion del nitrégeno de imidazol, mientras que los desplazamientos del
espectro de *C en D,0 muestran que existe también interaccion con la cadena de
carbono del péptido. En el caso de la especie 3.2¢, no es factible asignar el sitio
de la interaccién debido a la escasa proporcién que alcanza esta especie en
disolucion, lo cual causa la faita de sefales en los espectros.

No fue posible obtener espectros de buena calidad de RMN en DMSO-d,

debido a la fuerte interaccibn que tiene este disolvente con el compuesto. Sin
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embargo, el espectro de *C en sélido muestra desplazamientos quimicos que

indican que la forma de coordinacién para el producto 3.2, puede darse a través

del anillo del imidazol y de! carboxilato terminal.

Tabla 3.2. Desplazamientos quimicos en RMN de *C, 'H y *'V para ei
compuesto 3.2 y sus especies.

0 q 0
H.N 1 I 4 51
2 \/é\ﬁ 3 \_:)G\OH V,05+H,0,/EtOH

7 N e et 3-2 ;
?[N\)m
9 :g
H
“C disolvente CI C2 C3 C4 C5 C6 C7_C8 C9 CIO
ggﬁ?s" DO 424 1683 40.7 1704 54.6 176.8 28.0 1309 117.3 1343
32 D0 427 1679 408 170.5 54.4 1769 27.5 1250 1169 137.1
32b D0 459 1652 41.0 170.6 562 + 29.4 1284 117.3 1360
32¢ DOt 1692 t t + + + 1300 1150 134.0
EVEY-  sslido 415 172.1 415 168.6 568 1775 252 1280 1165 1346
(32)  sélido 42.6 170.0 42.6 170.0 561 177.4 27.7 1287 120.0f 136.6 ;
'H __ disolvente  HI H3 H5 H7 H9  HI10
gg%g- D,0 3.89 3.78 440 311,297 7.03 8.13 "
322 D0 3.86 3.77 441  3.02,3.16 7.3 8.10
32b DO 390 382 t 33,34 786 8.42
'y DO 3.2a 3.2b 32¢_ [VO(O)I
754 (71%) _-737 (24%) _-T14(5%) 696 -580

1 - no observada; - sefial ancha
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gly-L-his-gly

EtOH/acetona
gly-L-his-gly + V,0O; + H,0, + NH,OH >

NH,[VO(O,),(gly-L-his-giy)]-H,O (3.3)

En el compuesto 3.3, el espectro de *'V muestra tres sefiales: la primera en
-748 ppm identificada como la especie 3.3a, la segunda en -738 ppm para la
especie 3.3b, y la tercera en -713 ppm que corresponde a la especie 3.3c.
Adicionalmente el espectro muestra ia sefial proveniente de bis-peroxovanadato
libre alrededor de -695 ppm (Figura 3.4). Como en los casos anteriores, la especie
3.3a se propone como un complejo mdnodentado donde el péptido se coordina
por el imidazol de la histidina, la especie 3.3b se puede asignar a un complejo
donde el péptido se coordina en forma bidentada utilizando el imidazol de histidina
y un oxigeno de carbonilo, que en este caso puede ser cualquiera de los tre;s
presentes en el péptido. De la misma forma, la especie 3.3c que se encuentra en
minima proporcion en el espectro, se puede proponer como el complejo formado
por el ion bis-peroxovanadato coordinado en forma monodentada por el carboxilo

terminal del péptido.

PR ENPLE =PRI P AT XU -
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Los espectros de RMN de "C y 'H en disolucion de agua deuterada que
fueron obtenidos con el producto 3.3, muestran tres conjuntos de sefiales que
guardan la misma relacién de areas entre ellas que el encontrado para las sefales

en el espectro de *'V (Tabla 3.3, Apéndice C).

Tabla 3.3. Desplazamientos quimicos en RMN de "C, 'H y *'V para el compuesto
3.3 y sus especies

OH
HzN/\E /\E V;05+H,0,/EtOH
33
"fw

“C Disolvente C1 C2 €3 C4 C5 C6 C7 C8 co  Clo

fils)f'gli; D,0 360 1631 488 167.5 387 171.8 23.7 1265 117.8 131.0
33 D0 407 1672 53.0 171.8 435 176.6 27.1 125.6 117.8 1376
33b D,0 407 1672 53.9 172.8 435 1763 29.1 1272 117.1 1374 :
33¢c DO tF ot 1715 % t + 1288 117.8 1343 'j'
(33) Solido 426 1709 529 170.9 42.6 1759 27.9 127.4 118.0%f 137.]
'y H1 H3 HS = H7 HY. H10 é
fgg%y D,0 3.59 4.53 360 291,30 688 7.72
33a DO 3.68 ¥ 3.74 309,32 7.18 8.09

33b D0 t ¥ t 3.36, 1 7.14 7.87

3.3¢c D,0 1 t t 1 t 8.33

sty D,0 3.3a 3.3b 3.3¢ [VO(O,).]

-748 (83%) -738 (14%) 713 3%) -696

t - no observada; | - sefial ancha
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El espectro de *C en D,0 para la especie 3.3a presenta desplazamientos
uniformes en el esqueleto carbonado y un corrimiento mas fuerte en el caso de la
sefial del carbono C10 (137.6 ppm), esto es también observado en el espectro de
'H, donde el desplazamiento mas grande se encuentra en la sefial de hidrégeno
H10 (8.09 ppm). Esto sugiere la coordinacién del imidazol al ién bis-
peroxovanadato y la interaccion del esqueleto del péptido con el centro metalico
del mismo complejo o de otro cercano.

Para la especie 3.3b, el espectro de *C en D,0 observa el desplazamiento
de todas las sefales, pero en particular de los carbonos C3, C4, C7 y C10 que
tienen valores de Ad mayores de 5 unidades. Esto hace suponer que la
coordinacion de esta especie se puede realizar en forma bidentada por el oxigeno
de! carbonilo C4 y el imidazol, al mismo tiempo que se mantiene la interaccion del
esqueleto del péptido con el centro metdlico del propio complejo o de otro
adyacente. En el caso de la especie 3.3c, no fue posible hacer una propuesta
debido a la falta de sefiales.

En el espectro de *C en estado sélido se observa que los valores mas
grandes de AJ corresponden a los carbonos C1, C2 y C10, lo cual es indicativo de
que la coordinacién del ion bis-peroxovanadato puede ocurrir por el oxigeno de
carbonilo del carbono C2 y el imidazol, aunque la interaccion del esqueleto del

péptido con el centro metdlico es importante.
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Conclusiones

En nuestro conocimiento, estos son los primeros compuestos bis-
peroxovanadato de péptidos que contienen histidina que se caracterizan. La
espectroscopia de RMN de "C en sélido muestra que ios productos 3.1 - 3.3 son
compuestos estables Unicos y no mezclas, mientras que en disolucion los
espectros de RMN de *'V, 'H y ™*C coinciden en la formacion de tres especies (a -
c) que involucran al péptido correspondiente y al ién bis-peroxovanadato, ademas
de estar presente el bis-peroxovanadato libre. Estas especies complejas aparecen
en las disoluciones de los tres compuestos en proporciones semejantes y con
estructuras analogas. Las especies mas abundantes son las 3.1a - 3.3a, las
cuales son factibles que correspondan a los complejos formados por ia
coordinacion del ion bis-peroxovanadato por el imidazol de la histidina de! péptido
correspondiente. Las especies 3.2b - 3.3b pueden corresponder a complejos
donde la coordinacion, en forma de quelato, del ion bis-peroxaovanadato ocurre
con el imidazol y el oxigeno del carbonilo, ambos de !a histidina .del péptido
correspondiente. Asi mismo, la coordinacién en los complejos correspondientes a
las especies 3.1¢ - 3.3¢ parece darse Unicamente bor el carboxilato terminal. La
forma de coordinacion de los péptidos en los complejos 3.1-3.3 en disolucion de
DMSO y en el estado sdlido es parecida y se propone que suceda en forma de un
quelato formado por el imidazol de histidina y uno de los oxigenos de carbonilo de
la cadena del péptido correspondiente. En el caso del compuesto 3.3 y de sus
especies, se estima que el atomo de vanadio interacciona fuertemente con la

cadena del péptido.
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Capitulo 4.

Compuestos de coordinacion de vanadio con

derivados del acido iminodiacético.

En este capitulo, se presentan los antecedentes y se discuten los
resuitados de la sintesis de los derivados de vanadio con los ligantes derivados

del acido iminodiacético.

Antecedentes.

El vanadio es un metal de transicidn que interacciona con moléculas
biolégicas a traves de varios grupos funcionales que incluyen hidroxilos, acidos
carboxilicos, fosfatos y grupos amino [1]). Las moléculas mas selectivas para la
acumulacién biolégica del vanadio, como los tunicromos y el derivado N-
hidroxitado del acido iminodiacético (Fig. 4.1), utilizan dichos grupos funcionales
para la coordinacion.

Los tunicromos son una serie de compuestos que se encuentran en la
sangre de los ascidios o “jeringas marinas”. Sus estructuras contienen derivados
de ia 34 5-trihidroxifenilalanina 'y/o 3,4-dihidroxifenilalanina, ligantes de gran
potencial quelante a traves de los grupos catecol y pirogaliol que permiten

acumular al vanadio en estado de oxidacion +3 [2].
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P NN | o
5% A\CH—CH ,
O—N/‘( 3 HO OH
| /oo
H
CH3—HC/ ©
H
(a) (b)

Figura 4.1 (a) Estructura propuesta para el compuesto de vanadio (Iv),
amavadina, aislado del hongo Amanita muscaria; (b); estructura de la molécula
tunicromo An-1, aislado de A. nigra. En este (itimo, el vanadio (ill) parece

enlazarse por los grupos hidroxilos formando ésteres poliméricos.

lLa amavadina es un complejo natural del ion vanadilo que se forma con
una moiécula parecida al anion del acido N-hidroxi-o.,o’-iminodipropiénico [3] ' *
(Figura 4.1(a)), tiene un potencial de oxido-reduccién suficientemente bajo como
para permitir la coexistencia de los estados V(V) y V(IV) y por ello se ha sugerido
que interviene en el transporte de electrones en los organelos celulares que lo
contienen [4].

