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Abreviaturas

ABREVIATURAS:

Cys = Cisteina

DET = Dietilentriamina

bipi = 2.2’ -bipiridina

RMN = Resonancia Magnética Nuclear,
UV = Ultravioleta

IR = Infrarrojo.

RPE = Resonancia paramagnética electrénica.
MeCOH = Metanol.

MeCN = Acetonitrilo.

AcO = Acetatos

PhS = Fosfinas azufradas.

Cp = Ciclopentadienilo

ZnA = Zn coordinado con una cisteina,
ZnAY Zn coordinado con dos cisteinas.

HiPIP = High Potential Iron Protein {Proteinas de hierro de alto potencial).

M= Ni(l1) 6 Co(1l) (en complejos bimetalicos)
M = Mo( VI) (en complejos bimetélicos)
D = disolvente (en complejos bimetalicos)
nm = nandmetros

cm”! = Niuneros de onda.

DMSO = Dimetilsulféxido.

DMF = N-N’,dimetilformamida.

ppm = partes por millén.

Hz = Hertz.

k, = Constante de velocidad.

Ea = Energia de activacion.

A = Amstrong.

tm = transition metal.



Lntroduccion

ta

1. INTRODUCCION.

La gran mayoria de los procesos de sintesis de productos quimicos en el dmbito
industrial y en menor medida a nivel laboratorio son lievados a cabo empleando
catalizadores. Los compuestos de metales de transicidn ocupan un lugar fundamental en
esta drea debido a su alta actividad y selectividad. La sintesis catalitica de amidas a través
de 1a hidratacién de nitrilos es uno de estos procesos y representa una drea de invesligacion
muy importante en la actualidad, debido a que se sintetizan miles de toneladas de estos
compuestos al afio en todo el mundo, puesto que son empleadas en diversas areas como la
sintesis de polimeros, procesos de flotacion, sintesis de diversas moléculas, etc. Asi que la
busqueda de nuevos catalizadores para esle proceso resulta importante.

La quimica de coordinacion con ligantes sulfuro y con tetratiometalatos es muy
conocida y se ha estudiado desde hace varios afios debido a la gran facilidad que tienen
estos compuestos para actuar como ligantes bidentados inorginicos y formar asi complejos
bimetalicos o polimetalicos. La mayoria de los trabajos elaborados en esta area consislen
en sintetizar y caracterizar compuestos muy simples; principalmente se ha estudiado ta
interaccién de fos tetratiometalatos con cationes meltdlicos en disolucion. Son pocos los
trabajos donde se usan tiometalatos como ligantes junto con ligantes organicos,

Por otro lado los compuestos con ligantes que contienen azufre han demostrado
gran actividad catalitica, tanto en medios homogéneos como heterogéneos, en algunas
reacciones, principalmente de hidrotratamiento, pero hasta ahora pocos se han empleado
como catalizadores para reacciones de hidratacién. Los compuestos derivados de
tiometalalos representan una alternativa para ser empleados como catalizadores y en
particular este tipo de compuestos pueden ser buenos candidatos para ser catalizadores muy
eficientes en la hidratacion de nitrilos.

Adicionalmente, se sabe que la nitrilo hidratasa es una metaloenzima que cataliza la
hidratacién de nitrilos para convertirlos en las amidas correspondientes. A partir de su
descubrimiento  se han publicado numerosos trabajos y patentes acerca de la
biotransformacion de nitrilos en amidas, empleando la enzima como catalizador, puesto
que es un proceso muy importante en ¢l dmbito industrial.

La nitrilo hidratasa contiene un dlomo de hierro 11T en el sitio aclivo, con tres
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liganies donadores por azufre y dos por nitrogeno. Los compuestos de coordinacién con
ligantes donadores por nitrégeno con tiometalatos y/o azufres coordinados pueden ser
considerados andlogos estructurales del sitio activo de la mitnlo hidratasa, debido a la
similitud de la esfera de coordinacién de este tipo de compuestos con ¢t del centro activo
de esta metaloenzima.

El empleo de compuestos de coordinacién con un entorno quimico electrodonador
por azufre, nitrogeno y oxigeno 6 con tiometalatos como ligantes para utilizarlos como
posibles catalizadores en la hidratacién de nitrilos, puede ser una buena alternativa con
respecto a los catalizadores tradicionalmente empleados para esle proceso, ya que se
lograrian obtener compuestos que hagan mas selectivo y eficiente esta reaccién, Esto se

puede conseguir estudiando la variacion de la estructura y la composicion del complejo.
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2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y OBJETIVOS.

Como ya se menciono anteriormente, la hidratacién o hidrélisis catalitica de nitrilos
€s un proceso muy importante actualmente, ya que es el método mas comiin de sintesis de
amidas empleadas en gran escala en el 4mbito industrial, razén por la cudl, la bisqueda de
catalizadores que hagan mias eficiente y selectiva esta reaccidn es de gran importancia. Por
otro lado, Iz nitrilo hidratasa es una metaloenzima que cataliza muy eficientemente la
hidrolisis de nitrilos por lo que el estudio de compuestos de coordinacion anilogos al
centro activo de la nitrilo hidratasa representa una posibilidad para reproducir
artificialmente la gran actividad de esta metaloenzima,

Otro grupo de compuestos de coordinacion son los derivados de tiometalatos, este
tipo de compuestos han demostrado tener propiedades cataliticas en pgran ndmero de
reacciones, sus propiedades electronicas pueden ser modificadas facilmente dependiendo
del ambiente de coordinacién lo que los hace candidatos para ser catalizadores para la
hidrélisis de nitrilos.

Por lo expuesto anteriormente y en los antecedentes se plantea la sintesis y
caracterizacién de complejos de coordinaciéon con una esfera de coordinacion similar al
sitio activo de 1a nitrilo hidratasa, es decir, con cisteina como ligante. También se plantea
la sintesis y caracterizacion de compuestos de coordinacidn con tiometalatos como ligantes
bidentados, ya que estos también tienen una esfera de coordinacion similar a la de la

metaloenzima antes mencionada.

Se plantean tos siguientes objetivos:

Sintesis y caracterizacion de complejos bimetdlicos, con DET (dietilentriamina)
como grupos electrodonadores por nitrdgeno y ditio o tetratiomolibdate de amonio
[(NH,);M08;X,] donde X = S 6 O, como ligante electrodonador por azufre, teniendo la
siguiente formula general [D(DET)M’S;MX;] donde M= Ni(ll) o6 Co(Il) y M = Mo(VI} y

[ = disolvente.
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Sintesis y caracterizacién de diversos complejos metdlicos con Ru(ll), Co(il) y

Zn(Il} con DET ¢ bipiridina y/o cisteina como ligantes electrodonadores.

Evaluar la capacidad catalitica de los diferentes catalizadores preparados en la

reaccion de hidratacion de acetonitrilo.

HIPOTESIS PLANTEADA:

De acuerdo al entorno quimico electrodonador que presenta la nitrilo hidratasa, se
plantea 1a sintesis de compuestos de coordinacion simulando este mismo ambiente quimico
(N,O y ), esperando que al evaluar su actividad catalitica se logre la hidratacién de nitrilos

en condiciones mds o menos suaves, y se obtenga una buena eficiencia y selectividad.
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3. ANTECEDENTES

3.1.- AMIDAS.

Las amidas son de gran importancia en muchas dreas de la industria como en
investigacion, por ejemplo en bioquimica, los enlaces que unen a los aminoacidos
individuales para formar proteinas son generalmente tipo amida, por lo cual se han
realizado bastantes investipaciones para descubrir nuevas formas de sintests de amidas.

La sintesis de amidas €s en la actualidad un proceso muy importante por la gran
aplicacion que estas tienen en diferentes procesos quimicos (floculacién, flotacion, etc.). A
lo largo del tiempo se han elaborado diferentes formas de sintesis, pero el principal
problema es la separacién de todos los productos formados.

Las amidas pueden prepararse en muy diversas formas, a partir de cloruros de acilo,
anhidridos de acido, esteres, acidos carboxilicos y carboxilatos. Estos métodos implican
reacciones de sustitucion nucleofilica con amoniaco o una amina en un carbono acilico,
como seria de esperarse, los cloruros de 4cido son los mds reactivos y los iones

carboxilatos los menos reactivos.

A partir de cloruros de acilo:
RCOC! +2NH; —>» RCONH; + NH,C1

Puesto que los cloruros de acilo se preparan a partir de acidos carboxilicos, este es
uno de los métodos de laboratorio mas utilizados para la sintesis de amidas ademas de que

produce un alto rendimiento.

A partir de anhidridos de 4cidos carboxilicos:
{RC=0),0 + NH; —>» RCONH,;+ RCOOH.

A partir de esteres:
RCOOR’ + NHR;, ~——> RCONR, + R'0OH
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A partir de &cidos carboxilicos y carboxilatos:
RCOOH + NH; — RCOO-NH,;" ion carboxilato.

Debido a la baja reactividad del ion carboxilato en la sustitucidn nucleofilica,
generalmente en solucion acuosa la reaccion no procede mas, pero si evaporamos el agua y
calentamos la sal seca, se deshidrata formando la amida:

RCOO-NH,Y —>» RCONH; +H,0
Un camino que parece ser mas facil en la actualidad es la hidrdlisis 6 hidratacién de

nitrilos, la cudl también sufren las amidas para dar el subsiguiente dcido:

RCN + H,0 9%  RCONH, +H,0 %% RCOOH + NH,

Pero el inconveniente de estas reacciones es que son muy lentas y se necesitan
condiciones mas drasticas para que esta reaccién sea més rapida, por lo que el empleo de

un catalizador es necesario.

3.2.- BIDRATACION CATALITICA DE NITRILOS.

La hidratacion de nitrifos es actualmente un proceso muy empleado para la sintesis
de amtidas. Este es un procese muy lento, por lo general y sobre todo en las alifaticas, la
vida media de la reaccidn es de varios afios, por lo que se ha recurrido a diferentes formas
de catélisis con el fin de obtener la amida como producto Unico de reaccién en poco tiempo
y con un rendimiento adecuado para que tenga una aplicacién practica. Por estas razones el
problema de la hidratacién catalitica de nitrilos se ha abordado de diferentes formas.

l.os catalizadores industriales para la sintesis de amidas, en particular para la
elaboracion de acrilamida han sido muchos y diversos "2, ya que este producto es un
compuesto quimico de gran empleo a nivel industrial ( produccion de polimeros, procesos
de floculacion, flotacion, etc). Los primeros catalizadores que se emplearon consistieron en

acidos fuertes como el clorosulfonico, sulfurico 6 sus mezelas, pero estos presentan algunas
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desventajas como la alta relacidn catalizador/reactivo necesaria para obtener el producto de
reaccton en el tiempo deseado, lo cudi acarrea otro problema como es la separacion del
acido v los producios.

Se han preparado atgunos catalizadores heterogéneos, los cuales son de mis facil
manejo, no obstante su preparacion es muy complicada y laboriosa. A pesar de lo anterior
el principal catalizador heterogéneo empleado hasta ahora es el cobre metalico’ aunque no
es muy selectivo.