El acido iminodiacético y sus derivados forman complejos estables con el

vanadio (IV) [5,6], adoptando una geometria tetragonal alargada en donde el

nitrégeno imino ocupa la posicién axial (Figura 4.2), afectado por la influencia

trans [7] del grupo V=0. ,
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(b)

L N S S e

Figura 4.2 Ejemplos de compuestos de coordinacién de vanadio con derivados
del acido iminodiacético. (a) Estructura del complejo  [VON-
{carboilmetil)iminodiacetato?)H,0], ref. [14}; (b) Estructura del complejo [VO(N-(2-
aminoetil)iminodiacetato®)H,0], ref. [15]

Los compuestos peroxo-vanadato mostrados en la Tabla 4.1
NH4[VO(02)(iminodiacetato)] y  KIVO(O,)N-(carboilmetil)iminodiacetato)]-4H,0
también presentan la influencia trans del grupo V=0, pero la geometria en estos
casos es bipiramide de base pentagonal, donde la molécula de peréxido se enlaza g

de forma n? al vanadio.
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Tabla 4.1 Datos estructurales y espectroscopicos para compuesto de vanadio con

derivados del acido iminodiacético

Compuesto Ve 10°em” VN V-Ngoiw VO V-Ow  Ref
LII, II1? /A /A /A /A

[VO(pmida)(H,0}]-2H,0 13.2,17.7,282  2.30(1) 2.11(1) 1.60(1) 2.02(1) 8

[VO(S-peida}(H,0)]-2H,0  132,17.7,282 2292(3)  2.108(3) 1.602(3) 2.018(3) 9

Li[VO,(S-peida)]-2MeOH  132,17.7,282  2293(4)  2.100(5) 1.622(4) 2.019(4) 9

Na[V,0,(S-peida),]- H,0 139,174,268 2263(3) 2.106(3) 1.649Q2) 2.17%2) 9
K,{V50,4{bdta),}-27H,0 111,139,171 233Q) 1.66(2)  1.992) 10
(NH,);[V,O5(nta),)- 3H,0 13.3,17.15, ir ~ 2.297(6) 1.607(6)  2.041(5) 11
NH,[VO(O,)(ida)] b 2.138(4)  1.587(3) 2.023(3) 12
K[VO(0,)(ada)]-4H,0 b 2.219(2) — . 1625(2) 2.052(2) 13 L
[VO(H,0)ada)] 127,164 ,or  2.330(2) 1.601(2) 2.002(2) 14
[VO(H,0)(Hheida)] 12., 16,5, nr  2.313(2) 1.601(2) 2.005(2) 15
[VO(H,OXaeida)] 128,172, nr  2304(2)  21312) 1.600(2) 200K2) 14

a - Las bandas |, it y lll corresponden a las transiciones “E « 2B,, 2B, « ‘B, y A, «
’B,, respectivamente. La banda Il corresponde al 10Dq; b— Compuesto de vanadio (V):
d;

nr — no reportado

R Abrev. Nombre

-H ida  4cido iminodiacético

-CH,COOH nta  4cido nitrilotriacético
-COOCH, ada  dcido N-(carbamoilmetil)iminodiacético :
o T o -CH,CH,0H Hheida 4cido N-(2-hidroxietil)iminodiacético ]
HO/"\/"\)I\OH -CH,CH,NH, acida  dcido N-(2-aminoetil)iminodiacético .
4
= pmida 4cido N-(2-piridilmetil)iminodiacético ;
L)
C J
H, N #,

o~ S-peida acido (S)-N -[ 1 -(2f
—C=~C ﬂ piridil)etil)minodiacético
Hp Hy N

bdta  4cido butanodiaminatetraacético

(HOOCH,);NH -—(— CH, }“—NH(CHZCOOH)Z
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Los compuestos mononucleares de la Tabla 4.1, muestran tres bandas en
su espectro UV-VIS alrededor de 13, 17 y 20k cm™, que corresponden a las
transiciones electrénicas *E « B, (I), B, « 2B, () y %A, « 2B, (I,
respectivamente. El valor de 10Dq se obtiene directamente de la energia de la
transicion ?B, « ’B, (Apéndice B). Algunos de los compuestos dinucleares y
polinucleares de la Tabla 4.1 muestran bandag adicionales, que se asocian con
transiciones intermetalicas [9].

De la Tabla 4.1 se observa que existe una relacion entre el valor del 10Dq
de un compuesto y la distancia de enlace V-N,,... En la grafica de Ial Figura 4.3, se
presenta la correlacion lineal entre el parametro rd [d(V-N,,../d(V=0)] y el valor de
10Dq. Los diferentes grupos sustituyentes (R) en el nitrégeno de la amina del
acido iminodiacético, se acomodan sobre la linea de ajuste de tal manera que el
valor de 10Dq varia en el siguiente orden: Hheida (R = CH,CH,OH) < ada (R =
COOCH;) < nta (R = CH,COOH) < aeida (R = CH,CH,NH,) < pmida (R = CH,-
piridina) =~ S-peida (R = CH,CH,-piridina), el cual es consistente con &l orden de la
serie espectroquimica. Ademds, los valores de rd méas altos corresponden a
sustituyentes con grupos acetato e hidroxilo, mientras que valores intermedios se
encuentran para grupos acido y amina, y, los valores mas bajos son para los
sustituyentes con piridina. Este orden estd de acuerdo con el concepto de que el
sitio apical es de mayor caracter x, es decir, los sustituyentes con mayor caracter
n tienen menor distancia de enlace V-N,,... La existencia de compuestos con

valores de 10 Dq iguales pero con diferente valor de rd, como en el caso de los
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sustituyentes con piridina, seflala la participacién de otros factores como los

estéricos.

o R o
) ' rd = 1.687 - 0.015(10Dq/1000)
r .
R = 0.729; DE = 0.009
1.48 1
1.46 1
~
] SN0
N
1.42 ] R =-CH,COOH A/(j
* = N

T T 1 4 T A T 4 ¥

16.0 17.0 18.0 10Dg/1000 em’

rd = d(V-Nyang) / d(V=0)
bdta = (HOOC),NH(CH,),NH(COOH),

Figura 4.3. Grafica de la variacién del 10Dq con respecto de la relacién rd entre
la distancia V-Nyg,, ¥ la distancia V=0 (rd). Los datos fueron tomados de la Tabla
4.1, '

Debido a que la distancia de enlace V=0 se mantiene constante de

compuesto a compuesto (alrededor de 1.60 A), es posible aproximar el valor de la

NI T L L

distancia de enlace V-N,., a partir del espectro electrénico del compuesto,
determinando el valor de 10Dq y utilizando la ecuacion de la recta de correlacién.
Los derivados del &cido iminodiacético reaccionan con frecuencia :

reduciendo el vanadio (V) a vanadio (IV) {16], y en algunos casos los ligantes se
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descarboxilan [17,18]. Se ha observado la descarboxilacién oxidativa promovida
por el vanadio(V) en el etilenebis{(o-hidroxifenii)glicina), en la reaccidn se produce
CO, y el ligante N,N-disalicilideneetilenediamina (salen) [19). En la oxidacion del
acido N-(fosfonometil)imincdiacético por sales de vanadio(V) [20], los autores
proponen, a partir del estudio cinético, un intermediario de reaccion que es el
complejo V(V)-L, que se rearregla para promover la salida de CO,.

La interaccion del ion vanadato con e! acido iminodiacético fué estudiada
por medio de la RMN de *'V en solucién, aunque sin observar ninguna reduccién
[21], debido posiblemente a la lentitud de! proceso a pH>7 o a la inhibicién
causada al utilizar un buffer de imidazol. Un estudio prefiminar a este trabajo
demostrd que existe una reduccion lenta, k = 1.57x10* min” y un tiempo de vida
media de t,, = 4415 min [22].

Nuestro interés es el de entender la reduccién de vanadio (V) por los
derivados del acido iminodiacético, desde el punto de vista estructural y el de

lograr la sintesis y caracterizacion de complejos estables.
Resultados y discusién

Las reacciones y productos de sintesis se presentan de acuerdo al ligante

utilizado.
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Reacciones con el ligante dimetiléster del acido iminodiacético (dmeida)
0]

HN
OCH3/ o

dimetilester del 4cido iminodiacético
{dmeida)

Reaccién con NH, VO,
H,O
dmeida + NH,VO, —— {V (IV)}

La reaccion entre vanadato de amonio y el ligante dimetiléster del acido
iminodiacético (dmeida) ﬁresenta evidencia de reduccién del vanadio(V) a
vanadio(l\/) por el color de la solucién que cambia de amarillo ligero a verde
obscuro en el transcurso de varias horas. Los espectros electronicos acumulados
de la reaccion (Figura 4.4) presentan 3 maximos de absorcién a 565, 690 y 795
nm, los cuales son del orden de los encontrados en compuestos relacionados
(Tabla 4.1). La reduccién procede con un tiempo de reaccion similar al del sistema
acido iminodiacetico-VO;. Los productos de la reaccién son solubles en agua a

cualquier proporcion y se mantienen en disolucién.

s 2B e el i et
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0.5 \\—;— ——_
0
20.0 16.7 14.3 125 1.1 x1000

Viem™

Figura 4.4 Acumulacion de espectros para la reaccion de! dimetiléster del Acido
iminodiacético (0.1M} con NH,VO, (0.01M) en agua, pH 7.0 a 20 C. Duracién de la
acumulacion: 60 hrs.

Reaccién con VOSO,5H,0

dmeida/H,0 + VOSO,-5H,0/EtOH — [V,0,(dmeida),(n-OH),]-SO, (4.1)

En la reaccion de sulfato de vanadilo con el dimetiléster del acido
_iminodiacético se obtuvo el compuesto estable 4.1, de color azul cielo. E) espectro
en el IR muestra las bandas de éster v(C=05 y (C-O-C)en 1756 y 1236 cm™ y las
de suifato v(SO) en 1124 y 1036 cm™ que corresponden a un ion sulfato no
coordinado [23]. La banda v(V=0) aparece en 978 cm™ y una banda de hidroxilos
puente aparece en 808 cm™ [24]. La conductividad en disolucién acuosa es de
166 mho-cm™mol”, que corresponde a un electrolito 1:1, por lo que se propone

que el compuesto 4.1 sea un dimero de vanadio con puentes de hidroxilo.

ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA
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El espectro electronico del compuesto [V,0,(dmeida),(u-OH),}-SO, (4.1) en
sélido por reflectancia difusa muestra un maximo de absorcién en 13.0k cm” y un
hombro en 15.9k cm™, en disolucién acuosa estos valores se desplazan a 132 y
16.4k cm™”, lo que concuerda con los maximos de absorcién reportados para los
compuestos analogos presentados en ia Tabla 4.1, con geometria de
coordinacién octaédrica distorsionada. La Figura 4.5(a) muestra el espectro
electronico del compuesto 4.1 y el del compuesto relacionado [VO(N-(2-
aminoetil)iminodiacetato)H,0], del cual se conoce su estructura [Figura 4.2(b), ref.
15]. La Figura 4.5(b) muestra la estructura aproximada por mecanica molecular
{Pcmodel) para el compuesto 4.1. En este modeio, la orientacion relativa de los
grupos V=0 se escogié syn, esto explica el momento magnético bajo determinado
para este dimero que es de p4 = 1.24 M.B. por &tomo de vanadio, ya que se sabe
que esta configuracion permite la interaccion magnética entre los iones de

vanadio.
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Figura 4.5 (a) Espectro en disolucién acuosa ([ ] = 1 mM), 1, y de reflectancia
difusa, 2, de [V,0,(dmeida),(u-OH),}'SO, (4.1) y del compuesto [VO(H,O)Hheida]
en disoluciéon acuosa, 3, ref. [15), ver Fig. 4.2: (b) Modelo estructural del

compuesto 4.1 realizado con el programa PCmode!.

Reacciones con el ligante trimetiléster del acido nitrilotriacético (tmenta)

O

OCH 3 3

trimetilester del Acido nitrilotriacético
(tmenta)

Reaccién con NH,VO,

H,0
tmenta + NH VO, —— {V (IV)}
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En esta reaccién el ligante trimetiléster del acido nitrilotriacético (tmenta)
promueve la reduccién del idn vanadio(V) a vanadio(lV), el color de fa solucién
cambia de amarillo a verde en el transcurso de varias horas. Los espectros
electronicos acumulados de la reaccién presentan 3 maximos de absorcién como
en el caso de la reaccion del ligante dmeida con NH,VO,, con maximos alrededor
de 580, 700 (hombro) y 760 nm (Figura 4.8), lo que es evidencia de la formacion
del o los compuestos de coordinacion de vanadio, los cuales permanecen en la

disolucién en forma indefinida.

0.5 +

o:z %

0.1

20.0 18.7 14.3 125 111 x 1000

Flem™

Figura 4.6 Acumulacion de espectros para la reaccién del trimetiléster del acido
nitrilotriacético (0.1M) con NH,VO, (0.01M) en agua, pH 7.0 a 20 C. Duracién de
la acumulacién: 30 hrs.

Reaccién con VOSO,5H,0

tmenta/H,O + VOSO,-5H,0/E10H —» [VO(tmenta)H,0]SO, (4.2)
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De la reaccioén de sulfato de vanadilo con el ligante tmenta se obtiene el
compuesto 4.2, El espectro en el IR para éste compuesto muestra las bandas del
éster, ademas de la banda v(V=0) en 982 cm™ y las bandas v(SO) de sﬁlfato en
1126, 1048 cm'. La conductividad en agua es de 250 mho-cm™-mol”, lo que
corresponde un electrolito 1:1 con carga +2. El anélisis termogravimétrico (ATG)
muestra que el compuesto pierde una molécula de agua de coordinacién [%
calculado(encontrado): 4.35(4.56), intervalo 393-490 K], El espectro electrénico en
solido (reflectancia difusa) muestra una banda en 12.9 y un hombro en 16.2k cm™
y en disolucién acuosa en 13.0k y 16.4k cm” Los compuestos analogos
M[VVO(nta)H,0] (M=K+, Na+y %Ba®) presentan maximos de absorcion en solido
en 16.3k y en disolucidén acuosa en 12.5k y 16.4k cm™ {25], y para los cuales los
autores proponen una geometria de coordinacidn octaédrica con el nitrégeno
terciario trans al oxigeno oxo. Una geometria de coordinacion similar se observa
en la estructura cristalina del dimero (NH,),[V,0,(nta),}- 34,0 [11] para cada atomo
de vanadio. Por lo tanto, para el compuesto 4.2 se propone una geometria de
coordinacion octaédrica distorsionada. La estructura modelada con el programa
PCmddel para el compuesto 4.2 resulta en un compuesto con geometria
octaédrica distorsionada. La Figura 4.7 muestra el espectro electronico del
compuesto 4.2 junto con la estructura resultante de la aproximacién por mecénica

molecular.
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1000 xcm-

(a) (b)
Figura 4.7 (a)‘ Espectro electrénico del ion complejo [VO(tmenta)H,O* (4.2), en
solido (reflectancia difusa, linea continua) y en disolucién acuosa (linea
punteada), [ ] =1 mM; (b) Estructura realizada con el programa PCmodel.

Reacciones con el ligante dimetiléster del
acido N-carboximetilpirrolidina-2-carboxilico (dmecpc)

O

OCH,

OCH,
{

dimetilester del acido N -carboxi-
metilpirrolidina-2-carboxilico
(dmecpc)




Reaccion con VO(ELQ), en etanol

dmecpc + VO(EtO), E?i [VO(cpc)(H,0),'H,O (4.3)

En esta reaccion, el ligante dmecpc se hidroliza en presencia de
trietoxivanadato(V), VO(EtO),, mientra que el vanadio es reducido. El producto de
la reaccion es el compuesto de vanadio(lV) 4.3 que observa un momento
magnético de p, = 1.70 M.B. El espectro en el IR de este compuesto muestra
bandas en 1635 y 1403 cm’ correspondientes a v,(CO,) y v{(CO,),
respectivamente, ademds de la banda v(V=0) en 982 cm. El espectro electrénico
en solido y en solucion muestra una banda muy ancha con un maximo en
aproximadamente 26k cm” y hombros en 13k y 16k cm™, lo cual indica el cambio
de estado de oxidacion del vanadio(V) a vanadio(lV). El compuesto 4.3 no
conduce corriente eléctrica y e! andlisis termogravimétrico (ATG) muestra que el
compuesto pierde una molécula de agua de cristalizacién y dos de coordinacién y
[% calculado(encontrado): 6.16(6.80), 12.32(12.05), intervalo 323-369K, 390-460
K,]. La estructura modelada por mecanica molecular para el compuesto 4.3 resulta

en una estructura con geometria octaédrica distorsionada, Figura 4.8.
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H,0 mm—=\/
o OH,
O
N

Figura 4.8 Estructura propuesta (PCmodel) para el complejo [VO(N-
carboximetilpirrolidina-2-carboxilato){H,0),]-H,O 4.3

Reacciones con el compuesto N-carboxilato
metilpirrolidina-2-carboxilato de bario {Ba(cpc)]

N-carboxilato metilpirrolidina-
2-carboxilato de bario

[Ba{cpc))

Reaccién con VOSO,5H,0 en metanol

MeOH
Ba(cpc) + VOSO,'5H,0 ——» [VO(cpc)(H,0),]- H,0O (4.3)

86

e o o




En esta reaccién se utilizé el compuesto N-carboxilaio metiipirrolidina-2-
carboxilato de bario, Ba(cpc), con el propésito de facilitar la sintesis de los
compuestos de coordinacion por el desplazamiento del ion Ba®. En el caso de la
reaccion con VOSO, se obtuvo un producto que presentd el mismo espectro en el
IR y las mismas caracteristicas en el analisis y en el espectro electrdnico que el
compuesto 4.3 descrito arriba, corroborando que el ligante dmecpc se hidroliza y

que el vanadio(V) se reduce a vanadio{lV) en la reaccién anterior.

Conclusiones

En general, los derivados del acido iminodiacético muestran una fuerte
tendencia a reducir el vanadio (V) a vanadio (IV). Ademas, los ligantes pequefios
(ida, dmeida, tmenta) reducen al vanadio y se hidrolizan, formando compuestos
muy solubles en agua, mientras que los voluminosos (dmecpc) forman
compuestos menos solubles que se pueden separar y purificar. La hidrélisis se
evitdé sélo al formarse el dimero 4.1. Las reacciones de reduccion e hidrélisis
proceden en forma similar a la del 4cido iminodiacético en presencia de VO;, y se
completan en varios dias.

Los compuestos de V(IV) son estables y mantienen la tendencia de
compuestos relacionados de coordinar el nitrégeno secundario o terciario trans al
grupo V=0, ya que se observa el mismo ambiente de coordinacién en los
espectros electronicos. La grafica rd vs. 10Dq, donde rd es la relacion de las
distancias de enlace V-N,,,/V=0, permite relacionar al parametro espectroscopico

con la fuerza de la interaccidn axial. De esta manera, para los complejos
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sintetizados fue posible aproximar el valor de la distancia V-N,,,, (fijando la
distancia V=0 como de 1.6 A) a partir del espectro electronico. En el caso de los
complejos 4.1-4.3 este calculo produce valores de 2.3 A, lo cual esta de acuerdo

con los valores conocidos para compuestos relacionados.
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Capitulo 5

Procedimientos experimentales

Instrumentacion

Los espectros electronicos en sélido por reflectancia difusa y en solucién se
corrieron en un espectrofotdmetro Cary 5E UV-Vis-NIR. Los espectros IR medio
(de 4000-400 cm™) se obtuvieron de un espectrofotémetra Perkin-Elmer en la
Unidad de Servicios de Apoyo a la Investigacion (USAI) de la FQ-UNAM, usando
pastillas de KBr y nujol. Los IR lejanos se corrieron en un espectrofotémetro
Nicolet FT-IR 740 usando pastillas de polietileno en el intervalo 700-70 cm™. Los
analisis elementales se efectuaron en el Departamento de Quimica Inorganica
utilizando un analizador Fisons Eager 200 y en e! Departamento de microanalitica
det University College, Londres. Los analisis de contenido de vanadio se
realizaron en el Centro de investigaciones Quimicas de la Universidad Auténoma
de Hidalgo mediante la técnica de plasma. Los momentos magnéticos se
calcularon usando el método de Gouy en una balanza de susceptibilidad
magnética Johnson Matthey. Las conductividades se midieron en solucién acuosa
en disoluciones milimolares utilizando un conductimetro Orion 140. Los analisis de
TGA se realizaron en el Instituto de Materiales de la UNAM, en un
termoanalizador Dupont 951; las muestras de 10-15 mg finamente divididas se

calentaron a una velocidad d_e 5 Kmin? desde 295 a 623 K.




Los espectros de °C y 'H en solucion (DMSO-d, y D,0) se realizaron en la
USAl y en el Depto. de Quimica del CINVESTAV-IPN, en equipos Varian Unity
Plus 300 y 400 MHz y Jeol GSX-270 MHz, respectivamente. Los espectros de *C
en solido por CPMAS y de *'V en solucién se corrieron en la FQ de la Universidad
de Guanajuato en un equipo Varian Unity plus 300, usando para 'V supresion
total de picos laterales a 3300 velocidad de giro en sélido y una mezcla 50/50 viv

de H,0 y D,0, con VOCI, como referencia.

Materiales.

Los disolventes usados fueron de grado sintesis y se utilizaron sin
purificacion adicional. Las sales VOSSO 5H,0, V,Q;, NHVO, v VO(acac), se
suministraron de la compania Merck, el VOCI, se obtuvo de Strem Chem. Co. Los
péptidos gly-gly y gly-gly-gly se obtuvierpn de Sigma Chem. Co.; la gly-L-his se
compré de Fluka Chem. Co.; la gly-gly-L-his y la gly-L-his-gly se compraron de
ICN Chem. Co. El H,0,, al 30% para sintesis se obtuvo de Merck Chem. Co. EI

agua utilizada fué destilada y desionizada.

Procedimientos de sintesis
[V,0,(1-OH).(N, N"-Bis(2-metilbencimidazolil)amina),}SO,-4H,0 (2.1),
1.012 g (4.0 mmol) de VOSO,5H,0 en etanol caliente (40.0 mL) se anaden

lentamente a una disolucion de N,N-Bis(2-metilbencimidazolillamina (H,bba)

2.218 g (8.0 mmol) disueltos en etanol caliente (40.0 mL) y la mezcla de reaccion
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se mantiene con agitacion durante media hora. E! producto precipita cuando la
reaccion esta todavia caliente. El sélido se colecta filtrando con vacio en embudo
buchner, se lava con tres porciones (20 mL) de metanol frio y se seca en la linea
de vacio. El producto es estable al aire. Rendimiento (1.59 g, 89% con respecto a
vanadio). Andlisis elemental (%): C, 42.92; H, 4.45; N, 15.29: S 4.88. La formula
minima C;,H,N,,0,,SV, requiere C, 43.15: H, 453 N, 15.73; S 3.60. vicm™ 3401s
(NH), 1548w (C=N) + 5(NH), 1454m (CN) + 5(anillo de imidazol), 1330w (N-CH,-),
1120 y 1044 (S0), 972m (V=0), 650 (u-OH). A/ymhocm™mol"’ 104. p, = 1.21 M.B
por atomo de vanadio. El ATG muestra la pérdida en peso de cuatro moléculas de
agua, calculado (encontrado) %: 8.08(8.45), intervalo (T/K) 323-423.
[V,0,(1-OH),(N,N’-Bis(2-metiibencimidazolil)jamina),]Cl,

-4[(CH,),SO]- 0.5H,0 (2.2), 200 mg (0.22 mmol) del compues‘to 2.1 se disueven
en 3.0 mL de DMSO en un vial de 5.0 mL. El vial se deposita dentro de un tubo
cristalizador en forma de “H". Otro vial con 3.0 mL de n-hexano se deposita dentro
del segundo tubo de! cristalizador, ambos tubos se cierran con tapones septa de
hule y se purgan con N, por via de cénula. Después de un mes crecen los
cristales azul-verde del compuesto en el vial del DMSQ. Los cristales se

descomponen en el aire.
[VO(N,N'-Bis(2-metilbencimidazoliljamina){acetilacetonato)H,0 (2.3),