También se han realizado estudios con catalizadores en fase homogénea, donde
destacan los trabajos de Breslow y colaboradores®. Las especies cataliticas que emplea son
complejos con ligantes que en general son derivados piridinicos sustituidos con nitrilos.
Estos ligantes estan coordinados a diferentes metales y el grupo nitrilo queda muy cerca del
centro metilico, por lo que es posible la interaccién con €1 o bien con algin otro ligante
cercano. En este tipo de compuestos los nitrilos son hidrolizados a amidas dentro de la
misma molécula, las velocidades de reaccion son muy grandes y el proceso es muy
eficiente. Se propone que esto es debido a que la reaccidn es iniciada a través de un ataque

intramolecular y por esto €s muy rapida como se muestra en la figura 1.

= R
NP NT~cF
0O—M { ~N | | ®
\OH O——M—O0OH

Figura 1. Mecanismo de hidratacién intramolecular de nitrilos.

A partir de esto, se han elaborado diversas investigaciones® para tratar de interpretar
la interaccién metal-ligante entre ligantes organicos y complejos metal-amina. El mayor
interés ha sido la comparacidn de las propiedades del ligante y la reaccion entre diferentes
complejos organonitrilos del tipo M(NH;)s(RCN)™ donde M= Ru(Il), Ru(lll), y Rh(1ll) y
RCN = acetonitrilo ¢ benzonitrilo, encontrando que los andlogos de complejos
organonitrilos con especies d* como Ru(ll1} son més reactivos que los compuestos analogos

d® como RRIIL) y Co(lll) en la hidrélisis basica para formar el complejo amido. Este
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efecto es posiblemente debido a la relativa capacidad del centro de Ru(llI) de actuar como
aceptor © y estabilizar la densidad de carga negativa sobre el ligando, ta cual resulta del
ataque del hidroxido al 4tomo de carbono dei nitrilo. El analogo de Ru(ll) en contraste es
poco reactivo posiblemente porque el centro metilico tiene cierta capactdad de
retrodonacion = con el ligante nitrilo,

En 1988, Kwang-Ting Liu et al®, teniendo como antecedente que el dioxido de
manganeso activo ha sido empleado durante largo tiempo como agente oxidante en
preparaciones organicas, lo emplearon como catalizador efectivo en la hidratacion de
nitrilos a amidas, pero encontraron el inconveniente de que se necesita un exceso de MnQ,
respecto al nitrilo (5-10 veces mas) y un tiempo muy largo de reaccién en reflujo (18-
96hrs.). Sin embargo descubrieron que empleando un soporte inorganice adecuado la
eficiencia catalitica aumenta, el soporte que resulto mostrar la mayor actividad es SiQ,

Breuilles’ et al, también informan alta sclectividad y condiciones suaves en la
hidratacién de nitrilos empleando el mismo sistema catalitico. Su trabajo consistio en
agitar mezclas de B-hidroxinitrilos con MnO; soportado sobre silica gel durante varios dias
a temperatura ambiente, obteniendo la amida correspondiente y en buenos rendimientos.
Esto es debido posiblemente al fuerte enlazamiento entre el producto y el catalizador a
causa de lo lento del proceso.

Durante el proceso de investigacion, para encontrar condiciones mas suaves para la
hidrélisis de nitrilos, se empieza a considerar el empleo de sistemas enziméticos por las
posibles ventajas que estos dan {selectividad, rendimiento), y en 1990 Honicke-Schmidt®
encuentran la nitrifasa aislada del sistema Rhodococcus sp CH3, la cudl, hace Ja
conversion quimica de nitrilos a acidos carboxilicos (t>120 h), pero logran inmovilizar 2
enzimas, la Nitrilo Hidratasa y Amidasa, las cuales convierten los nitrilos a amidas y
amidas a acidos carboxilicos respectivamente,

Siguiendo con la hidratacion catalitica homogénea de nitrilos se encontré que se
lleva a cabo en disoluciones basicas con grupos oxhidrilo, ésta puede ser asistida por un ion
metalico o un compuesto de coordinacion. Jung Hee Kim’, elaboré un estudio muy
completo acerca del mecanismo y cinética de hidratacién de nitrilos con el catalizador

[Co(cyclen)(OH,).1"", donde destaca que €] mecanismo invelucra 3 pasos principales:
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1) Coordinacion del nitrilo.

ii) Ataque intramolecular del hidréxidoe al nitrilo coordinado, resultando la formacion del
quelato acetamida.

i) Disociacion del quelato acetamida.

Este mecanismo fue determinado por espectroscopia UV-Visible y RMN PC. Se
han propuesto otros esquemas del posible mecanismo de reaccion vy aunque estas
propuestas no varian mucho entre si, la mayoria esta de acuerdo en que el primer paso es la
coordinacion del nitrilo. También hay muchos casos en donde el catalizador aumenta la
velocidad de la reaccion por medio del incremento de la concentracion de iones oxidrilo en
la disolucion, o a través de la coordinacion directa de una molécula de agua, es decir, por
medio de la hidrélisis dcida de cationes complejos. Los trabajos mas importantes en esta
area han sido desarrollados por M.A Bennett '°y otros '''2 .

Los trabajos mas recientes son empleando metales nobles en particular platino y
paladio '*'* en los que se ha obtenido una mayor evidencia del mecanismo de reaccién en
la hidratacién de nitrilos, en la figura 2 se muestra el esquema general de la reaccién. Estos

complejos también han mostradoe una gran selectividad y considerable actividad.

R

HM(NHCOR)L =~ M{H)L,(OH)

\ H20 RCN
ML,RCN(H)(OH)

Figura 2. Mecanismo general de hidratacibn de nitrilos con compuestos de

coordinacién, donde M= Co Pd, P1, 6 Ru.
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Recientemente Bose', elaboré un nuevo método para la conversion de nitrilos a
amidas, en la que emplea dimetildioxirano, pero no es muy conveniente, puesto que el
proceso implica preparar €l dimetildioxirano in sifu a partir de acetona y oxona en medios

bésicos, y los tiempos de reaccion son de 10-20h, a 5°C con un rendimiento del 50-80%.

Por lo anteriormente expuesto, actualmente la hidratacion catalitica de nitrilos
continua siendo un area de interés, buscando mejores catalizadores, que sean mas eficientes
y selectivos, ya que la reaccion de hidratacion de amidas para producir el 4cido carboxilico
comrespondiente sigue siendo un problema muy importante. También se busca entender

mejor la quinica relacionada con estos procesos.

3.3.- NITRILO HIDRATASAS.

Durante los dltimos diez afios se han realizado estudios de la hidratacién catalitica
de nitrilos mediante sistemas enzimdticos. En 1986, T. Nagasawua y colaboradores’®
aislaron a partir de las bacterias Brevibacterium R312 y Pseudomonas Chiororaphis B23
una enzima que es capaz de catalizar la reaccion de nitrilos a amidas. Esta enzima es la
Nitrifo hidratasa, esta enzima se distingue claramente de la nitrilasa, la cuil cataliza la
conversion de nitrilos a su correspondiente 4cido carboxilico y amoniaco'™™®. La eficiencia
de esta transformacion enzimatica es empleada por la industria.

A partir del descubrimiento de este tipo de enzimas se han hecho numercsos

estudios de su caracterizacién estructural'”™'"®

y se ha encontrado que esta constituida por 3
subunidades que en conjunto pesan de 85000 a 100000 g/mol, dependiendo de la bacteria
de la cual se aiste la enzima. Por medio de estudios de RPE", determinaron que el sitio de
coordinaciéon de la enzima esta formado por un ion de Fe (II1) hexacoordinado de bajo
espin. Los datos de RPE obtenidos son o = 2.284, g = 2,140 y goin = 1.971 los cuales

son caracteristicos del Fe(I1I} de bajo espin, rombico y S = 1/2.
17.20

A partir del descubrimiento de esta enzima, se han elaborado diversos trabajos

para saber cuél es la esfera de coordinacion del sitio activo. Los primeros estudios por RPE
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indicaban que un sitio de coordinacion axial es ocupado por un tiolato, probablemente
cisteina, esto es por la diferencia del valor que hay entre gru-8min, Mientras que la otra
posicion axial es ocupada por un grupo acuo. Mediante el empleo de resonancia Raman y
EXAFS, sugieren que el Fe se encuentra en un entorno de atomos donadores como
nitrégeno, oxigeno y azufre. Datos de EXAFS muestran claramenie la unidn Fe-S. La
mitnlo hidratasa muestra una transicion electroénica a 710 nm la cual es asignada a la
transicion de la transferencia de carga entre cisteina-Fe. En 1993 sc reportan trabajos?"** en
los cuales sintetizan complejos de Fe III en los que simulan el ambiente electrodonador del
sitio active de la nitrilo hidratasa y ver si logran obtener las mismas propiedades
espectroscopicas y aplicando la técnica de resonancia ENDOR, concluyen que los ligantes
son de campo fuerte, lo cual da forma a la configuracién de bajo espin y la propuesta es

que la esfera de coordinacion esta compuesta por tres imidazoles, dos cisteinas y una

molécula de agua. Figura 3.

Figura 3. Esfera de coordinacién propuesta originalmente para el sitio activo de la

nitrilo hidratasa.

A pesar de todos los esfuerzos para determinar la estructura del sitio activo de la
nitrilo hidratasa a través de diferentes técnicas espectroscopicas, en la actualidad se sabe
con seguridad cudl es la estructura de esta metaloenzima y también se conoce con certeza
la del sitio activo, esta estructura fue obtenida a partir de difraccion de rayos-X de un
monocristal de la nitrilo hidratasa obtenida Rhodococcus sp R312* en el que se muestra

que esta metaloenzima contiene tres cisteinas y dos nitrégenos peptidicos ligados al metal
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Figura 4. Estructura de la nitrilo hidratasa y el centro activo.

Asimismo se han podido aislar algunas variantes de la nitrilo hidratasa que catalizan
mas eficientemente la hidratacién de nitrilos. Una de cstas metaloenzimas obtenida de
Rhodococcus sp N-771, aumenta hasta 30 veces su actividad enzimitica cuando es irradiada
con luz ultravioleta®®. También se han encontrado nitrilo hidratasas que contienen un dtomo
de cobalto en lugar de hierro, éstas tienen una actividad ligeramente superior” %,

Son pocos los trabajos que intentan modelar el sitio activo de la nitrilo hidratasa, por
los diversos impedimentos que han encontrado, ya que en muchos casos el ion férrico oxida
los tiolatos a disulfuros y la tendencia de los complejos metal-tiolato a oligomerizar.
Ademas son pocos los casos en los que se reportan complejos con esferas de coordinacion,
/SR ligados a Fe (II)**. Los complejos de bajo espin de este tipo son pocos, hay mayor
nimero de compuestos de Fe(ill) de alto espin con S =5/2, otros han encontrado complejos
que muestran un equilibrio espin § = 5/2 <> 1/2. Dentro de estos trabajos destacan Jos de
K.Wieghardt’' | H.Sakaurai®® , y C.J. Carrano™. En estos casos sintetizan compuestos de
coordinacion con ligantes donadores por nitrégeno y azufre los cuales reproducen en buena
medida las caracteristicas de las sefiales de resonancia de espin electrénico. En 1995
Kovacs®, sintetiza un complejo anilogo sintético de Ia nitrilo hidratasa que reproduce la

forma del espectro de RPE de la metaloenzima la cual se muestra en la figura 5. También
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medida las caracteristicas de las sefiales de resonancia de espin electrénico. En 1995
Kovacs™, sintetiza un complejo andlogo sintético de la nitrilo hidratasa que reproduce la
forma del espectro de RPE de la metaloenzima ta cuil se muestra en la figura 5. También
encontro algo muy interesante; las propiedades espectroscopicas de la enzima dependen del

pH, puesto que a pH = 7.3 la especie es activa, mientras que a pH = 9 se encuentra inactiva.

valorde g

24 1.6

H (Gauss)

Figura 5. Espectro de resonancia de espin electrénico de la nitrilo hidratasa.

Recientemente (1998), Kovacs et al**¥

, sintetizaron complejos pentacoordinados
S-Fe(IlI)}-N y examinan su reactividad con el fin de saber cudl es el posible mecanismo de
la nitrilo hidratasa, La propuesta es que el substrato nitrilo desplaza al hidroxido que se
encuentra enlazado al Fe (una vez que este ha side protonado) y es activado por
enlazamiento al Fe'. Esto es sobre la base de que el compuesto pentacoordinado es
enlazado con azida, bloqueando asi ¢l sitio de coordinacion al nitrilo, y observan sus
propiedades espectroscdpicas en un medio que contiene MeOH como en uno que tiene
MeCN, encontrando que en el medio con MeOH hay reversibilidad del enlace mientras que
en MeCN es itreversible.

También se ha encontrade algo muy interesante, en la obscuridad, Rhodoceccus sp
N-771 y sp R312 producen una forma inactiva de la nitrilo hidratasa, 1a cual es activada por
exposicion a luz ultravioleta, Estudios mediante espectroscopia Raman, IR y RPE,

muestran que €sta forma inactiva contiene un ligante NO coordinado al Fe, el cuil
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desaparece durante la fotoactivacién. Se obtuvieron andlogos sintéticos de la forma
inactivada para estudiar algunas propiedades, ehteniendo que el NO coordinado incrementa
1a distancia de enlace Fe-S y esto hace que los sutfuros no se oxiden, ademas de que otra
probable causa del alargamiento es el incremento de la poblacidn de los orbitales de
antieniace y la influencia trans del NO.

Una de las principales conclusiones del trabajo de Kovacs, es que la matriz proteica
juega un papel muy importante en la actividad catalitica de Ja nitrilo hidratasa, esto lo
demuestra haciendo experimentos de intercambio de ligantes tales como el carhonilo en los
analogos sintéticos que ella prepara. Cabe destacar, que los andlogos sintéticos estudiados
en estos trabajos no corresponden de forma precisa a la esfera de coordinacion de la
metaloenzima, ya que la estructura de la nitrilo hidratasa fue informada unos meses

después de que los trabajos de Kovacs fueran publicados.

Como hemos visto, la actividad enzimatica de la nitrilo hidratasa ha propiciado que
se hagan numerosos estudios con relacion a su empleo en la biotransformacion de nitrilos a
amidas con gran selectividad y eficiencia, haciendo un mayor énfasis en la conversion de
acrilonitrilo a acrilamida® por la importancia de esta sustancia en diversos procesos. Pero
la mayoria de los estudios se enfocan a analizar y simular las propiedades espectroscdpicas
de esta enzima y no hay ningin informe en ¢l que se tengan aplicaciones practicas en
hidrélisis de nitrilos variando y/o simulando el sitio activo, por lo que es muy importante

hacer estudios de este tipo.

3.4. COMPUESTOS CON TIOMETALATOS COMO LIGANTES

La quimica de los sulfuros metilicos ha sido estudiada intensamente durante los
@ltimos 30 ailos, debido a la capacidad de los sulfuros para combinarse con gran variedad
de metales y formar diversos tipos de estructuras’'’. Esta amplia variedad estructurat hace

que los derivados de los sulfuros metalicos tengan propiedades quimicas y fisicas muy
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distintas entre los diferentes compuestos, lo que ha llevado a que estos sean utilizados en
catalisis*', materiales, etc.

Por otra parte, se han encontrado un gran nimero de metaloenzimas gue contienen
centros activos con metales, alpunas de éstas tienen coordinados ligantes donadores por
azufre como sulfuros, cisteinatos, pterina etc. Este tipo de metaloenzimas es muy versatil,
pues participa en diversos procesos como oxidaciones, reducciones, reacciones de
ransferencia de electrones, transferencia de oxigeno y otras mas. Por estas razones se les
ha estudiado ampliamente y se ha observado una participacién importante de tos &tomos de
azufre, ya sea interviniendo directamente en la reaccién, o bien, proporcionando al centro
activo, caracteristicas adecuadas para llevar a cabo el proceso catalitico. Estas propiedades
pueden ser, potenciales redox muy bajos, deslocalizacion electronica, versatilidad para
formar diferentes tipos de estructuras, etc. Lo anterior ha hecho que la quimica relacionada
con los compuestos que tienen ligantes tiolato y sulfuro se haya desarrollado extensamente,
con el fin de entender las propiedades quimicas y fisicas de estos sistemas, el
funcionamiento de la enzima y la posible aplicacién en catélisis.

Los compuestos derivados de zalgunos tiometalatos de metales de transicion son
capaces de formar la variedad estructural antes mencionada y han sido estudiados desde
hace varias décadas. Los primeros estudios acerca de estos compuestos se enfocaron a la
sintesis y caracterizacion de algunos iones simples, A, Mﬁller‘z, describe los avances que se
habian logrado hasta entonces y logra sistematizar algunas de las propiedades de estos
compuestos, aunque estos primeros estudios fueron limitados a los aniones monometalicos
de azufre, oxigeno y selenio Caben destacar varios trabajos de caracterizacién de aligunos

tiometalatos™ ¢ Malier**"

encuentra que solo algunos metales forman tiometalatos, estos
son molibdeno, tungsteno, vanadio, renio, niobio y tantalio.

A partir de estos primeros trabajos sistematicos se pudieron entender algunas de las
propiedades de los tiometalatos y fue entonces cuando se pudo estudiar la interaccion de
estas especies con iones metdlicos en disolucion. La reaccion entre los tiometalatos y
algunos iones de metales de transicién propicia la formacién de iones polimetalicos,
puenteados generalmente por sulfuros, Las propiedades fisicas y la reactividad de estos

compuestos cambian notablemente con respecto a los tiometalatos, por ejemplo, los
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potenciales de reduccion bajan a medida que aumenta el nimero de metales y atomos de
azufre en la molécula.

Los compuestos con tiometalatos ¢ iones metdlicos mis comunes son complejos
bimetalicos y trimetalicos con tetratiometalatos, es decir, los iones tetratiometalato aceptan

por lo general a uno o dos metales, formando las sigutentes estructuras generales:

m

S S, S S,
N “M(L)n "‘M/ S w

s N N NN

Figura 6, Estructuras generales de algunos derivados de tiometalatos, donde M = Mo,

W, V 6 Re y L = Diferentes ligantes simples como CI

Aunque las estructuras ilustradas en la figura 6 son las mas comunes, se han
encontrado diversas posibilidades estructurales. Uno de los principales irabajos al respecto
¢s el realizado por Miiller’’; en é] resume la quimica conocida hasta entonces relacionada

con los tiometalatos. Otros autores ***

también han investigado acerca de la sintesis y
algunas propiedades de este tipo de complejos.

ia formacion de los compuestos binucleares o trinucleares ocurre debido a la
coordinacidon de dos atomos de azufre del tiometalato a otro ion metilico, es decir ¢l
tiometalato actia como ligante bidentado. También puede realizarse otro tipo de
reacciones, debido a que el tiometalato tiene contribuciones n al enlace y puede actuar con
una especie electrofila (removiendo directamente al ion sulfure) ¢ con wvna nucledfila
(sustraccién de un dtomo de azufre acompaiiada por reduccion de dos electrones). Aunque
igualmente son muy comunes los procesos redox intramoleculares donde reacciona un
tiometalato con un ion metalico™, cabe aclarar que este tipo de reacciones son mas

frecuentes cuando se llevan a cabo con tiolatos en el medio de reaccion y por lo general no

se forman compuestos bimetaticos o trimetalicos coordinados en forma bidentada, sino que
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s obtienen muy diversas estrucluras‘”, las cuales pueden ser desde grandes cimulos hasta
complejos bimetdlicos puenteados por un solo dtomo de azufre® .

Los tiometalatos coordinados a iones metalicos sencillos han sido muy estudiados.
Sin embargo, no son tan abundantes los trabajos respecto a tiometalatos coordinados a un
compuesto de coordinacion, es decir, unidos a complejos con ligantes generalmente
OTZANICOS.

Los primeros casos informados de este tipo, fueron trabajos acerca de compuestos
con ligantes como fosfinas, tal es el caso de los trabajos de A. Siedel y coautores™, que
prepararon el compuesto [(PPh;}PtS;WS;). En este trabajo se menciona la posibilidad de
intercambiar oxigeno por azufre ¢n ese compuesio, aunque se informa que la forma mas
estable es la del complejo con los cuatro dtomos de azufre.

El complejo [(PhS),Fe MoS,] fue preparado por D. Coucouvanis y coautores™, este
compuesto fue uno de los primeros informados con ligantes organicos, asi que se hicieron
muchas variantes a partir del mismo. Un afio més tarde, B. Averill y coautores™ preparan
un derivado similar, en este caso se trata de un compuesto trimetélico
[(PhS);FeS,FeS,MoS,], estos autores propusieron que este complejo era un anilogo
estructural del centro activo de la nitrogenasa. Otra variante del mismo sistema es la
propuesta por JW. McDonald et al®®, unicamente cambian los lipantes fosfinas por
acetatos, obtuvieron el complejo [(AcO),FeMoS,]. J.A. Broomhead*® estudia la interaccién
de Fe(Il) con o-fenantrolina y tiomolibdato de amonio en disolucién y encuentra que se
forma un compuesto trinuclear de hierro y melibdeno que no tiene las fenantrolinas
coordinadas, éstas se encuentran como contraion en el tris-o-fenantrolina de Fe(II).

También se ha sintetizado un andlogo del complejo, antes mencionado, preparado
por Coucouvanis®, pero en vez de hierro los autores de ese trabajo usaron cobre®’. En este
caso también se pudo obtener el andlogo trimetélico.

Toshio Tanaka®® prepard dos compuestos en 1981, tomando como base la capacidad
del tetratiomolibdato de actuar como ligante bidentado. Hizo reaccionar al compuesto
{Ru(bipi}Clz] con (NH.):(MeS;) en una mezcla etanol/agua y obtuvo el siguiente

compuesto:
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Figura 7. Compuesto tiometalato preparado por Toshio Tanaka

Este compuesto lo utilizé como reactivo para formar el compuesto trimetalico:

Figura 8. Compuesto tiometaiato trimetalico con propiedades redox.

Aprovechando las propiedades redox de estos comulos, Tanaka llevo a cabo la
reduccion electrocatalitica del acetileno, encontrando que el cimulo trimetilico es mas
aclivo.

Otros casos de sintesis de compuestos de coordinacion puenteados por 4tomos de
azufre y con diiminas como ligantes, muy similares a los complejos antes mencionados
preparados por Tanaka, son los hechos por C. Potvin y coautores”®, quienes usaron

tiometalatos v algunos metales como cobre, niquel, manganeso y paladio. S. Sarkar®,
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también informa de la sintesis de los complejos binucleares de manganeso (I}, con
2,2°bipiridinas y tetratiometalatos.