1.061 g (4.0 mmol) de VO{acac), en metanol caliente (20.0 mL) se afiaden

lentamente a una solucion de N,N'-Bis(2-metilbencimidazolil)amina 1.109 g (4.0

mmol) disuelto en metanol caliente (20.0 mL). La mezcla se deja en reposo por
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una o dos semanas, hasta que aparece un precipitado verde que se colecta en
filtro buchner usando vacio y se lava con tres porciones (20 mL) de acetona fria.
El producto se seca totalmente en linea de vacio. Rendimiento (1.53 g, 83% con
respecto a vanadio). Analisis elemental (%): C, 54.26; H, 5.02; N, 14.74. lLa
formula minima C,,H,;N;O,V requiere C, 54.79; H, 5.04;: N, 15.21. vicm™ 3423
(NH), 1522 y 1362 [W(COOQ) s. y as. de acetilacetonato], 1438m (CN) + (anillo de
imidazol), 956m (V=0). Ay/mhocm™ mol™ 4. El ATG muestra la perdida en peso de
una molécula de agua, calculado (encontrado) %: 3.91(2.28), intervalo (T/K) 323-
473. No electrolito. p+/M.B. 1.73.
[V.O.(N,N-Bis(2-metilbencimidazolil)amina),(u-CI),]CI,-H,0 (2.4), 1.414 g
(5.1 mmol) de N,N"-Bis(2-metilbencimidazoliljamina en THF (20.0 mL) se purgan
con N,y se afiaden con embudo de adicion a 0.873 g (5.1 mmol) de VOCI, en THF
(20.0 mL) en un matraz Schlenk previamente purgado con N,. La mezcla de
reaccion se pone en agitacion y se calienta a 30-40 C por media hora. El producto
precipita durante este tiempo. La mezcla se mantiene en agitaciéon en atmésfera
abierta por una hora adicional, se colecta en filtro bajo N, y se lava con 50.0 mL
de THF. El producto gris-azul se termina de secar en linea de vacio, es estable en
atmosfera abierta. Rendimiento (1.32 g, 60% con respecto a vanadio). vicm™
3418s (NH), 1544w (C=N) + 5(NH), 1436m (CN) + §(anillo de imidazol), 1324w (N-
CH,-), 1082m (V=0). Andlisis elemental (%): C, 45.53; H, 3.95; N, 16.56. La

formula minima Ci,Hy,N,O,V,Cl, requiere C, 45.31; H, 3.80; N, 16.51. El ATG
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muestra la pérdida en peso para una moiécula de agua, calculado (encontrado)
%: 2.12(2.88), intervalo (T/K) 323-398. Ay/mho-cm™-mol™ 292. p +M.B. 0.0
[VO(N,N’,N"-tris(2-metilbencimidazolil)amina)S0,]-3H,0 (2.5), la sintesis
se realiza como en el caso del compuesto 2.1, sélido verde obscuro. Rendimiento
(2.29 g, 92% con respecto a vanadio). Andlisis elemental (%): C, 46.26; H, 4.09;
N, 15.72; S, 4.93. La férmula minima C,,H,,N,0,VS requiere C, 46.16: H, 4.36; N,
15.70; 8, 5.13. vicm™ 3396s (NH); 1548w (C=N) + 5(NH); 1454s (CN) + §(anillo de
imidazol), 1328w (N-CH,-), 1128, 1036 y 964 (SO), 970m (V=0). A,/mhocm mol’
42. El ATG muestra la pérdida en peso para 3 moléculas de agua, calculado
(encontrado) %: 8.65(8.75), intervalo (T/K) 323-373. No electrolito. u,/M.B. 1.92.
[VO(N,N’.N"-tris(2-metilbencimidazolil)amina)(H,0)]-H,0 (2.6), la sintesis
se realiza como en el caso del compuesto 2.3. Sélido café. Rendimiento (1.53 g,
75% con respecto a vanadio). Andlisis elemental (%): C, 56.65; H, 4.20; N, 18.69.
La férmula minima C,H;;N,O,V requiere C, 56.70; H, 4.56; N, 19.28. vicm™ 33555
(NH); 1538w (C=N) + 8(NH); 1452s (CN) + §(anillo de imidazol), 1324w (N-CH,-),
960m (V=0). Ayymhocm™mol’. El ATG muestra la pérdida en peso para una
- molécula de agua de cristalizacién y una de coordinacién, calculado (encontrado)
%: 3.54(3.06), 3.54(4.17), intervalo (T/K) 323-373, 393-493. No electrolito. j1,/M.B.
1.78. | |
[VO(N,N’,N"-tris(2-metilbencimidazolil)amina)(H,0)]CI,:2H,0 (2.7), la
sintesis se realiza como en el compuesto 2.4. Sélido verde. Rendimiento (1.77 g,

65% con 4.31 mmol de VOCI,). Andlisis elemental V: C, 46.54; H, 4.26; N, 14.94
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La formula minima C,,H,N,O,VCI, requiere C, 45.41; H, 4.29: N, 15.44. vicm'
3402s (NH); 1568w (C=N) + 8(NH); 1456s (CN) + §(anillo de imidazol), 992m
(V=0). E! ATG muestra la pérdida en peso para dos moléculas de agua de
cristalizacién y una molécula de agua de coordinacion, calculado (encontrado) %:
5.87(8.54), 2.84(2.02), intervalo (T/K) 348-423, 423-473. A,/mho-cm-mol* 310.

" p./M.B. 0.0

[VO(2-guanidinobencimidazol),(H,0)]SO,-H,O (2.8), la sintesis se realiza
como en el compuesto 2.1. Sélido gris-azul. Rendimiento (1.91 g, 87% con
respecto a vanadio). Analisis elemental (%): C, 39.76; H, 4.71; N, 29.67; S, 4.76.
La formula minima C,H,;,N,;0,VS requiere C, 39.78; H, 4.31: N, 29.00; S, 4.42.
vicm™ 3332s (NH); 1678s (!z C=N), 1640s (guanidina C=N), 1558s (CN) + (anillo
de imidazol}, 1100 y 1020 (SO), 980 (V=0). A/mhocm™*mol’ 193. El ATG
muestra la pérdida en peso para una molécula de cristalizacién y una molécula de
agua de coordinacion, calculado (encontrado) %: 2.48 (3.04), 2.48 (2.12) intervalo
(T/K) 323-398, 398-498. Ay/mho-cm™-mol"’ 193, p /M.B. 1.78

[VO(2-guanidinobencimidazolato){acetilacetonato)]-H,0 (2.9), la
sintesis se realiza como en el compuesto 2.3. Soélido gris-verde. Rendimiento
(1.15 g. 80% con respecto a vanadio). Analisis elemental (%): C, 43.02; H, 4.72;
N, 18.03. La férmula minima C,,H,,N.O,V requiere C, 43.58; H, 4.78; N, 19.55
viem™ 1580 (C=N) + &(NH); 1528 y 1354 (acac), 880 (V=0). No electrolito. E| ATG
muestra la pérdida en peso para una molécula de agua, calculado (encontrado)

%: 5.02(4.05), intervalo (T/K) 323-423. p/M.B. 1.82
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N-(4,6-dimetil-2-pirimidinil)-1H-bencimidazol-2-amina (2.10), este
compuesto se obtiene como un subproducto de la sintesis del compuesto 2.9. El
filtrado de la reaccién se vierte a un tubo de ensayo y es cubierto con una capa de
n-hexano, formando dos fases. El tubo se cubre y se deja en reposo a
temperatura ambiente durante una semana, al cabo de! cual precipitan cristales
de color amarillo ligero. Andlisis elemental (%): C, 65.23; H, 5.48: N, 29.21. La
formula minima C,;H,,N, requiere C, 65.23; H, 5.48; N, 29.27. viem™” 3269 v(N-H);
1657 (C=N)+3(NH); 1558 (C=C), 762 &(anilio Iz), 663 &(anillo pirimidina).

[VO{2-guanidinobencimidazol),JCI;:2H,0 (2.11), la sintesis se realiza
como en el compuesto 2.4. Sélido verde obscuro. Rendimiento (1.98 g, 51% con
6.92 mmol de VOCI,). Andlisis elemental (%): C, 34.51; H, 4.00; N, 24.52. La
férmula minima C,¢H,,N,,O;VCI, requiere C, 34.33; H, 3.96: N, 25.02. vicm™ 3324s
(NH); 1668s (Iz C=N), 1634s (guanidina C=N), 1562s (CN) + &anillo 1z), 924
(V=0). Ay/mhocm™mol' 287. El ATG muestra la pérdida en peso para dos
moléculas de agua de cristalizacién, calculado (encontrado) %: 6.43(6.54),
intervalo (T/K) 348-423. Ay/mho-cm™-mol' 287. p/M.B. 0.0

NH,[VO(OO),(P)InH,O (P = gly-L-his, gly-gly-L-his, gly-L-his-gly)
(compuestos 3.1 - 3..3), El _correspondiente péptido (2.0 mMol) se disuelve en H,0,
al 30% (8.0 mL). A la solucién cristalina se le afiade V,0, (1.0 mMol) con agitacion
continua. Se forma una suspensién anaranjada a la cual se le afiaden algunas
gotas de hidroxido de amonio concentrado hasta que el pH se eleve a 6. La

mezcla de reaccion se torna amarillo-naranja cristalino, se deja agitando por
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media hora o hasta que el burbujeo cese. Entonces se afiade etanol frio, se forma
una suspension de donde precipita una pasta amarilla. La suspensién se guarda
en refrigeracion hasta el dia siguiente o hasta que precipite todo el producto. Ei
etanol sobrenadante se decanta y se sustituye por una mezcla de acetona/etanol
(3/1 v/v). El producto pastoso se presiona con la espatula hasta producir un sélido.
El vaso se guarda nuevamente en refrigerador y la operacion se repite 3 o 4 veces
hasta obtener un sélido consistente. E! disolvente se elimina con extraccién en
vacio. Los productos son estables en la atmésfera abierta por 3 0 4 semanas o
bien, indefinidamente en viales ambar purgados con N, y en refrigeracidn. La
descomposicion de los compuestos genera un sélido poroso de fa apariencia del

carbén vegetal de composicion desconocida.

Tabla 5.1. Analisis elemental, ATG y conductividad para los compuestos 3.1-3.3

COMPUESTO ANALISIS ELEMENTAL ATG ‘CONDUC
% encontrado/calculado enc{calc) intervalo TIVIDAD
C H N \'s % T/K Ay/mho
cm ™ "mol™
NH,[VO(O,),(gly-L-his)]3%:H,0 2290 530 15.71 11.08 3161 363-373 100
3.1 2265 546 1651 1201 (34.18)
NH,{VO(O,).(glygly-L- 25.61 562 166! 1035 24.95 363-373 122
his)}3H,0 3.2 2543 534 1779 1079 (28.80)
NH,[VO(O,)(gly-L-his- 283% 489 1898 1124 2326 363-373 130
glyIH,O 3.3 27.53 485 1926 1168 (22.92)
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Tabla 5.2. Valores de IR y UV-Vis en solucién y sélido para los
compuestos 3.1-3.3.

COMPUESTO ESPECTRO IR? ESPECTRO ELECTRONICO
(Vv=0) (0-0) rd® Solucion®
v fem’ Vo Keem' {(e/dm’ mol'em™)
3.1 NH{VO(O,)(gly-L-his)] 3%H,0 970 870 26.5 46948,
30488(741)
3.2 NH,[VO(0,),(glygly-L-his)] 3H,0 968 872 26.8 48780,
. 30488(762)
3.3 NH,{VO(O)(gly-L-his-gly)[ H,0 972 872 263 48760,
30488(750)

[V.0,(dmeida),(1-OH),] SO, '(4.1), 0.1884 g (1.17 mmo!) de dimetiléster del
acido iminodiacético {dmeida) se disuelven en 5.0 mL de agua destilada tibia.
0.1481 g (0.585 mmol) de VOSQ,5H,0 se disueiven en 5.0 mL de etanol. Ambas
disoluciones se llevan a ebullicién y se mezclan agregando la solucién de! ligante
a la de vanadio. La solucién azul-pardo se retira del calentamiento y se deja
agitando hasta que alcanza la temperatura ambiente y se evapora lentamente.
Despues de una semana o antes de que se seque, se le agrega una solucién de
acetona:etanol 3:1 y precipita un producto de color azul cielo que se filtra al vacio.
Rendimiento: 0.2036 g, 65%. Analisis elemental (%): C, 24.37; H, 427, N 4.55; S
5.58. La férmula minima C,,H,N,0,.V,S requiere C, 24.58; H, 4.13; N, 478 S
5.47. vicm™ 3426 (N-H), 1756 (CO ester), 1236 (COC ester); 1124 y 1036 (S0),
978 (VO), 608 (p-OH). Aymhocm™mol® 250, . /M.B. 2.47 (1.24 por ét. de

vanadio).
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[VO(tmenta)H,0]SO, (4.2), 0.5062 g (2.0 mmol) de VOSO,5H,0 se
disuelven en 15.0 mL de etanol caliente. A esta disolucion se le agregan 0.4660 g
(2.0 mmol) de trimetiléster del acido nitrilotriacético (tmenta). La mezcla es poco
soluble en frio, por lo que se calienta y se le agrega agua hasta lograr una
solucion azul esmeralda cristalina que se evapora lentamente. Después de una
semana o antes de que se seque, se le agrega una solucidn de acetona:etanol
3:1 y precipita un producto de color azul cielo que se filtra al vacio. Rendimiento:
0.4992 g, 63%. Analisis elemental (%): C, 26.15; H, 4.03; N 3.53; S 7.07. La
férmula minima CgH,,NO,,VS requiere C, 26.10; H, 4.14: N, 3.38; S 7.74. vicm™
3418 (N-H), 1576 y 1412 (CO,)as. y s.; 1126, 1048 y 912 (SO), 982 (VO). EI ATG
muestra la pérdida en peso de una molécula de agua de coordinacion, calculado
(encontrado)%: 4.35 (4.56), intervalo (T/K) 393-490. A,/mhocm™mol’ 166.
p/M.B. 2.04.