En 1989, E. Stiefel® informo acerca de la sintesis y caracterizacion de una serie de
compuestos de rutenio cuya férmula general es [Ru(bipi);Lx], entre estos compuestos se
encuentran los andlogos estructurales de los compuestos preparados por Tanaka, esios
primeros tienen tungsteno en vez de molibdeno.

Otra familia de compuestos con tiometalatos coordinados es la de los derivados
organometalicos®™®, entre estos compuestos destacan los preparados por Rauchfuss y
cotaboradores, quienes prepararon derivados de rutenio y tetratiotungstenato como ligante
bidentado, la formula general de estos complejos es L,MS,M’S;, donde L es Cp, C;Hs ¥
CsMes, M= Ru, Rh y Ir y M'= Mo 6 W. Estos compuestos son considerados por estos
autores como modelos de catalizadores para hidrodesulfuracién® y se ha encontrado que el
tungsteno desestabiliza los enlaces con ligantes donadores n, estas caracteristicas la
correlacionan con las posibles propiedades cataliticas de estos compuestos.

La gran mayoria de los compuestos comentados anteriormente son derivados de
tetratiomolibdatos o tetratiotungstenato y son muy pocos los casos donde se preparan
compuestos con oxotiometalatos como ligantes. Se ha informado la sintesis de algunos de
estos derivados con iones metdlicos'’, aunque son muy escasos y su caracterizacion es muy

pobre. Muchos de los compuestos informados en la literatura®™

que poseen oxigeno y
azufre unidos a molibdeno o tungsteno no son preparados directamente a través de la
coordinacion del oxotiometalato, sino de la reaccién de un compuesto de coordinacién con
un agente donador de sulfuro, como el acido sulfhidrico o el disulfuro de carbono. Por lo
tanto, estos compuestos no son realmente preparados a partir de los tiometalatos y ¢n
muchos de estes complejos el molibdeno o tungsteno no esta en estado de oxidacién Vi,
sino que se encuentra reducido. También un ditiometalato puede interaccionar con ¢l
mismo y con otros ligantes, De esta interaccion puede resultar un complejo polimetalico,
generalmente homodimetalico, con el metal en forma reducida, es decir, el molibdeno o
tungsteno Se encuentra en estos casos en estado de oxidacion (V).

Son raros los trabajos en los cuales se ha publicado la caracterizacidn estructural

completa de! producto de la reaccion entre un ditiometalato con un jon metdlico®’®. En
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estos pocos casos se ha observado que la sustitucion de dtomos de oxigeno por azufre
modifica las propiedades de los complejos. Por ejemplo, se ha encontrado”™ que el
potencial redox para el proceso de reduccidn de un electrén en los compuestos
[(M0S:):Co]™ [(M00S;):Co]™ y [(Mo0,5;)Co |, es mas negativo a medida que el
compuesto tiene menos azufre y mds oxigeno, estos potenciales son: -0.82, -09y -1.23 V
respectivamente. Hasta zhora no se han informado casos en los que el ditiometalate se
coordina a un compuesto con ligantes relativamente complejos y no (nicamente a iones

metdlicos simples

3.5 - PROPIEDADES CATALITICAS DE LOS TIOMETALATOS Y SUS DERIVADOS.

Como ya se¢ menciono anteriormente, existen muchas enzimas que contienen
centros metalicos con ligantes donadores por azufre y algunas con sulfuros coordinados.
Este tipo de metaloenzimas cataliza diversos tipos de reacciones importantes y se han
elaborado muchos analogos sintéticos ** con el fin de reproducir las propiedades de dichas
metaloenzimas y asi comprender mejor su estructura y funcion. Los compuestos con
tiometalatos tienen semejanza estructural con el centro activo de muchas de estas
metaloenzimas y por tanto se les considera en muchos casos andlogos estructurales y
posiblemente funcionales de muchas de ellas.

Las hidroxilasas son enzimas que catalizan las reacciones de transferencia de
O)i:igt:no73 sobre substratos generalmente organicos. Algunas de estas enzimas tienen un
centro activo formado por un dtomo de molibdeno coordinado a un grupo pterina. Se han
hecho muchos compuestos como modelos estructurales y funcionales de este sitio
activo’”, el cual tiene una gran semejanza estructural con los tiomolibdatos. A pesar de
esto, no se han informado trabajos donde se evalien las propiedades de los tiometalatos, o
sus derivados, como catalizadores para reacciones de transferencia de oxigeno.
Coucouvanis®, al igual que R.H. Holm™, proponen que los compuestos derivados de

tiometalatos pueden ser buenos analogos de las molibdohidroxilasas.
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Los trabajos mas importantes acerca de las propiedades cataliticas de los
tiometalatos v sus derivados han sido en reacciones de hidrotratamiento, éstas se han
estudiado con el fin de obtener mejores resultados en seleclividad y actividad cn este
proceso. El compuesm’“ [Ni(MoS,)z]z' resulta ser al menos diez veces mas activo que el
muy conocido catalizador heterogéneo CoMo sobre alimina’’. Michaeil Breysse y sus
colaboradores®™®, tomando como base compuestos de formula general [M(MS),]™,
prepararon catalizadores para procesos de hidrotratamiento, calentando estos compuestos
hasta 400 °C en una atmésfera Hy/H,S, y obtuvieron sulfuros poliméricos con una unidad
estructural minima igual a [M'M;S¢],. Posteriormente”, determinaron las propiedades
cataliticas de estos sulfuros en la reaccién de hidrodesulfuracion heterogénea de
dibenzotiofeno y encontraron actividad maxima en los sulfuros de rodio y rutenio.

A. Miiller*' estudio el proceso de descomposicion térmica del cimuto [Mo0;S(S2)e)”
hasta legar al compuesto {MoS,),, el cual tiene Gnicamente azufres puente, a diferencia del
compuesto molecular. Miiller sugirié que este tipe de estructura es ia responsable de las
propiedades cataliticas de los sulfuros poliméricos.

Uno de los mejores trabajos de revision al respecto de esta area es el de Rakowski
DuBois®™. En este trabajo informa que este tipo de compuestos se han empleado casi
exclusivamente para reacciones de hidrogenacidn y oxidacion. Hay muy pocos ejemplos
sobre la reactividad de estos compuestos en otro tipo de reacciones y no hay ningin
ejemplo sobre reacciones de hidrolisis o hidratacion.

También se han estudiado las propiedades cataliticas de este tipo de compuestos

como catalizadores para hidratacién de nitrilos e hidrogenacién, J. Gracia®®!

estudié los
compuestos con formula [Ru(N-N),5;M’S,], donde N-N es 2,2-bipiridina 6 1,10-
fenantrolina y M es Mo o W, como catalizadores sobre la reaccion de hidrogenacién de
ciclohexeno. Se encontré que la actividad catalitica comienza cuando el compuesto pierde
una diimina, dando lugar a una especie con alta actividad catalitica. También, L. Ruiz et
al®? estudié la actividad catalitica de esta familia de compuestos sobre reacciones de
hidredesulfuracion, y encontré que los compuestos empleados en reacciones solido-gas

comienzan a tener actividad cuando la 2,2’-bipiridina se descoordina.
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Muchas de las propiedades cataliticas de los compuestos de coordinacidn pueden
ser correlacionadas con las propiedades redox de estos sistemas, debido a que se pueden
obtener cambios muy grandes en los potenciales redox modificando la composicion del
complejo. Esto fue ejemplificado anteriormente para el caso de los compuestos de cobalto
y oxotiomolibdatos. A este respectos, Piero Zanello™™, ha hecho una extensa investigacion
sobre las propiedades electroquimicas de cimulos metal-azufrados derivados de los
tiometalatos, encontrando para buena parte de los compuestos que estudio, procesos redox
reversibles. Esta caracteristica depende fueriemente de los ligantes que poseen el nicleo

metal-azufrado, asi como de la estructura de los mismos.

3.6. COMPLEJOS DE COORDINACION CON CISTEINA.

Muchas de las propiedades y reacciones quimicas que ocurren naturalmente,
contienen al aminoacido L-cisteina y sus derivados. Las reacciones mas importantes dentro
de este proceso, envuelven la participacion del grupo mercapto. La importancia de los
complejos quimicos con cisteina esta determinada por el atomo donador azufre, el cual
tiene un cardcter muy blando, segun la definicion de dureza y blandura de Pearson. Via el
grupo mercapto, los compuestos participan en muchas reacciones tipo cido-base y redox,
adem4s de la gran importancia bioldgica que tiene el estudio del enlace metal-azufre en
muchos procesos, principalmente en Ias proteinas de hierro no-hemo y las de cobre azul.

Se han claborado muchas investigaciones™™ acerca de complejos de metal con
cisteina, pero no se ha logrado saber satisfactoriamente todas las propicdades de los
complejos formados, mas que nada por la diversidad de compuestos que se forman con los
ligantes de naturaleza ambidentada (COO", -NH; y -8 ), ya que estos pueden formar
compuestos susceptibles de ser protonadoes con por lo general valores de pka de 2, 8y 10.5
de los grupos COOH -SH y -NH; respectivamente, ¢ compuestos polinucleares que se

forman cuando el dtomo de azufre actia como ligante puente.
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Una de las reacciones mas importantes de la cisteina en procesos biologicos y
metabolicos, es la oxidacion del grupo -SH, el camino que sigue esta reaccion es el

siguiente:
R-SH — = R-§-5-R ——-3 R-SO;H

En presencia de oxidantes fuertes, se forma el acido sulfénico como producto final
del proceso de oxidacién. Para la quimica de coordinacion este aspecto es muy
significativo, ya que generaimente procede en presencia de catalizadores. Se han elaborado
varios experimentos de catalizadores muy efectivos con metales de transicion,

particularmente con Cu(Il} y Fe(IIl).

Complejos con Zn

Se han elaborado varias investigaciones®'

acerca de complejos de zinc con cisteina
y penicilamina, y la conclusién general es que solo se forman los complejos ZnA y ZnA,"
coordinados por los ligantes S y N. La coordinacién de los complejos protonados
generalmente se da por estos dos dtomos, y la coordinacion por S y O juega un papel

importante solo a valores de pH bajos.

Complejos de hierro y cobalto.

Las proteinas de hierro-azufre se han estudiado®%%#’

por largo tiempo debido a la
gran importancia de estas enzimas en procesos bioldgicos tales como reacciones de
transferencia de electrones, redox, hidrogenacidn, etc. El sitio activo de estas proteinas
esta constituido por un centro de Fe(ll) ¢ Fe(lll) con cisteinas coordinadas a través del
grupo tiolato, también son muy comunes las que contienen dos o mas dtomos de hierro,
normalmente puenteadas por grupos sulfuro. Por esta causa se han hecho numerosos
estudios de andlogos sintéticos del sitio activo de estas metaloproteinas.

En el general de los casos de los analogos sintéticos del centro activo de las

rubredoxinas, ferredoxinas e HiPIP el Fe(ll) reacciona con la cisteina y forma complejos

que son muy facilmente oxidados en presencia de aire y en disolventes acuosos, por otro
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tado, la oxidacioén de cisteina es catalizada por el ion Fe(IIl), y el total de la cisteina es
rapidamente transformada a cistina.

En cuanto a los complejos con cobalto, se han elaborado® complejos con Co(ll) y
Co(IH) con estequiometria 1:2 y 1:3, los cuales son muy estables. Aunque los complejos de
Co(1l) son mas facilmente oxidables en aire. En este caso la cisteina también actua como
ligante bidentado por S y N, aunque en el caso del complejo Co(cys);" se observod la
formacidn de isomeros en donde la coordinacién por S y O es posible.

Se han elaborado estudios con otros metales, aprovechando la naturaleza
ambidentada de la cisteina, la cual forma anillos quelato por varios sitios de coordinacion
(S,N; $,0 6 N,0). En términos generales, los metales de transicion Fe(1l), Fe(IID), Co(ID),
Co(I11), Ni(I1), Pd(11), Pt(l}), Cu(ll) y Zn(Il), usualmente forman quelatos bidentados en
pocos casos tridentado. En la mayoria de los casos la coordinacién ocurre via los dtomos
donadores S y N, es muy raro que se coordine por S y O. También se ha observado que en
general los complejos metalicos con cisteina son termodindmicamente mas estables cuando
el metal se encuentra en bajo estado de oxidacién, esto se ha atribuido a que la cisteina es
un ligante de carécter blando, por lo que tiende a formar compuestos mas estables con

metales mas blandos.
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4.- PARTE EXPERIMENTAL.

4.1.- SINTESIS DE REACTIVOS TIOMETALATOS

Para la preparacion de los complejos de coordinacién bimetalicos, es necesario
sintetizar primero los reactivos di y tetratiometalatos.

Los tiometalatos de molibdeno fueren sintetizados de acuerdo al método informado
por J.W. McDonald % no se hicieron variantes sobre este método.

El tetratiomolibdato de amonio se preparo a partir del siguiente esquema de

reaccion:

MoO,r + 4H,$ MoS;> + 4H,0

El ditiomolibdato de amonio se sintetizd empleando e! siguiente esquema de
reaccion. Donde la variante fué la concentracion de H,S.
MoO,” + ZH,S Mo0;S,” + 2H;0

Una vez obtenidos estos reactivos, se procede a la sintesis de los complejos

bimetalicos, los cuales se emplearan posteriormente como posibles catalizadores en la

reaccion de hidratacion de acetonitrilo.
4.2.- SINTESIS DE LOS COMPLEJOS BIMETALICOS

4.2.1- Sintesis de [MoS;N(DETXH,0)}, [MoS,0,Ni(DET)(H,0)],
[MoS,Co(DET)H,0)], [M0S;0,Co(DET)(H,0)].

El procedimiento para sintetizar los complejos bimetalicos es el mismo en todos los
casos. Las reacciones se llevan a ¢abo de la siguiente forma:

Se disuelve el cloruro del metal en aproximadamente 10 ml de DMSO y luego se
agrega 1 equivalente de DET, dejdndosc en agitacién una hora, inmediatamente se agrega 1
equivalente del ditio 0 tetratiomolibdato de amonio, disueltos previamente en 10 ml de
agua nanopura, y se deja agitando una hora la reaccion. Después de este tiempo, se obtiene

el producto deseado en forma de un precipitado, el cual es separado por filtracion al vacio.
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Las cantidades empleadas se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 1. Cantidades de reactivos empleados para la sintesis de complejos bimetalicos.

Compuesto MCly DET (M0S;0:)" | (MoSz)"
[MoS:Ni(DET}H;0)] 0.1g(leq) |0.084mi(leq) 0.2g(1eq)
[MoS,0,NiDETXH,0)] | 0.1g(leq) | 0.084 ml(leq) | 0.17g(1 eq)
[MoS,Co(DET)(H,0)] 0.12g(leq) | 0.1 ml(leg) 0.24 g (leq)
[MoS,0,Co(DETYH,0)] | 012g(leq) | Olml(leq) |0.212g(leq)

El esquema de reaccidn gencral empleade para la sintesis de los complejos

bimetalicos es el siguiente.

2
MCl, + N, W nH, —| D | /Nﬂj
~

2 }.] 2 /M
p” | NH;
D
T — 2+
> /\
HZT/ﬁ x\ /S ) } HZT
| -NH + Mo, |— TN N AN
M AN Mo M
AN X § x~ <IN
D7 | Sng, S NH
D OH, z

Figura 9. Esquema de reaccién para la sintesis de compuestos bimetalicos. Donde D =

disolvente, M= Co(Il) 6 Ni(Il) y X=06 S.

4.3. SINTESIS DE COMPLEJOS MONOMETALICOS CISTEINICOS.

Originalmente, la sintesis de este tipo de compuestos se plantec conforme a los

siguientes esquemas penerales de reaccién:
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MCl, + DET ——= M(DET)L,

0
M(DET)L, + 2 HS/\HLOH M(DET),(Cys)yiL),
NH,,
(]
MCI, + bipi M(bipi)L,

0
M(bipilL, + 2 Hs/\/u\OH—- M(bipi)y(Cys)y(L),
NH,

Figura 10. Esquema general inicial de reaccién, donde M= Co, Ru y Zn, DET=
Dietilentriamina bipi= bipiridina y L= H;0 6 OH'".

Este esquema consiste en hacer reaccionar 1 equivalente del cloruro del metal con |
equivalente de DET 6 bipiridina, dejandolo en agitacion cierto tiempo, para después
agregar 2 equivalentes de cisteina (previamente disuelta en agua nanopura), y asi tratar de
obtener ¢l complejo de coordinacion hexacoordinado simulando un entorno quimico

electrodonador N3S;0 6 N,S;0 similar al de 1a nitrilo hidratasa.

Los primeros resultados de caracterizacidn, andlisis elemental, IR, etc. Indicaron
que la DET ¢ bipiridina, no se encuentran coordinadas al metal central en el complejo
obtenido, ya que solo se encontrd que se coordina Ia cisteina vy H,O 6 OH". Se variaron los
tiempos de reaccidn para ver si esa era la causa, pero el resultado fue siempre el mismo, la
DET ¢ bipiridina es desplazada por la cisteina, lo cudl indica que la constante de
formacién del complejo cisteinico, s mas alta y entonces desplaza siempre a la DET 6
bipiridina, dejandolas en el medio de reaccién.

Por esta razén, se modificd la ruta de sintesis planteada inicialmente, y la nueva ruta
consistio obviamente, en preparar el complejo en forma directa, tal como se muestra en el

siguiente esquema de reaccion.



Parte experimental 30

0 S... T S
MCl, + 2 HS/YLOH — o M o
NH2 z I ?"'2

Figura 11. Esquems de reaccién empleado para la sintesis de los compuestos de

coordinacién con cisteina como ligante. Donde M= Co, Ru 6 Zn y X=H,0 6 OH".

Siguiendo este esquema de reaccidn, se procedid a la sintesis y caracterizacion de

los complejos de cisteina con Co(11), Fe(Ill), Ru(ll) y Zn{1l).

4.3.1. Sintesis del compuesto [Co(Cys),(OHy),]

Se mezclan 0.027g (1 eq) de CoCl, con 0.05g (2 eq) de cisteina, ambos previamente
disueltos en 5 ml de agua nanopura, y se deja reaccionando por agitacién durante 3 horas,
obteniendo una solucién de coloracién entre café y verde oscuro. Agregando acetona, se
obtiene el producto en forma de precipitado, el cudl se filtra y se seca a vacio. Se intenta
caracterizar por las técnicas comunes de espectroscopia UV-Visible, R, RMN 'H y *C,

analisis elemental, momento magnético.

4.3.2. Sintesis del compuesto [Ru{Cys),(OHy), .

Sin tugar a dudas el mds interesante de todos. Se mezclan 0.086g (1 eq) de
RuCl;.H,0 con 0.1g (2 eq) de cisteina, previamente disuckios en 5 m! deagua nanopura
cada uno, v s¢ deja la reaccién en agitacién durante 5-6 horas, ya que la formacion de este
compuesto es de cinética lenta. Se forma un precipitado color café obscuro, el cual se
separa por filtracidn a vacio, sin embargo al agregar acetona a las aguas madres, se obtiene
mas producto, el cudl después de varios andlisis resulta que es el mismo que el precipitado

anterior, por lo cudl los juntamos.
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Aqui hay que aclarar algo que es muy importante, el rendimiento para esta reaccion
es bajo, esto es en parte al problema que representa el reactivo RuCl; HyO, puesto que
como s¢ sabe es una mezcla de rutenio en diferente estado de oxidac-ién, razén por la cudl
los rendimientos son bajos, sin embargo si se prepara el complejo [Ru(Cys):(COHx),l,
mediante el primer esquema de reaccion presentado, se mejora por mucho el rendimiento,
no dejando de ser bajo, por lo que se juzga mas conveniente preparar este compuesto de
esta manera,

La caracterizacion de este compuesto se hace por medio de las técnicas ya

mencionadas.
4.3.3. Sintesis del compueste [Zn(Cys),).

Se mezclan 0.028g (1 eq) de ZnCl, con 0.050g (2 eq) de cisteina, previamente
disueltos en 5 ml de agua nanopura cada uno, vy de deja en agitacion durante 3 horas,
obteniendo una solucion transparente, la cual forma un precipitado color blanco al agregar
acetona. El precipitado se separa por filtracion al vacio y se caracteriza por las técnicas ya

mencionadas,

En el caso de los compuestos con Fe(]Il), no se logran preparar en condiciones
aerdbicas, como era de esperarse, puesto que suffen una reaccidn redox, oxidando la
cisteina a cistina, lo cudl ya no lo hace funcional para los fines planteados, ya que la

energia necesaria para romper un puente disulfuro es relativamente alta,
4.4. EQUIPOS EMPLEADOS.

Los analisis elementales se llevaron a cabo en un equipo Fisons EA 1108. Los
espectros de infrarojo se obtuvieron en pastillas de KBr en un espectrofotometro IR
Perkin-Eimer 337. Los espectros electrénicos sc colectaron en un espectrofotémetro de
arreglo de diodos HP 8452A. La identificacién de los productos de reaccion de hidratacion

de acetonitrilo fue realizada en un cromatégrafo de gases HP 5890 con columna captlar de
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25 metros bonded poly (5% diphenyl /95% dimethylsiloxane) con detector de masas HP
5971. Posteriormente los productos de reaccion de hidratacion de acetonitrilo fueron
cuantificados en un equipo de RMN Unity Inova Varian 300 y 400 mhz. Los espectros de
masas se obtuvieron de un equipo modelo YEOL-SXIOA, empleando las técnicas de FAB",
FAB, LE.

La susceptibilidad magnética se realizo en una balanza de Guy marca Johnson
Marthey. La catalisis de hidratacién se realizo en un reactor tipo batch marca Parr modelo

Minireactor 4561 con un controlador 4842,

4.5. SUSTANCIAS,

Todas las sustancias empleadas fueron grade R.A. Los cloruros de Rutenio,
Cobalto, Nique! y Zinc, asi como la Dietilentriamina (DET) y cisteina fueron marca
ALDRICH. Los disolventes empleados se compraren a fa empresa Mallinckrofdt. El 4cido

sulfhidrico empleado es marca G industries.

4,6. CALCULOS.

Se realizaron los calculos utilizando una PC Pl a 450 MHz y se utiliz6 el programa
Hyperchem versién 5 y los calculos se realizaron utilizando el método ZINDO, se empled
la aproximacion RHF y la multiplicidad de espin adecuada para cada caso. También se

utifizé el método PM3-tm (transition metal) implementado en el programa PC Spartan plus
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5.- RESULTADOS Y DISCUSION.