[VO(cpc)(HZO),]'Hzc (4.3), una disolucion de 0.6 g (3.3 mmol) de V,0; se
refluye por 48 hr en 150 mL de etanol. Se filtra el residuo y se pesa para calcular
el vanadio disuelto como VO(EtO),. 0.2210 g (1.1 mmol) de dimetiléster del acido
N-carboximetilpirrolidina-2-carboxilico (dmecpc) se agregan a 32 mL del fitrado
conteniendo 2.2 mmol de VO(EtO),. La mezcla se refluye por 24 hr y se concentra
en rotavapor hasta 10 mL. A Ia solucién verde cristalina se le agrega acetato de
etilo para precipitar el producto. Rendimiento: 0.1896 g, 59%. Analisis elemental
(%): C, 28.78; H, 5.09; N 4.87. La formula minima C,H,;NO,V requiere C, 28.78;

H, 5.18; N, 4.79. vicm™ 3445 (N-H), 1635 y 1403 (CO,) as. y s.; 982 (VO). El ATG
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Mmuestra la perdida en peso de una molécula de agua de cristalizacién y dos
moléculas de agua de coordinacion, calculado (encontrado)%: 6.16 (6.80), 12.32

(12.05), intervalo (T/K) 323-369, 390-450; p/M.B. 1.70.
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Capitulo 6

Conclusiones generales

y perspectivas del trabajo

En el caso de los compuestos con bencimidazoles se encontrd que estos
ligantes estabilizan compuestos de vanadio(lV) y vanadio(V). En el caso de las
bencimidazolaminas, se observé que la distancia de enlace V-N,,,., tiene una
relacion inversa con la basicidad de este nitrégeno. Por otro lado, la distancia de
enlace V-Nyenomisezo fu€ del mismo orden que el reportado para el enlace V-N;,isudi,,a
en sitios bioldgicos del vanadio, por lo que estos compuestos pueden ser
empleados como modelos estructurales de estos sitios, como alternativa a los
compuestos de vanadio con imidazol e histidina, ya que tienen mayor estabilidad
en solucionl. Ademas, el potencial de aplicacién para los compuestos de
coordinacién de vanadio con bencimidazoles puede arhpli'arse a la catalisis de
reacciones de halogenacion o a la de sintesis de compuestos con actividad
biologica. Cabe mencionar que en el curso de este trabajo se observd una
reaccion de condensacién nueva promovidé por vanadio: la reaccion de
condensacion de acetilacetona y 2-guanidinobencimidazol.

La reactividad y actividad catalitica de los compuestos de vanadio es
ejemplificada por la variedad de compuestos haiogenados que se producen en los

sistemas marinos [1]. Algunos de estos compuestos son hidrocarburos

halogenados volatiles producidos en cantidades muy grandes, tales como el
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bromoformo, el dibromometano y el ioduro de metilo. Otros productos incluyen
derivados fendlicos y terpenoides. Muchos de estos compuestos presentan
actividad anti-microbiana, anti-viral, anti-inflamatoria, pesticida y como repelentes
[2]. Otros tipos de reacciones catalizadas por el vanadio incluyen la
descarboxilacién [3], la epoxidacion de olefinas [4], el acoplamiento de aldehidos
[5], reacciones de condensacién tipo Diels-Alder [6] y otras recientemente

revisadas {7].

Para los péptidos que contienen histidina, en este trabajo se encontré que
el ion bisperoxovanadato, [VO(O,),], estabiliza compuestos monoméricos en
solido con estos péptidos. Se encontré ademas que el enlace V-N, ., €S factor
clave en ia estabilidad observada. El analisis de los espectros de resonancia de
SV, BC y 'H permitié establecer la identidad y la forma de coordinacién de las
diferentes especies en solucién. Estas compuestos pueden ser modelos
estructurales del sitio activo de las enzimas haloperoxidasas de vanadio, que
catalizan reacciones de insercion de halégenos en substratos organicos.

Por otro lado, la naturaleza del atomo de nitrégeno que enlaza al vanadio
parece estar implicado en la estabilizacion del estado de oxidacidn de este
elemento, ya que en general en todos los derivados del acido iminodiacético que
se utilizaron y los reportados en la literatura se observa que el vanadio tiene una
fuerte tendencia por permanecer como vanadio (IV), mientras que los compuestos
con bencimidazoles y péptidos que contienen histidina pueden estabilizar al

vanadio (IV) y (V). Este resuitado esta relacionado con la estructura del sitio activo
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de las hemo-peroxidasas y catalasas, para las cuales se ha sugerido que una
histidina “proximal” regula la quimica redox del i6n metalico central, mientras que
otré histidina “distal” interviene en la catalisis acido-base del substrato [8]. De
hecho, en la estructura del complejo de azida de la enzima VCIPO, la histidina 496
juega el papel de histidina “proximal”, mientras que la histidina “distal”

corresponde a la histidina 404. En este sentido,

%.3292 los compuestos 3.1-3.3 pueden ser considerados

TRP350, como modelos de la histidina “proximal”. El

PHE397

aowo  EQUIlbrio observado por RMN de 'V en los

compuestos 3.1-3.3, en donde el enlace del
ARG360 Lyssss SER402 .

imidazol de histidina con el atomo de vanadio

ASP500

3 : ‘ancla® al péptido mientras que los grupos

funcionales en la cadena alternan su enlace con

este atomo, puede ser un modelo de como el centro activo de la enzima nativa

VCIPO se encuentra fijo a ia proteina por la His 496, mientras que otros residuos

cercanos realizan el enlazamiento del sustrato y la funcién de catdlisis de las

reacciones acido-base que suceden sobre este.

Con respecto a los ésteres derivados del acido iminodiacético, se observo
una fuerte tendencia de estos ligantes para hidrolizarse totalmente y producir la
reduccion del vanadio(V) a vanadio(lV). Este comportamiento se.relaciona con la
observacion de que ligantes naturales derivados del acido iminodiacético

acumulan vanadio en estados de oxidacidn bajos [9). Los compuestos derivados

de acido iminodiacético estabilizan al vanadio en su estado de oxidacién (IV) y
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reaccionan eficientemente con el vanadio (V) para reducirlo. La importancia
biologica de estos agentes reside en la toxicidad del vanadio (V). Una expasicidn
prolongada a un compuesto de vanadio (V), que en general se absorbe en
proporcion de 4:1 con respecto al vanadio (IV), incrementa el riesgo de
intoxicacién [10]. Por lo tanto un agente quimico que pueda reducir al vanadio
remanente extracelular a pH fisioidgico y que ios secuestre para desecharlo en
forma de compuestos inocuos, seria de valor terapeltico. Ademas de esto, este
tipo de compuestos pueden reaccionar con perdxido de hidrégeno e igualmente
podrian hacerlo con productos metabdlicos de oxigeno como e! radical

superoxido, asociado con enfermedades inflamatorias y vasculares [11].

Perspectivas del trabajo

El estado actual de la quimica biol6gica del vanadio y su desarrollo
previsible en arfos futuros se centran en dos lineas principales: 1) el
discernimiento de los mecanismos de catalisis en enzimas de vanadio, asi como
la sintesis de compuestos con actividad catalitica y 2) el disefio, la sintesis y
pruebas biologicas de agentes terapelticos basados en vanadic para el
tratamiento de la diabetes y posiblemente para otras enfermedades. Por lo tanto,
es de importancia ubicar a los compuestos aqui reportados con respecto a estas
lineas de desarrolio.

Los resultados presentados muestran a los compuestos obtenidos como

modelos de coordinacién y espectroscopicos de las enzimas haloperoxidasas de
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vanadio VHPO. Es necesario que en el futuro se evalle también su
comportamento como modelos funcionales frente a reacciones de insercion de
bromo en los sustratos utilizados por las enzimas nativas, asi como realizar
pruebas biolégicas de actividad hipoglucemiante, tipo insulina y de actividad
superdxido dismutasa, asi como explorar la reactividad del VO(acetilacetonato),
frente a moléculas de origen biolégico con grupos guanidino, como la arginina,
para investigar los alcances de la reaccion de condensacion 1,3-dicetonas y

guanidinoc observada en este trabajo.
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APENDICE A

COMPUESTOS DE COBRE Y CINC CON ESTERES DEL ACIDO

IMINODIACETICO

En este apéndice se presenta la sintesis y caracterizacién de compuestos
de cobre (ll) y cinc (Hl) con ésteres del acido iminodiacético. Estos compuestos se
presentan aqui como trabajo adicional realizado previo a la sintesis de los
compuestos de vanadio correspondientes (Capitulo 4), con el propdsito de
establecer una comparacion en cuanto a la reactividad de estos ligantes frente a

los diferentes iones metalicos.

Reacciones con el ligante dmeida

o]
HN
OCH 3 2

Dimetilester del 4c. iminodiacético
{dmeida)
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Reaccion con CuCl, en etanol

EtOH _
dmeida + CuCl,-2H,0 ——— [Cu(meida)Ci(H,0)] a.1

donde meida = monoetiléster del acido iminodiacético

En esta reaccion se obtuvo el producto cristalino a.1 del cual se realizé un
estudio de difraccion por rayos-X de cristal tnico. La estructura resultante se
muestra en la Figura A.1 y las distancias de enlace se dan en la Tabla A.1. En

este compuesto el ligante se hidroliza parcialmente y se trans-esterifica

e e DB B T e

simultineamente con el disolvente, produciendo el monoetiléster del acido
iminodiacético (meida). El poliedro de coordinacién es una piramide de base

cuadrada en donde los vértices de la base estan ocupados por una molécula de

agua a 1.959(3) A, un i6n cioruro a 2.230(1) A, el nitrégeno imino a 2.012(4) A y

TR e

un oxigeno del carboxilato del ligante a 1.946(3) A. La posicibn apical ia ocupa el

.
AR e R

oxigeno de carboxilato de una molécula vecina, con una distancia de enlace Cu-

0(3) de 2.438(3) A. Los puentes de carboxilato forman una estructura en zig-zag é

que involucra a los atomos de cobre vecinos (Figura A.2(b)). Las distancias de '

enlace Cu(1)-0(2) y Cu(1)-0(3’) son similares a las reportadas para complejos Cu-

ida [1]. . i
El atomo de oxigeno del ester se encuenira en direccion del atomo de

cobre a una distancia Cu...O(4) de 2.909(4) A. Esta distancia se considera de una

interaccién o enlace débil [2].
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r a’c

(b)

Figura A.1 (a) Diagrama ortep del compuesto [Cu(idae)CI{(H,0)] (a.1) mostrando :
la numeracion de los &tomos; (b) Vista en perspectiva del arreglo : "‘!
monodimensional en Zig-zag del compuesto a.1.
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Tabla A.1. Distancias (A) y dngulos de enlace (°) seleccionados para el
compuesto [Cu(idae)Ci(H,0)] (a.1).