Como se menciono en antecedentes previos, los compuestos tiometalatos presentan
propiedades cataliticas muy variadas, principaimente por la gran capacidad que tienen los
ligantes sulfuro para combinarse con una gran variedad de metales y formar diversas
estructuras las cuales tienen propiedades fisicas y quimicas muy distintas entre si. Por esto
se pretende aprovechar dichas caracteristicas y sintetizar compuestos tiometalatos los
cuales puedan servir come precursores cataliticos en la reaccion de hidrolisis de nitrilos. El

proceso de sintesis de estos compuestos se muestra a continuacion.

5.1.- SINTESIS Y CARACTERIZACION DE REACTIVOS TIOMETALATOS

Como ya se menciono antcriormente, los tiomctalatos de molibdeno fueron
sintetizados de acuerdo al método informado por J.W. McDonald *, no se hicieron
variantes sobre cste método.

El tetratiomolibdato de amonio se preparo a partir del siguiente esquema de
reaccion:

MoOF + 4H,8 === MoS,” + 4H,0

Se obtuvo un polvo cristalino de color rojo obscuro, con un rendimiento superior al
75%. Se determino el espectro de absorcion electronica y se observé que era idéntico al
informado por McDonald * y Maller * para este mismeo compuesto. El complejo muestra
principalmente tres bandas con maximos en 468, 316 y 242 nm, con los siguientes
coeficientes de extincion molar en agua 11820, 16730 y 24670 L/cm mol, respectivamente,

También se determino su espectro de infrarrojo, en éste se pudieron observar varias
bandas que corresponden al producto deseado, ta principal es la banda correspondiente a la
vibracion molibdeno-azufre terminal, localizada en 477 cm™".

El ditiomolibdato de amonio se sintetizé empleando el siguiente esquema de
reaccion. Donde la variante fue la concentracién de H,S.

MoO/ + 21,8 Mo0,S,” + 2H,0
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Se obtuvo un polvo microcristalino color amarillg-naranja, con un buen
rendimiento, mayor al 65%. De igual forma que el tetratiomolibdato de amenio, se
caracterizo el ditiomoiibdato, Este compuesto disuelto en agua, muestra dos bandas de
absorcion en 394 y 320 nm en el espectro electronico, los correspondientes coeficientes de
extincién son 3120 y 7410 L/cm mol, respectivamente. El espectro de infrarrojo, muestra
una banda muy intensa correspondiente a la vibracién Mo=S en 484 cm™ y dos bandas en
800 y 835 cm-1 que son el resultado de la vibracién Mo=0. Este espectro de IR concuerda

con lo informado en la literatura™.

5.2.- SINTESIS Y CARACTERIZACION DE LOS COMPLEJOS BIMETALICOS

52.1.- Sintesis de [MoS,Ni(DET)(H,0)],

[MoS,Co(DET)(H,0)], [M0S,0,Co(DET)(H,0)).

[MoS,0,Ni(DET)(H,0)],

El procedimiento experimental detallade de la preparacién de estos compuestos se
menciond anterionmente, donde se muestra que el esquema de reacciéon general para la

sintesis de los complejos bimetalicos es el siguiente.

— —| 21‘
)
MCL -+ NH, N NH, — D\I\Ii/NH
H
-
D 1]) \NHz
L -
— — 2*
N ) 2 )
X S 2
D\JI/NH + >Mo< —— X\M /S\JI/NH
1]
X S -
p” | nu X7 Ny
3 D 2 ] OH, 2

Figura 12. Esquema de reaccién para la sintesis de compuestos bimetalicos. Donde D =

disolvente, M= Co(1I) 6 Ni(ll) y X=06 8.
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Dando como resultado un compuesto solido café-amarillo para el complejo con
formula propuesta [Mo8,0:Ni(DET)(H;0)), v un producto solido color café oscuro para
los compuestos con formula propuesta [MoSNi(DET)(H,0)], [MoS;Co(DET)H,0)],
[M0S;0,Co{DET)(11;0)]. Los cuales se caracterizan por las técnicas convencionales de
espectroscopia UV-Visible, IR, analisis elemental y momento magnético. A continuacion

se muestran los resultados de la caracterizacion:

ANALISIS ELEMENTAL.

Tabla 2.1. Resultados de anilisis elementai del compuesto] MoSNi(DET)(H,()]

ELEMENTO %EXPERIMENTAL %TEORICO
C 11.55 11.98
H 2.88 3.01
N 997 10.47
S 31.14 3198

TFabla 2.2. Resuitados de andlisis elemental del compuesto [Mo0S,0:Ni(DET)YH,0)]

ELEMENTO YeEXPERIMENTAL %TEORICO
C 12.87 13.006
H 3.29 32515
N 10.97 11.3802
s 17.07 17.3413

Tabla 2.3. Resultados de analisis elemental del compuesto [MoS,Co(DET)H,0)]

ELEMENTO %EXPERIMENTAL %TEORICO
C 11.4504 11.98
H 3.1483 3.01
N 9.9890 10.47
S 30.1816 31.96
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‘Fabla 2.4. Resultados de anslisis elemental det compuesto [M0S,0,Co(DET)(H,0)}.

ELEMENTO %EXPERIMENTAL %TEORICO
o 13.4057 13.00
H 3.1225 3.28
N 11,4833 11.38
S 16.5374 17.37

En todos los casos se encuentra que las formulas propuestas se ajustan

razonablemente a la composicién obtenida experimentalmente y que los errores estan

dentro del limite de incertidumbre del equipo emplcado.

A todos los compuestos obtenidos se les hace una prueba de solubilidad, obteniendo

que son practicamente insolubles en la mayor parte de los disolventes estudiados, ain

empleando ultrasonido para romper la particula del solido y aumentar ia velocidad de

disolucién. Se encontré que son parcialmente solubles en DMF y CHyCN, y solubles en

DMSO.

En todos los casos el rendimiento de la reaccion, después de casi 3 horas de iniciada

es alto, tal como se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Rendimientos obtenidos de los compuestos [MoS,Ni(DET)(H,0)],
[M0S,0,Ni(DET)(H;0)), [MoS,Co(DET)(H,0)], [M0S,0,Co(DET)(H0)].

COMPUESTO RENDIMIENTO
[MoS,Ni(DETYH,0)] 87%
[MoS,0;Ni(DETXH,0)} 82%
[MoS.Co(DET)(H,0)] 90%
[Mo0S,0,Co(DET)H;0)]. 85%

Al obtener los espectros de infrarrojo para los compuestos bimetalicos, s¢ observan

sefiales claras de que se tiene el complejo deseado. Ya que muestran las bandas

caracteristicas de tos ligantes complejados, esto es que en el intervalo de 3500-3400 em’,
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aparecen las sefiales claras debido a la vibracion del grupo amina, ademés de las sefiales
que corresponden a la presencia del -CHy-, las cuales aparecen en los intervalos de 2925-
2870 cm’ y también la vibracion del C-N que aparece en el intervalo de 1100-10600 cm”,
estas sefiales son de imicio las que corresponden al compuesto de coordinacién que
contiene como centro metdlico al Co(li} ¢ Ni(ll), entonces para saber si se encuentran
coordinadas al compuesto di o tetratiometalato, se deben de esperar sefiales caracteristicas
de este complejo, las cuales aparecen y son basicamente en la zona de 520-460 cm” que
corresponden a la vibracién Mo-S puente y para el caso de los ditiometalatos, se observa fa
sefial en el intervalo §70-830 cm™ correspondiente a la vibracién Mo-O terminal. Cabe
aclarar que en los espectros de infrarrojo de los reactivos di y tetratiometalatos, solo se
observan sefiales correspondientes a las vibraciones M-S y M-O, las cuales muestran un
breve desplazamiento respecto a los espectros de infrarrojo descritos anteriormente, esto es
debido a la coordinacion y formacion del complejo bimetalico.

En las tablas 4.1 y 4.2 se muestran las asignaciones de las principales bandas de los
espectros de TR, mientras que en las figuras 13 y 14 se muestran los espectros de los

complejos [MoS;Ni{DETXH:0)] y[Mo0S$,0,Co(DET)(11;0)] como ejemplo.

Tabla 4.1. Asignacién de sefiales en el espectro IR para los compuestos

[MoS,Co{DET)H,0)] y [MoS,Ni(DET)(H,0)].

[MoS,Co(DET)(H,O)] [MoS,Ni(DET)H,0)]

Posicion (cm™) Posicién (cm™) Asignacidn
3446 3440 Veim ¥ Vasim € R-NH,
3079 2922y 2870 Vsim ¥ Vasim de -CH2-
1651 1578 Flexién de tijera de N-H
1468 1458 Flexion de tijera de CH;

1096-1039 1085 Vestramiento ©-N

466 519, 468 Mo-Spucme
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Tabla 4.2. Asignacién de sefiales en el espectro IR para los compuestos

[M0S,0,Co(DET)(H,0)] y [MoS,0,Ni(DET)(H,0)].

[BVIQS;O:CO(DET)(HZO)].

[MoS,0;Ni(DET)(H,0)]

Posicién (cm™)

Posicién (em™)

Asignacion

3424 3455 Vam ¥ Vaande R-NH,
3123 2917y 2877 Veim ¥ Vaum de ~-CH2-
1590 1586 Flexién de tijera de N-H
1450 1461 Flexién de tijera de CH;
1075 1068 Vestimmiante ©-N
866 863y 834 Mo-O\eminat
517, 465 528,471 Mo-S;ucnie

O.MoS,Co(DETYH,0) | |

Figura 13. Espectro de infrarrojo del compuesto [M0S;0,Co(DET)H,0)]
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Figura 14. Espectro de infrarrojo del compuesto [MoS,Ni(DET)(H,0)]

La asignacion de las bandas de los espectros anteriormente mencionados, se hizo de

acuerdo a los resultades que informan Nakanishi y Nakamoto® %

y los reportados en la
literatura®®.

Los compuestos estudiados conducen muy poco la conductividad eléctrica en
disolucién de DMF, los valores obtenidos estan en el intervalo de 14.5-8.3 ' cm™'mol™,
Los cuales corresponden a lo que presentan complejos no electrolitos en condiciones
similares, esto es de acuerdo a lo informado en la literatura®®’,

Los espectros electrénicos en disotucion de DMF de todos estos compuestos no
muestran bandas bien definidas por to que no es posible obtener informacion atil de ellos.

Se intentaron varias técnicas de cristalizacidn en diferentes disolventes y sus
mezclas y no fue posible obtener un monocristal, todos los complejos estudiados precipitan

como polvos microcristalinos.
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Por lo tanto, de acuerdo a los resultados obtenidos mediante el analisis elemental y
fos espectros de infrarmojo, ademas de los informados en la literatura®, se Hega a la

conclusion de que los compuestos sintetizados licnen la estructura propuesta a

H,.rlu/ﬁ

\

M

X s/|
O

conlinuacion,

Donde M=Co(ll)y Ni(ll)y X=0 6 S

Figura 15, Estructura probable de los compuestos preparados.

5.3, SINTESIS DE COMPLEJOS MONOMETALICOS CISTEINICOS.

Como se menciond en los antecedentes, la nitrilo hidratasa es una enzima que
cataliza la reaccion de hidrolisis de nitrilos en condiciones suaves y selectivas. Dicha
enzima contiene un sitio activo con los siguientes dtomos donadores N,0O8S,, los tres dtomos
de azufre provienen de residuos de cisteina, los de nitrogeno provenientes de un residuo de
serina y el oxigeno es de una molécula de agua o bien de un grupo oxidrilo. El centro
activo ha sido causa de varios estudios principalmente enfocado a sus propiedades
estructurales y pocos con el fin de obtener analogos sintéticos funcionales, entonces resulia
de gran importancia realizar una investigacion en la sintesis de complejos de coordinacion
que simulen el sitio activo de la enzima y posteriormente hacer una evaluacién de las
propiedades cataliticas de ellos en ia hidrélisis de nitrilos. Para esto, €l empleo de cisteina
como liganie ¢s importante puesto que se encuentra dentro de la esfera de coordinacion del

sitio activo de la enzima.
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Como se menciono en el capitulo anterior, donde se detalla la parte experimental, la
sintesis de los compuestos de coordinacion cisteinicos se llevo a cabo mediante el siguiente

esquema de reaccion:

s
MCl,, + 2;-;3/\-/IL —> 5 T 0
x O

H

2

Figura 16. Esquema de reaccién empieado para la sintesis de los compuestos de

coordinacion con cisteina como ligante. Donde M= Co, Ru 6 Zn y X=H,0 6 OH".

Siguiendo este esquema de reaccidn, se procedid a la sintesis y caracterizacién de

los complejos de cisteina con Co(11), Fe(Ill), Ru(1) y Zn(11}.

5.3.1, Sintesis del compuesto [Co(Cys)(OHyx),]

Se mezclan 1 equivalente de CoCl; con 2 equivalentes de cisteina, ambos
previamente disueltos en agua nanopura, y se¢ deja reaccionando por agitacion durante 3
horas, obteniendo una solucion de coloracién entre café y verde oscuro. Empleando

acetona, se obtiene el producto en forma de precipitado, el cuil se filtra y se seca a vacio.
5.3.2. Sintesis del compuesto [Ru(Cys):(OHy),].

Sin lugar a dudas el mas interesante de todos. Se mezcla 1 equivalente de
RuCl;.H,O con 2 equivalentes de cisteina, previamente disueltos en agua nanopura, y se
deja la reaccion en agitacién durante 5-6 horas, ya que la formacion de este compuesto es
de cinética lenta. Se forma un precipitado color café obscuro, el cudl se separa por

filtracion a vacio.
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5.3.3, Sintesis del compuesto [Zn(Cys)].

Se mezcla 1 equivalente de ZnCl; con 2 equivalentes de cisteina, previamente
disueltos en agua nanopura, y de deja en agitacion durante 3 horas, obteniendo una
solucién transparente, la cual forma un precipitado color blanco al agregar acetona. El
precipitado se separa por filtracion al vacio.

Los compuestos se intentan caracterizar por las técnicas comunes de espectroscopia
UV-Visible, IR, RMN 'H y C, analisis elemental, momento magnético, puesto que 1o se
logré obtener un monocristal de ninguno de 1os compuestos preparados.

En el caso de los compuestos con Fe(lll), no se logran preparar en condiciones
aer6bicas, como era de esperarse, puesto que sufren una reaccidén redox, oxidando la
cisteina a cistina, lo cual ya no lo hace funcional para los fines planteados, ya que la

energia necesaria para romper un puente disulfuro es relativamente alta.

54. CARACTERIZACION DE LOS COMPUESTOS [Co(Cys){OHy),).
[Ru(Cys),(OHx}a] Y [Z0(Cys);].

Los compuestos obtenidos, se encuentran muy puros, pero aun asi los rendimientos

no son muy buenos. En la siguiente tabla se muestran los rendimientos obtenidos.

Tabla 5. Rendimiento de los compuestos obtenidos.

COMPUESTO RENDIMIENTO

{Co(Cys):(OHx)l 65%

[Ru(Cys);(OHx)] 70%
[Zn(Cys);]. 63%

También se determina el momento magnético, empleando una balanza magnética

que emplea ¢l método de Guy, obteniéndose 1os siguientes resultados:
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Tabla 6, Momento magnético obtenido para fes complejos sintetizados.

COMPUESTO RESULTADO ESPECIE
[Co(Cys)(OHix)a) 1.3 MB Co(ll)
[Ru(Cys):(OHx )] DIAMAGNETICO Ru(1)

[Zn(Cys)s]. DIAMAGNETICO Zn(1l)

Los resultados de momento magnético son los esperados para los metales en estado
de oxidacidon (1I). Sin embargo el valor obtenido para el complejo de cobalto es
anormalmente bajo con respecto a lo encontrado para sistemas con un electron
desapareado, ya que el valor tipico es aproximadamente 1.7 MB y encontramos (.5
unidades més bajo. Este comportamiento puede deberse a diversas razones, pero la
explicacion mas comun dada para este tipo de sisternas, es que en fase solida un cobalto
qucde suficientemente cerca de otro dtomo de cobalto para que exista un pequefio
acoplamiento antiferromagnético. Para poder verificar este supuesto seria necesario hacer
estudios de susceptibilidad magnética en funcion de la temperatura.

El andlisis elemental para los tres compuestos estudiados se muestra en las

siguientes tablas.

Tabla 7.1 Resultado del analisis elemental del compuesto [Co(Cys)(OHy).]

ELEMENTO %EXPERIMENTAL %TEORICO
C 22410 21.49
H 4.318 4.17
N 8.565 836
§ 18.786 19.13
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Tabta 7.2 Resultado del analisis elemental del compuesto [Ru{Cys),{OHy),]

ELEMENTO S%EXPERIMENTAL %TEORICO
C 19.809 19.09
H 3.730 in
N 7.733 7.42
S 16.801 16.99

Tabla 7.3 Resultado del analisis elemental del compuesto [Zn{Cys);]

ELEMENTO %EXPERIMENTAL %TEQRICO
C 22221 23.41
H 4,099 3.90
N 9.273 9.10
S 20.891 20.84

Los cuales se ajustan razonablemente a lo que se esperaba tedricamente, puesto que
los errores estan dentro del limite de incertidumbre del equipo.

Estos compuestos obtenidos, se encuentran en forma muy pura. Se hacen pruebas de
solubilidad a todos ellos, encontrando que los complejos [Ru{Cys),(OHy),] ¥ [Zn(Cys)],
son insolubles 0 muy poco solubles en los disolventes empleados y solo se disuclven en
medio basico, pH = 12.0, esto corresponde al ultimo valor de pk, de la cisteina. Mientras
que el complejo [Co(Cys)(OHy),} si mostré solubilidad en agua y también a pH =12.0,

La caracterizacidn por espectroscopia de IR, nos da una informacidn valiosa acerca
de la estructura y de como se encuentra coordinado el complejo ademas de reforzar los
resultados encontrados por analisis elemental.

Para saber st el compuesto de coordinacién se formo, se obtiene el espectro de
infrarrojo de la cisteina sola, y a partir de ahi se hace un analisis comparativo con el
espectro del complejo sintetizado. La desaparicion de la sefial en 2542 em™ en el espectro
de la cisteina correspondiente a la vibracion -SH, indica que los compuestos sintetizados se

encuentran coordinados por el grupo sulfuro, ademas de que en los compuestos
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[(Ru(Cys),(OHx),} y {Zn(Cys),], se observan sefales (471, 535 cm™') correspondientes a fa
vibracion M-S, por otra parte en los complejos, [Co(Cys):(OHx)a] v [Ru(Cys):(OHyx),]
aparecen bandas en fa region de 538-535 cm™ las cuales pertenccen a la vibracién M-N.
Cabe aclarar que para confirmar la formacién del compuesto de coerdinacion en todos los
casos, hay un desplazamiento de las sefiales originales, las cuales son debidas a Ia
interaccidn que proporciona el centro metélico al coordinarse.

Los datos obtenidos se muestran en las siguientes tablas.

Tabla 8.1 Asignacién de sefiales de IR para el compuesto [Co(Cys}(OHy),]

POSICION (em™) ASIGNACION
3404, 3204 Vam Y Vasim d8 R-NH, , OH de] 4cido y -CHy-
1619, 1389 Viim ¥ Vasim de C-O
1544 Flexion de tijera de N-H
1153 Vestiramiento ©-IN
538 VeoN

Tabla 8.2. Asignacion de sefiales de IR para el compuesto [Ru{Cys)y,(OHy),]

POSICION (cm™)

ASIGNACION

3422, 3032 Vsim Y Vasim d€ R-NH, , y OH del 4cido
2916 Viim ¥ Vasim d€ -CHy-
1624, 1404 Vsim ¥ Vasim de C-O
1586 Flexion de tijera de N-H
535 VRu-N
471 VRu.5
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Tabla 8.3, Asignacién de sefiales de IR para el compuesto [Zn(Cys),]

POSICION (cm™) ASIGNACION

3429, 3046 Viim ¥ Vasim 0€ R-NH,, y OH del 4cido
2920 Viim ¥ Vasim de -CHx-

1625, 1402 Vsim ¥ Vasim de C-O
1493 Flexion de tijera de N-H
1128 Vestramieata C-N

782,672 Vestimmuento. ©-9
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Finalmente, también se concluye basandose en los resultados de IR obtenidos para
los compuestos en estado solido, 1os cuales muestran que los complejos [Co{Cys),(OHx),]
y {Ru{Cys),(OHy),) estan coordinados por los tres heterodtomos de la cisteina, esto es por
la forma casi superpucsta cn que se encuentran las bandas del C-O y N-H (1600-1400 em™y,
mientras que ¢l complejo [Zn(Cys),], esta coordinado por S y N, quedando libre el grupo
acido de la cisteina, esto es también observabie en las bandas del C-O y N-H, las cuales se
encuentran separadas. Estos datos concuerdan con los reportados por Nakanishi y

8547 o bor lo informado en la literatura™.

Nakamoto

Por otro lado, la espectroscopia UV-Visible, no nos dice mucho, en el caso del
complejo de cobalto, muestra el espectro casi clasico de un complejo octaédrico, mientras
que para fos compuestos de zinc y rutenio, como son diamagnéticos, no muestran un

espectro claro, esto se puede ver en la siguiente figura.

030 ]

0.25 4 ESPECTRO UV-VISIBLE

CoCyS X, 3*10-M

0.20 EN Hao
]
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3 015
L
[
[=] E
(7]
L
< 104
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0,00

T T v T T T T T T T T T
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Figura 20. Espectro de UV-Visible del complejo [Co(Cys),(0Hy),] en H,O.
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Figura 21. Espectro de UV-Visible del complejo [Ru{Cys);(OHy),] en
disolucion de pH=12.
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Figura 22, Espectro de UV-Visible del complejo[Zn(Cys),] en diselucion de
pH=12.
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Los espectros electronicos de los complejos preparados no arrojan mucha
informacion que apoye la caracterizacion. En el caso del complejo de cobalto, si
consideramos que el metal central muestra una geometria octaédrica, las transiciones
permitidas son las siguientes; E 5T, E o Ty 'Eo A, IE - 2A,, en el espectro
puede observarse una primera banda a 210 nm, esta banda probablemente sea debida a
transferencias de carga intraligando, el resto de jas bandas pueden corresponder a las
transiciones antes mencionadas y posiblemente una de estas bandas se deba a una
transferencia de carga del carbonilo del aminodcido, ya que ha sido frecuentemente
observada en este tipo de compuestos, del mismo modo también es posible observar una
banda de transferencia de carga en el complejo de zinc. Otra posible interpretacion al
espectro del complejo {Co(Cys);(OHy),] s que el gran niimero de bandas observadas en el
espectro sea debido a que el complejo sea un octaedro muy distorsionado, ya que es sabido
que al disminuir la simetria alrededor del metal central se rompe la degeneracién de los
niveles energéticos dando la posibilidad de un mayor ndmero de transiciones. En el caso
del complejo de cobalto es de esperarse que ¢l octaedro formado no sea muy simétrico, ya
que los dtomos donadores son S, N y O, lo que traerd como consecuencia que habra al
menos tres distancias metal-dtomo donador diferentes dando como consecuencia una
mayor reduccion de la simetria.