Cu(1)-Ci{1) 2.230(1) 0(4)-C(4) 1.190(6)
Cu(1)-0(1) 1.959(3) O(5)-C(5) 1.455(7)
Cu{1)-0(2) 1.946(3) 0(3)-C(1) 1.237(5)
Cu(1)-0(3") 2.438(3) 0(5)-C(4) 1.318(6)
Cu(1)-0(4) 2.909(4) N(1)-C(2) 1.480(6)
Cu(1)-N(1) 2.012(4) N(1)-C(3) 1.465(5)
Ci(1)-Cu(1)-0(1)  93.2(1) Cl{(1)-Cu(1)-0(2) 172.4(1)
O(1)-Cu(1)-0(2) 86.5(1) CI(1)-Cu(1)-0(3)  94.8(9)

Cl(1)-Cu(1)-O(4)  84.5(1) O(1)-Cu(1)-0(3)  85.6(1)

O(1)-Cu(1)-0(4) 116.6(1) O(3)-Cu(1)-0(4) 157.8(1)
0(2)-Cu(1)-0(4) 88.9(1) 0(1)-Cu(1)-N(1) 171.4(1)
Cu(1)-0(3)-C(1)  120.0(3) Cu(1)-N(1)-C(3) 117.8(3)

El espectro IR del compuesto a.1 muestra las bandas del ésfer v(C=0) y
v(C-0-C) en 1730 y 1226 cm, respectivamente y bandas de 4cido v,(CO,) y
vi(CO,) en 1608 y 1398 cm”, respectivamente. E| espectro electrénico en sélido
muestra una banda en 13.5k cm™ y en solucién acuosa esta banda se encuentra
en 13.9k cm™, lo que puede interpretarse como un complejo pseudo-octaédrico en
sélido (con la coordinacion axial del O(4)), que en solucién acuosa intercambia la
coordinacién del atomo O(4) por la de una molécula de disolvente. El momento
magnético, . del compuesto a.1 es de 1.62 M.B,, el cual es ligeramente méas
bajo que el valor encontrado para compuestos monoméricos de Cu(ll), lo que
sugiere un posible acoplamiento de espin de los iones metdlicos en la cadena en

zig-zag.
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Reaccion con ZnCi, en etanol

dmeida + ZnCl, Et_O_I-_I) [Zn{meida)CI(H,0)] a.2

Con la substitucién de CuCl, por ZnCl, en la reaccién de arriba se obtiene
el compuesto de cinc a.2. Este compuesto presenta un espectro IR con bandas de
éster similares al compuesto a.1 y bandas de acido desplazadas a menor
frequencia con respecto al compuesto anterior en 1588 y 1385 cm™, para v, (CO,)
y v(CO,) respectivamente. El espectro de RMN de 'H para el complejo a.2
presenta sefiales en 4.11 y 1.18 ppm que corresponden a protones de etilo, se
observan a 3.46 y 3.33 ppm dos grupos metilénicos, asignados como ia fraccién
del éster y de glicina, respectivamente, y sefiales anchas para NHyaguaa 3.33 y
2.95 ppm, respectivamente. El espectro de RMN de “*C presenta sefales para: un
grupo etilo en 60.30 y 13.95 ppm, otras en 170.85 y 51.65 ppm que se asignaron
como del fragmento glicina, y por Uitimo las que se encuentran en 172.83 y 50.14

ppm se asignaron a la cadena del éster (Figura A.2).
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Figura A.2. (a) Asignacion de las sefiales de RMN de 'H y "*C para e! ligante
dmeida (en CDCly); y, (b) para el compuesto [Zn(idae)CI{H,0)] a.2 (en DMSO-d,).

Estos resultados concuerdan con la hidrélisis y transesterificacién del

ligante, el cual se coordina al i6n cinc(ll) en forma bidentada por el oxigeno del

carboxilo y el nitrégeno de la imina. Ei analisis termogravimétrico (ATG) muestra

que el compuesto a.2 pierde una molécula de agua de coordinacién [%

calculado(encontrado). 6.45(6.46), intervalo 331-386 K], y la conductividad en

agua corresponde a un compuesto no electrolito. De esta manera se propone que

en el compuesto a.2 el i6n cinc(ll) sea tetracoordinado con geomeria tetraédrica,

donde una molécuia de agua y un ién cloruro completan la esfera de coordinacion,

resultando en un compuesto neutro.
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Reaccion con CuCl, en metanol
MeOH
dmeida + CuCl,-2H,0 —— [Cu(mmida)Ci(H,0)] a.3

donde mmida = monometiléster del Acido iminodiacético.

Cuando en la reaccién del ligante dmeida con CuCl, se emplea metanol
como disolvente se obtiene el compuesto a.3. Este muestra bandas en el IR
correspondientes al ester y al acido, similares al compuesto a.1. El analisis
termogravimeétrico (ATG) muestra que el compuesto 2.3 pierde una molécula de
agua de coordinacion [% calculado(encontrado): 6.42(6.47), intervalo 389-435 K],
y ia conductividad en agua corresponde a un compuesto no electrolito. Con base

a estos resultados se propone que el compuesto [Cu(mmida)Ci(H,0)], es el

producto de la hidrélisis parcial de la funcién éster del ligante de partida dmeida. _

El espectro electronico en sélido y en solucion presentan un maximo en 134 y
13.7 kcm”, respectivamente, correspondientes a una geometria octaédrica
distdrsionada. La diferencia de estos méaximos con respecto al compuesto a.1 y el
valor del momento magnético p,= 1.92 M.B., sugieren que el compuesto a.3 tiene
un ambiente de coordinacion similar al compuesto a.1, pero ne posee el mismo
arreglo intermolecular, pues no hay evidencias de interaccién ertre los iones

metalicos.
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Reacciones con el ligante dmecpc

0O

N

OCH,

o

dimstilester del dcido N-carboxi
metilpirrolidina-2-carboxilico (dmecpe)

Reaccion con ZnBr, en metanol

MeOH
dmecpc + ZnBr, —— [Zn{cpc){H,0)] a.4

En la reaccion del ligante dimetiléster del ac. N-carboximetilpirrolidina-2-
carboxilico (dmecpc) con bromuro de cinc(ll), el ligante se hidroliza y se forma el
compuesto a.4. En el espectro IR de este compuesto, las bandas del éster del
ligante libre son sustituidas por las de carboxilato coordinado v,(CO,) y v,(CO,)
alrededor de 1600 y 1400 cm”, respectivamente; ademas, en el IR lejano se
observan ias bandas v(Zn-N) y v(Zn-O) en 189 y 424 cm™, respectivamente. El
compuesto a.4 es insoluble en agua y en la mayoria de disolventes por lo que no
permitié su estudio por RMN. El andlisis termogravimétrico (ATG) muestra que el
compuesto pierde una molécula de agua de coordinacidn [%
calculado(encontrado). 7.07(7.18), intervalo 335-383 K], por lo que se propone
que el ligante se coordina de manera tridentada y una molécula de agua ocupa la

cuarta posicion de coordinacion. El célculo realizado por mecanica molecular para
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esta molécula muestra una geometria tetraédrica alrededor de! atomo de cinc

(Figura A3).

0
0
'l[I,N \
— lznnullo Hz
O
0

Figura A.3. Estructura propuesta para el compuestos A.4, modelada por

mecanica molecular (PCmodel) .

Sintesis

[Cu{meida)Cl{H,0)] (a.1), 0.322 g (2.0 mmoi) del dimetiléster del acido
iminodiacético (dmeida) se disuelven en etanol absoluto (15.0 mL) y se afiaden
0.341 g (2.0 mmol) de CuCl,2H,0. La mezcla se coloca en un matraz de fondo
planc y se le hace refiuir por media hora. La solucién se concentra hasta un
volumen aproxirﬁado de 10 mL y se le afiade un volumen igual de agua destitada.
La solucion resultante se deja un dia en reposo a temperatura ambiente, después

del que precipitan cristales en forma de agujas de color azul marino, colectandose

por filtracion al vacio. Uno de los cristales se utilizé para el estudio de difraccion

de rayos-X. Rendimiento: 0.121 g, 41.3%. Anélisis elemental (%): C, 25.93; H,
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4.26; N, 5.44. La formula minima C¢H,,NO,CuCl requiere C, 25.99; H, 4.33; N,
5.03. v fcm™ 3250 (N-H), 1730 (C=0), 1226 (C-O); 1608, 1398 (CO, as. y s.,
respectivamente). El ATG muestra la pérdida en peso de 1 molécula de agua,
calculado (encontrado) %: 6.52 (7.57), intervalo (T/K) 389-435. No electrolito. Uet =
1.62 M.B.

[Zn(meida)CI(H,0)] (a.2), la sintesis del complejo de cinc es anéioga a la
del complejo de cobre. 0.322 g (2.0 mmol) de dmeida se disuelven en etanol
absoluto (15.0 mL) y se afiaden 0.136 g (2.0 mmol) de ZnCl,. El producto blanco
se forma casi inmediatamente. Rendimiento: 64.3%. Analisis elemental (%): C,
25.85; H, 4.26; N 5.44. La férmula minima C,H,,NO.ZnCl requiere C, 25.82: H,
4.30; N, 5.02. vicm™ 3286 (N-H), 1732 (C=0), 1210 (C-O); 1588, 1385 (CO, as. y
s., respectivamente). El ATG muestra la pérdida en peso de 1 molécula de agua,
calculado (encontrado) %: 6.45 (6.46), intervalo (T/K) 331-386. No electrolito.

[Cu(mmida)CI(H,0)] (a.3), se sintetiza en forma similar al compuesto a.1
pero utilizando metanol como disolvente. El producto es de color azul palido.
Rendimiento: 21.86%. Andlisis elemental (%): C, 22.35; H, 3.58: N 4.74. La
formula minima CsHNO,CuCl requiere C, 21.51; H, 3.58; N, 5.02. vicm™ 3262 (N-
H), 1734 (C=0), 1222 (C-O); 1610, 1376 (CO, as. y s., respectivamente). El ATG
muestra la pérdida en peso de 1 molécula de agua, calculado (encontrado) %:
6.42 (6.47), intervalo (T/K) 389-435. No electrolito. p,, = 1.92 M.B.

[Zn(cpc)(H,0)] (a.4), 0.4020 g (2.0 mmol) de Dmecpc en 10 mL de metanol

se le agregan 0.2252 g (1.0 mmol) de ZnBr, en 10 mL de metano! y la mezcia se
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refluye en matraz de fondo plano por 3 hr. Se deja en reposo durante la noche y el
producto, de color blanco marfil, se recupera por filtracién al vacio. Rendimiento:
0.1324 g, 52%. Analisis elemental (%): C, 32.12; H, 4.25: N 5.20. La férmula
minima C,H,;NOsZn requiere C, 33.02; H, 4.32; N, 5.51. vicm™ 3450 (N-H), 1584 y
1422 (CO,) as. y s.; 189 (ZnN); 424 (ZnO). EI ATG muestra la pérdida en peso de
1 molécula de agua, calculado (encontrado) %: 7.07 (7.18), intervalo (T/K) 335-

383. No electrolito.
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APENDICE B

LA ESTRUCTURA ELECTRONICA DEL ION VANADILO

El ion vanadilo, VO, es el oxicatibn mas estable del ion metalico (1V), tiene la
configuracion electrénica [Ar]™ 3d', y se encuentra siempre coordinado por cuatro o
cinco ligantes tanto en estado sdlido como en disolucion. La estructura de la sal
VO(50,)-5H,0 en el estado solido es un octaedro distorsionado en donde el grupo
V=0 es perpendicular a la base formada por cuatro oxigenos provenientes de
moléculas de agua a una distancia de 2.3 A. Un oxigeno del suifato completa la
estructura tetragonal ocupando la posicion axial. En disolucién acuosa los cinco

ligantes son moléculas de agua.

O
O [I_—OH,
Hzo/ \OHz
OH,
c4v
V= 1.67 A
V-0 2.30A ecuatoriales equivalentes
V-0 >2.30 A axial

La descripcién de los orbitales moleculares del ién VO?, en disolucion acuosa

fue realizada inicialmente por Ballhausen y Gray [1], considerando que la especie en
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solucién es VO(H,0),*. La combinacion lineal de orbitales atémicos y los orbitales
moleculares que generan para una simetria C,, se muestran en la Figura B1.

El esquema de los orbitales moleculares (OM) se muestra en la Figura B2. E!
orden que siguen los OM fue determinado por Balihausen y Gray evaluando las
integrales de sobrelapamiento [1]. En este esquema, los 17 electrones de la
molécula producen una configuracién electronica [(1a,)® (2a,)* (1b,)? {(1e))* (3a,)?
(1e,)* (1b,)"], por lo tanto el estado basal es 2B,. Las transiciones electronicas a que
da lugar esta configuracién son descritas en la Tabla B1, las transiciones d - d se

designan I, ll y Ill, respectivamente, para su referencia en el texto.

Tabla B1. Transiciones electrénicas para el ion molecular VO(H,0).* observadas y
calculadas de acuerdo al diagrama de OM.

-1 -1
P4 Vmax (cm ) Vmax (cm ) _1 _1
Transicion  alculadaa observadab € (cm~mol~)
(polarizacién) (polarizacién)
2E(l) « B, I 12,502 (1) 13,060 (L) 20.77
B, « B, N 18,794 16,000 h 9.595
’A, « ‘B, 1] 44,766 cubierta
2E(I) « B, 38,800 (1) 41,700 (1) 331.9
‘B, « B, 44,000 (||) ~51,000 (1) 1502.3

a - C.J. Ballhausen y H.B. Gray. inorg. Chem., 1962, 1, 111.
b - calculado con las soluciones del espectro en solucién mostrado en la Figura A3
¢ - igual al 10Dq. :
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ATOMO O.A. CLOA OoM

Ligantes:

5H,0 5osp® 2a,+b,+e,

O-oxo sp a, % y b,
O-oxo =n(2p,2p,) e,

Vanadio:

Vv 4p, a,

% (4p.4p,) &

A (3d,2+4s) 2a, Illa
\Y 3d,2-,2 b,

Vv 3d,, b,

\J (3d,;.3d,;,) e,

by

“31

Ia1

%o
M.
-4
X
A

Figura B1. Etiquetas de simetria para los orbitales atémicos, la combinacion lineal de
orbitales atomicos (CLOA) y los orbitales moleculares (OM) a que dan origen.
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vV [VO(H20)51+2 O oxo+ 5H,0

Figura B2. Diagrama de orbitales moleculares para el ion molecular [VO(H,0).J*"

El espectro electrdnico en disolucién se muestra en la Figura B3(a). La
transicion *E(l) « ?B,, |, es mas intensa debido a que el vector del dipolo eléctrico se
transforma como E y A, en el grupo C,,. La segunda transicién aparece en 16.0k cm™
como un hombro suave, es asignada a la transicién ’B, « *B,, ll, aparece en todas
las polarizaciones y es igual al valor del 10Dq. La tercera transicion ?A, « B, I, se
encuentra oculta aparentemente debajo de la primera banda de transferencia de
carga, sin embargo, se puede observar en algunos complejos del i6n vanadilo

aproximadamente en 30k cm™.
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VOSO(SHZO
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(L) =B,
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Absorcidn relativa
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1000 x cme1 1000 x em-1

(a) (b)
Figura B3. Espectro electrénico del compuesto VOSO,-5H,0 en disolucién acuosa. La
concentracion en la regién espectral de la derecha es de 0.05 M, la concentracion de la sal
en la regién de la izquierda es de 0.005 M, (a); Espectro electrénico tomado en sélido con la
tecnica de reflectancia difusa para el compuesto VOSO,-5H,0, (b).

En el espectro de reflectancia difusa en sélido del compuesto VOSO,-5H,0
(Figura B3(b)} se puede observar la transicion ?A, « 2B,, lil, que no se observa en
disolucién. También puede mencionarse que aunque esta técnica no es cuantitativa
se puede apreciar que la magnitud relativa de los maximos 1y Il se mantienen en el
sélido, sin embargo, los maximos de absorcién arriba de 35k cm™ pierden en gran
medida su intensidad. VLos valores de los maximos de absorcién determinados por
reflectancia difusa son 13.02, 16.18 y 30.97k cm™” para las transiciones | - Ill,
respectivamente. Estos valores son practicamente los mismos que los encontrados
en disolucion.

Otro de los arregios estructurales que el ién vanadilo tiene en sus compuestos
es la piramide de base cuadrada, representada por el compuesto VO(acac), (acac =

acetilacetonato’). Este compuesto observa una estructura de cinco atomos de
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oxigeno coordinados, con el i6n metalico de V** cerca del centro de gravedad de la
piramide. Los estudios estructurales de este compuesto han establecido su caracter
mononuclear y su simetria C,,.

El estudio extensivo de la estructura electrénica del VO(acac), fue abordado
recientemente por el grupo de Di Bella [2). La Tabla 82 muestra los resultados del
estudio tedrico junto con ios valores de los maximos de absorcién encontrados

experimentalmente (Figura B4).

Tabla B2. Transiciones electronicas para el compuesto [VO(acac),] observadas y

calculadas, :

TSN Gjeuisdat  chaonadar ¢ lemimor)
B, « A, | 15,366 14,203 53.46
2B, « A, 15,333
27, « A, I 17,212 16,957 45
2, <24, I 25,372 25,435 86
B, « A, 32,684
B, « %A, 32,964 33,406 51,650
2A, « A, 34,930
A, « 2A, 35,354
A, « A, 40,811 37,319 9,547
27, « 2A, 40,590 |

a - Di Bella et al., Inorg. Chem., 1996, 35, 3885.
b - calculado con las soluciones del espectro en solucion mostrado en la Figura B4
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[VO(acac), ]

X1

0.5
i F0.4
i

i k03
|- 0.2

0.1

Absorcion relativa

0.0

<01

!
15 10
1000 x et 1000 x cm-1

(a) (b)

Figura B4. Espectro electrénico para el compuesto VO(acac), en disolucién de acetonitrilo,
concentracién: 3.0x10° M (regién izquierda), 5.0x10° M (regién derecha), (a); Espectro
electronico tomado en sélido con la técnica de reflectancia difusa para el compuesto
[VO(acac),), (b).

El espectro electrénico del compuesto VO(acac), en sélido tomado pér la

tecnica de reflectancia difusa se muestra en la Figura AB(b). Los maximos de |

absorcion determinados son 14.33, 16.45 y 2577k cm™ correspondientes a las
transiciones | - lll, respectivamente, son los mismos que los maximas observados en
disolucion, dentro del error experimental. La intensidad de las transiciones I - lll se
hacen semejantes en este caso y la diferencia entre los méaximos de las transiciones
Ly Il, A(N-I) = 2.12k cm™, se reduce con respecto del espectro de reflectancia difusa
de la sal VOSO,-5H,0, para fa cual A(ll-l) = 3.16k cm™". Este efecto se ha atribuido a
la presencia de un sexto ligante axial en ef VOSO,-5H,0, cuya interaccién con el ién

V** ocasiona un mayor desdoblamiento de los niveles electronicos [3].
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APENDICE C

ESPECTROS

Espectros de IR
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Absoncion relativa

Absorcion relativa

APENDICE C

Espectros de Reflectancia Difusa
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Absorcion relativa
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[Cu{mmida)Ci(H,0)] (a.3)
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APENDICE C

Espectros de Resonancia Magnética Nuclear
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APENDICE D

DATOS CRISTALOGRAFICOS

[V,0,(H.bba),(1.-OH),]CI,4DMSO"2H,0 (2.2). Debido a la rapida alteracion de!
material en el aire, el cristal del compuesto 2.2 que se utilizé para el estudio de
rayos-X se monto en un capilar Lindemann junto con su solucién. Los datos se
colectaron en un difractémetro Siemens P4/PC, utilizando un modo de barrido
8/26 con 26 en el intervalo de 3 - 42°, con velocidad variable de 3 to 60° min' en ©
utilizando radiacion monocromatica Mo-Ka. Las intensidades medidas fueron
correjidas utilizando la variacion de 3 reflexiones monitoreadas periodicamente
(min: 1.00, max: 1.06) y por efo_ectos Lp. Se midieron 6257 reflexiones de las
cuales 5465 fueron independientes. Se utilizé una correccidén por absorcion (.=
0.514, t,,= 0.533) utilizando barrido ¥. La estructura se resolvié por métodos
directos utilizando mapas de diferencias de Fourier y refinando por minimos
cuadrados de matriz completa, minimizando el pardmetro Z[w(F.-F)?, sin
restricciones. Los calculos se hicieron usando el programa SHELXTL [1] v los
factores de dispersion se tomaron de las Tablas Intefnacionales de Cristalografia
[2]. Los atomos de hidrégeno H(3) y H(4) de los hidroxilos fueron encontrados por
una mapa de diferencia de Fourier pero las posiciones no fueron refinadas. Los
hidrégenos restantes del catién se fijaron en posiciones calculadas. Los atomos

de hidrégeno de la molécula de agua O(500) se omitieron. En los ciclos de

141



refinamiento finales se utilizo un esquema de balanceo de peso. En el dltimo

mapa de diferencias de Fourier no se encontraron detalles significativos, los

indices R finales fueron R,= 5.31 % para reflexiones con F>4a(F,), y wR, = 14.31

% para todos los datos y los 604 parametros refinados. Los datos cristalograficos

se muestran en la Tabla D1, las coordenadas atdmicas se muestran en la Tabla

D2.

Tabla D1. Datos cristalograficos para C,,Hy,ClN;00,V,.(C;HgS0),.(H,0) 5 (2.2)

Peso Férmula
Sistema cristalino
Grupo espacial
a (A)

b (A)

c(A)

a(®)

B°)

y(©)

V(A%

z

F(000)

p (calc.) g.cm?
R

wR

GOF

1114.98
Triclinico
P
12.199 (1)
12.541 (1)
17.818 (2)
93.38 (1)
104.00 (1)
101.45 (1)
2575.8 (7)
2

1158.0
1.437
0.0547
0.0670
1.60
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Tabla D2. Coordenadas atémicas fraccionales y U(eqv) para 2.2

Atomo Xa Yb Z/c Ulegqv)
V(1) 2615(1) 6(1) 2815(1) 30(D)
V(2) 5005(1) 819(1) 2664(1) 30(1)
o 2918(4) 382(4) 3731(2) 39(2)
0(2) 5554(4) 1248(3) 3567(2) 37(2)
(0)! 3467(4) 1190(3) 2365(3) 36(2)
04) 3909(4) -597(3) 2617(2) 33(2)
N(2) 1087(5) 599(5) 2544(3) 37(2)
N(7) -512(5) 898(6) 1767(4) 52(3)
N({1D 1581(5) -776(5) 1492(3) 40(2)
N(22) 1711(4) -1589(4) 2867(3) 30(2)
N@27) 884(5) -3296(5) 2384(4) 50(3)
N(32) 5786(5) 2247(5) 2256(3) 35(3)
N@G37) 6135(6) 3291(5) 1346(4) 56(3)
N(41) 4753(5) 368(5) 1274(3) 40(2)
N(52) 6322(5) 14(4) 2539(3) 33(2)
N(57) 7140(5) -1053(5) 1927(3) 43(3)
C(1) 364(6) 367(6) 1842(4) 42(3)
C(3) 1033(7) 1782(6) 3714(5) 45(3)
C(4) 428(8) 2507(7) 3963(5) 65(4)
C(5) -524(9) 2739%(8) 3470(6) 70(5)
C(6) -953(7) 2247(8) 2716(7) 68(5)
C(8) 651(6) 1325(6) 2956(5) 39(3)
C9) -357(7) 1520(7) 2457(5) 46(4)

C(10) . 499(7) -398(7) 1230(4) 56(4) -
C21y 1304(6) -2304(6) 2235(4) 37(3)
C(23) 1812(6) -1880(6) 4277(4) 41(3)
C(24) 1539(7) -2678(8) 4738(5) 58(4)
C(25) 1000(7) -3741(7) 4430(5) 61(4)
C(26) 707(7) -4076(7) 3644(5) 58(4)
C(28) 1539(6) -2196(6) - 3477(4) 30(3)
C(29) 1003(6) -3270(6) 3180(4) 42(3)
C(30) 1401(8) -1968(6) 1459(4) 58(4)
C(31) 5653(6) 2304(6) 1511(4) 42(3)
C(33) 6814(6) 3684(6) 3393(5) 45(3)
C(34) 7415(7) 4758(7) 3576(6) 65(4)
C(35) 7624(8) 5401(7) 2998(7) 76(5)
C(36) 7254(8) 5008(8) 2215(7) 73(5)
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Tabla D2. Coordenadas atémicas fraccionales y U{eqv) para 2.2 (Cont.)

Atom Xa Yb Z/ Uleq)
C(38) 6409(6) 3271(6) 2614(4) 38(3)
C(39) 6633(6) 3936(6) 2038(5) 45(3)
C(40) 4999(8) 1372(6) 906(4) 57(4)
C(51) 6311(6) -488(6) 1870(4) 34(3)
C(53) 7650(6) 44(6) 3878(4) 46(3)
C(54) 8564(7) -388(7) 4272(5) 61(4)
C(55) 9048(7) -1074(7) 3878(6) 66(4)
C(56) 8672(7) -1354(7) 3086(5) 55(4)
C(58) 7238(6) -254(5) 3092(4) 31(3)
C(59) 7748(6) -931(6) 2699(4) 38(3)
C(60) 5430(7) -428(6) 1141(4) 46(3)
CI(D) 7611(2) 893(2) 176(1) 59(1)
Cl(2) 8002(2) 7242(2) 1010(1) 81(1)
S(1) -138(2) 3911(2) 1176(1) 79(1)
O(100) 668(6) 5038(5) 1300(3) 89(3)
C(101) -1311(8) 3975(8) 419(5) 89(5)
C(102) 521(8) 3065(7) 696(5) 78(4)
© 85(2) 4707(2) 5770(2) 760(1) 75(1)
0O(200) 4235(5) 6540(5) 219(3) 85(3)
C(201) 4941(9) 6419(8) 1688(5) 94(5)
C(202) 3517(9) 4689(8) 752(5) 98(5)
S(3) 4690(2) 7358(2) 4035(1) 64(1)
0(300) 4180(5) 7464(4) 3207(3) 68(3)
C(301) 6099(8) 7220(8) 4093(6) 89(5)
C(302) 5006(8) 8672(8) 4552(5) 78(4)
S(4) 3824(3) 4180(2) 2960(2) 91(1)
0(400) 3376(8) 3298(5) 2267(4) 122(5)
C(401) 4029(9) 3482(9) 3805(5) 100(6)
C(402) 2603(9) 4654(10) 3056(7) 123(6)
0(500) 2145(12) 1399(11) 399(8) 88(7)

N-{4,6-dimetil-2-pirimidinil)-1H-bencimidazol-2-amina (2.10). Los cristales son
estables en el aire y el cristal que se utiliz6 en el estudio de rayos-X se mont6 en
una fibra de vidrio pegado con resina epoxi. Los datos se colectaron en un

difractémetro Siemens P4/PC, utilizando un modo de barrido 6/26 con 26 en el
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intervalo de 3 - 46°, con velocidad variable de 3 to 60° min® en o utilizando
radiacion monocromatica Mo-Ka. Las intensidades medidas fueron correjidas
utilizando la variacidn de 3 reflexiones monitoreadas periodicamente (min: 0.96,
max: 1.01) y por efectos Lp. Se midieron 4265 reflexiones de las cuales 3426
fueron independientes. No se utilizé correccion por absorcién. La estructura se
resolvid por métodos directos utilizando mapas de diferencias de Fourier y
refinando por minimos cuadrados de matriz completa, minimizando el parametro
I[W(F,-F.)%], sin restricciones. Los célculos se hicieron usando el programa
SHELXTL [1] y los factores de dispersibn se tomaron de las Tablas
Internacionales de Cristalografia [2]. Los 4tomos de hidrégeno H(1A) y H(10A) de
los anillos de imidazol fueron encontrados en un mapa de diferencia de Fourier,
los hidrégenos restantes se colocaron en posiciones ideales. En los ciclos de
refinamiento finales se utilizé un esquema de balanceo de peso. En el ultimo
mapa de diferéncias de Fourier no se encontraron detalles significativos, los
indices R finales fueron R, = 5.92 % para reflexiones éon Fo>do(F,), y wR, = 16.11
% para todos los datos y los 326 pardmetros refinados. Los datos cristalograficos
se muestran en la Tabla D3, las coordenadas atémicas se muestran en la Tabla

D4.

145

p
:




Tabla D3. Datos cristalograficos para C,, Hq3 N; (2.10).

Peso formula
Sistema cristalino
Grupo espacial
a(A)

b (A)

c(A)

a (%)

B)

7 (°)

AGY!

V4

F(000)

p (calc.) g.cm®
R

wR

GOF

239.28
Triclinico
P

8.351 (1)
8.719 (1)
18.955 (2)
89.51 (1)
84.67 (1)
64.00 (1)
1234.3 (4)
4

504

1.288 g.cm®
0.0593
0.0664
1.38
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Tabta D4. Coordenadas atémicas fraccionales y U(eqv) para 2.10

Atomo Xa 7/} Z/c Uleqv)
N(D 1635(6) 7940(5) 4588(2) 65(3)
C(2) 1051(8) 6786(7) 4827(3) 57(3)
N() -245(6) 6756(5) 4496(2) 59(2)
C4) - -557(8) 8001(7) 3999(3) 54(3)
C(5) 589(8) 8752(7) 4044(3) 62(3)
C(6) 565(10) 10040(8) 3606(3) 81(4)
C(hH -681(11) 10551(8) 3116(4) 90(4)
C(8) -1840(9) 9844(8) 3068(3) 78(4)
C(9) -1815(8) 8551(7) - 3516(3) 66(3)
N(10) 1743(6) 5743(6) 5375(2) 67(3)
Can 3060(8) 5700(8) 5776(3) 63(3)
N(12) 3364(7) 4652(6) 6317(3) 70(3)
C(13) 4601(9) 4612(8) 6718(3) 74(4)
C(14) 4967(9) 3469(8) 7336(3) 100(4)
)] 5515(9) 5610(8) 6576(4) 83(4)
C(16) 5111(9) 6644(8) 6013(4) 72(4)
camn 5995(8) 7767(8) 5813(3) 90(4)
N(18) 3866(7) 6698(6) 5584(2) 65(3)
N(101) 3862(6) -5359(5) 755(2) 57(2)
C(102) 2956(7) -3683(7) 815(3) 49(3)
N(103) 1670(6) -3115(5) 1368(2) 56(2)
C(104) 1754(8) -4575(7) 1700(3) 54(3)
C(105) 3110(8) -5942(7) 1314(3) 54(3)
C(106) 3543(8) -7607(7) 1522(3) 65(3)
C(107) 2562(9) _-7817(8) ©2110(3) 72(3)
C(108) 1192(9) -6424(8) 2488(3) 70(3)
C(109) 749(8) -4782(7) - 2283(3) 63(3)
N(110) 3311(5) -2620(5) 352(2) 58(2)
C(111) 2352(8) -852(7) 337(3) 51(3)
N(112) 973(6) -61(5) 819(2) 53(2)
C(113) 61(7) 1645(7) 750(3) 55(3)
C(114) -1527(8) 2561(7) 1273(3) 74(3)
C(115) 582(8) 2455(7) 211(3) 64(3)
C(116) 2056(8) 1517(7) -254(3) 59(3)
C(117) 2717(8) 2295(7) -854(3) 84(3)
N(118) 2985(5) -183(5) -201(2) 56(2)
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[Cu(meida)CI(H,0)] (a.1). Los datos de difraccién fueron colectados en un
difractdmetro Enraf-Nonius CAD4 usando radiacién de Mo (. = 0.71069 A, u =
23.93 ecm™). Las dimensiones de la celda unitaria seﬂ obtuvieron del refinamiento
por minimos cuadrados de 25 reflecciones correctamente centradas. Los datos
fueron colectados a temperatura ambiente usando un barrido ©/29 en el intervalo
0.8 + 0.345tgd, con 6 dentro del intervalo de 1 a 25°. Se colectaron 2093
reflexiones de las cuales 1805 fueron Gnicas. Dos reflexiones estandar fueron
monitoriadas periddicamente, sin mostrar cambios durante la coleccidn de los
datos. Los datos cristalograficos se sumarizan en la Tabla D5, las coordenadas
atomicas se muestran en la Tabla D6. Se hicieron correcciones para los efectos
de Lorentz y de polarizacién. También se aplicd una correccién de absorcion
DIFABS (min. = 0.83, méx. = 1.23). Los factores de dispersién atomica fueron
tomados de las Tablas Internacionales [2). Los calculos se realizaron con el
programa CRYSTALS [3]. La estructura se resolvié por métodos directos usando
el programa SHELX86 [4]. En los céalculos se usaron 1456 reflexiones

[(F?>35(F,). Los mapas de densidad electronica finales muestran picos

maximos y minimos de 0.58 y -0.53 eA™.
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Tabia D6. Coordenadas atémicas fraccionales y U(eqv) para a.1

Tabla D5. Datos cristalograficos para CGH1205NCuCI (a.1).

Peso formula

Sistema cristalino

Grupo espacial

a (A)
b (A)
c(A)
B
VA)
Z
F(000)

p (calc) g'em’

R
wR
GOF

3

277.16

monodclinico

P24lc
13.690(5)
5.275(4)
14.811(5)
106.57(3)

1025.1(9)
4
564

1.53
0.034
0.038
2.44

Atomo Xa Y5 2 Ufegv)
Cu(1) 0.12393(4) 0.0431(1) 0.17552(4) 0.0253
CI(1) 0.2006(1) -0.2107(3) 0.09626(9) 0.0394
o(1) 0.0795 0.2824(7) 0.0706(2) 0.0346
o2} 0.0742(2) 0.2891(6) 0.2498(2) 0.0244
03) 0.438(3) 0.3503(7) 0.3866(2) 0.0326
o4 0.3283(3) 0.1147(7) 0.3011(3) 0.0454
O(5) 0.408(3) -0.2115(8) 0.3578(3) 0.0480
N(1) 0.1579(3) -0.1675(7) 0.2937(2) 0.0247
C(1) 0.0810(3) 0.2241(9) 0.3342(3) 0.0235
C(2) 0.1366(3) -0.0180(9) 0.3705(3) 0.0270
C(3) 0.2583(3) -0.2880(9) 0.3236(3) 0.0304
C4) 0.3413(4) -0.101(1) 0.3250(4) 0.0345
C(5) 0.5208(4) -0.059(2) 0.3635(6) 0.0610

C(6) 0.6086(5) -0.208(2) 0.4198(6) 0.0765
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