Para poder corroborar las estructuras, se hacen andlisis de RMN Hy "C,
empleando D;0 como solvente deuterado, observando que las sefiales aparecen en campo
alto, tal y como se esperaba,

Los resultados del andlisis de los especiros muestran que en el complejo
[Ru(Cys)(OHx )] el intercambio de deuterio no fue muy rdpido, por lo que se observan 5
protones de los cuales 2 corresponden al grupo amino y los 3 restantes son los que se
encuentran unidos a los atomos de carbono de la cisteina, mientras que en el complejo
[Zn(Cys);] ¢l intercambio de deuterio si fue rapido por lo que sdlo se observan los 3
protones pertenecientes al -CH, y -CH de la cisteina. Donde se observa que los valores de
las constantes de acoplamiento entre los protones tienen un valor de incertidumbre que s
aceptable, esto es por el posible arreglo estructural que tengan los compuestos, lo cudl es

mas notorio en el complejo [Ru(Cys);(OHx),], donde los acoplamientos que existen entre
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los protones, indican que el posible arreglo estructural que tiene el complejo no es el de un
octaedro simétrico.
En las siguientes tablas se muestran los resultados del anilisis de los espectros de

RMN'H para los complejos sintetizados.

Tabla 9.1. Resultados de espectroscopia de RMN'H de los compuestos sintetizados.

COMPUESTO S (ppm) ASIGNACION
[Ru(Cys):(OHx).] 3.5-34 H,
3.0-29 H,
2.8.2.7 H,
26-2.58 H,
2.53-2.48 H,
[Zn(Cys):] 3.3-3.2 H,
2.8-27 H,
2.6-2.5 H,

Tabla 9.2. Acoplamientos y censtantes de acoplamiceato entre los protones del

compuesto [ Ru{Cys),(OHx),]

Hi H, Hs H, H;s
Acopla | J (Hz) |Acopla | J(Hz) |Acopla | J(Hz) {Acopla | J(Hz) jAcopla| J (Hz)
do con: do con: do con: do con: do con:

H, | 0015 Ha 0.031 H, 0.031 H, 0.007 § H, | 0.006
+3 +4
H, 0.010 H, 0.015 H, 0.026 H; 0.028 | H; | 0027
£3 +2 +2 %]
Hs | 0.010 H; 0.026 H; 0.021 { H, [ 0.02!
+4 E3 |
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Tabta 9.3. Acoplamientos y constantes de acoplamiento entre los protones dei

compuesto {Zn({Cys),].
H, H, H;
Acoplado con: J(Hz) Acoplado con: | J(}z) | Acoplado con: J (Hz)
H; 0.0t4 H, 0.013 %1 H, 0.029
H, 0.014 H; 0.030 «1 H, 0.014
H; 0.014 H, 0.013 1 H, 0.028 +1

En las siguientes figuras se muestran los espectros de RMN 'H de los complejos

sintetizados:

37 RuCys),(OH), 1z on
He| 1Y o t .
-' 'H1 i G R o
Ny "‘/ |.\& g
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Hgf H4
e
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i r EAvE .
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e Nl " !
“E 3.4 3.2 J.‘l e T 20 7.4 -z-.::-“ - ;n-

Figura 23. Espectro de RMN 'H de [Ru(Cys):(OHy),)
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Figura 24. Espectro de RMN 'H del compuesto [Zn(Cys),]

En el caso de los espectros de RMN B¢ solamente aparecen las 3 sefiales esperadas,
lo cudl nos indica la formacién de los compuestos deseados. En la siguiente tabla se

muestran los resultados obtenidos.

Tabla 10. Asignaciones de sciiales de RMN “C para los compuestos
[Ru(Cys):(OHx)n] ¥ [Zn(Cys),).

[Ru(Cys)(OH,),] [Zn(Cys),].

ppm Asignacién ppm Asignacidn
39.16 C-S 25.56 C-S
50.23 C-N 54.46 C-N
176.29 C=0 174.94 C=0

Para ¢l caso del compuesto con cobalto, no se puede hacer un analisis preciso de los

espectros de RMN de 'H y 1*C, los cuales no son muy claros, dado que el compuesto es
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paramagnético, pero se puede observar que tiene el mismo patron de acoplamiento que
muestran los otros complejos.

A continuacion se muestra la estructura probable de los complejos cisteinicos,
deducida sobre la base de los resultados, sefialando los carbonos y protones mencionados

anteriormente.

Figura 25. Estructura més probable de los complejos cisteinicos

Finalmente, se llega a Ja conclusién, de que los complejos [Co(Cys)(OHx)),
[Ru(Cys),(OHy),] , tienen un cambio estructural interesante, puesio que en estado sélido
se encuentran coordinados por los tres heteroatomos de la cisteina, pero al ser disueltos en
medio basice, se descoordina el oxigeno y se coordina en su lugar el grupo OH’, quedando
libre el grupo acido de la cisteina. Esto es de esperarse, ya que por las caracteristicas
propias del ligante OH' favorecen este fendémeno y porque en la literatura®™ ®, se ha
informado también de este comportamicnto, cuando estan coordinados los fres
heteroatomos y se agregs agua, esta se coordina en el lugar del oxigeno del dcido

carboxilico. Este cambio se muestra en el siguiente esquema.
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Podemos concluir que los compuestos preparados, tienen las caracteristicas

continuacion.

estructurales adecuadas para tratar de simular el sitio activo de la nitrilo hidratasa, es decir,
el centro metalico tiene un entorno quimico que los hace buenos candidatos para actuar
como catalizadores en la reaccion de hidratacion de nitrilos. Por tanto, la evaluacion
catalitica de los complejos preparados en la reaccion de hidrolisis del acetonitrilo es el

siguiente paso importante dentro de lo planteado en este trabajo, lo cual se describe a
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5.5. CATALISIS

Los complejos preparados tienen caracteristicas estructurales que los hacen ser
buenos candidatos como catalizadores para la hidrolisis de nitrilos. Estas caracteristicas son
la similitud estructural al centro activo de la nitrilo hidratasa, ya que la esfera de
coordinacién de los complejos tiene grupos OH 6 H,0, los cuales pueden ser buenos
grupos salientes para que se pueda coordinar el nitrilo, adems en el caso de los cisteinicos,
el carboxilato descoordinado también puede dar una asistencia acido-base, hace que los
complejos puedan mostrar cierta actividad catalitica en la hidratacién de nitrilos.

Para la evaluacion catalitica de los compuestos se empleo un nitrilo alifitico, esto
basicamente porque son los mas dificiles de hidrolizar y el resultado obtenido sera un buen
parametro como sistema guia®. La evaluacién de la actividad catalitica de los complejos

preparados se lleva a cabo dc la siguiente manera.

5.5.1.- SISTEMA DE EVALUACION CATALITICA.

Se llevo a cabo la hidratacién catalitica del acetonitrilo, empleando los complejos
preparados comeo catalizadores.

Los estudios de la hidratacion catalitica se hicieron en medio homogéneo, en un
reactor por lotes “tipo batch”. La mezcla de reaccién fue acetonitrilo/agua, la concentracion
maxima de acetonitrilo fue de 10% esto es equivalente a 1.89 M, por lo que Ia
concentracién de agua en la mezcla es de 50 M. La méxima concentracién de catalizador
empleada fue de 5*#10™ M, la cual es una concentracién catalitica y siempre se fijo que el
pH inicial sea de 12. En este valor de pH la hidrolisis debida a la catalisis por el ion OH’ es
despreciable.

En todos los casos se obtuvieron muestras liquidas de ia mezcla de reaccién a

_ diferentes tiempos, las cuales se analizan empleando el equipo de RMN 'H,
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Como primer pase de la evaluacién catalitica se realizdé una prueba con el
compuestos [Zn(Cys);] a 373 K y después de 10 horas de reaccién se tomo la muestra y se
analizd en un cromatodgrafo de gases con detector de espectroscopia de masas, para saber si
tenemos los productos de reaccion esperados. También se obtuvo el espectro de RMN 'H

El resultado se muestra en la figura 27.
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Figura 27. Espectros de masas de productos y reactivos para la reaccién de

hidratacién de acetonitrilo.

En los espectros de masas obtenidos se observan dos productos que corresponden a
la acetamida y al dcido acético, los cuales son los productos de hidratacion del acetonitrilo
y la acetamida respectivamente. Se observa muy claramente en los tres espectros de masas
los iones moleculares que corresponden a los pesos moleculares de 60, 41 y 59 g/mol para
el acido acético, acetonitrilo y acetamida respectivamente. Los espectros de 1a acetamida y
el acido acético muestran un pico intenso en 44 y 45 m/z respectivamente y son debidos a

una perdida de masa de 15 referente a un metilo que es caracteristico de estos compuestos.
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Figura 28. Espectro de RMN 'H de los productos y del reactivo de la

hidratacion catalitica de acetonitrilo.

Una vez obtenidos los productos deseados, se obtiene el espectro de RMN 'H de la
mezcla para saber como seguir el avance de produccidn de la hidrolisis del acetonitrilo.
Donde se pueden observar tres sefiales en 1.95, 1.86 y 1.72 ppm que corresponden al
acetonitrilo, acetamida y é4cido acético respectivamente. Esto se confirma analizando
muestras patron & estandares de los tres reactivos tanto en espectroscopia de masas como
en RMN, coincidiendo las sefiales encontradas para ambos casos.

Una vez establecidas las condiciones del sistema catalitico, se procede a la
evaluacion catalitica de los complejos sintetizados, variando condiciones tales como la

temperatura.
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5.5.2. RESULTADOS DE LA EVALUACION CATALITICA:
1) COMPLEJOS BIMETALICOS.

Los compuestos [MoS;Ni(DET)(H,0)], [Mo0S,0,Ni{(DET)H,0)],
{MoS,Co(DETYH,;0)], [M0S;0,Co(DET)(H,0)], comenzaron a mostrar actividad
catalitica por encima de 200°C 6 473 K. Este resultado coincide con los antecedentes para
compuestos similares con tiometalatos como ligantes coordinados™, los cuales tenian
actividad catalitica por arriba de 225°C. Este resultado nos indica que estos complejos
funcionan como catalizadores en la hidratacién del acetenitrilo, sin embargo, la
temperatura de reaccién es muy elevada con respecto a la mostrada por la nitrilo hidratasa
y por lo tanto estos compuestos no muestran una actividad catalitica que sea substancial,
por lo que s¢ decidi6 no seguir el estudio catalitico de este grupo de compuestos ya que no

representan buenos sistemas cataliticos.
2) COMPLEJOQS CISTEINICOS.

Primero se elaboré una prueba a diferentes temperaturas con el complejo
[Zn(Cys)), €l cual fue el primero en sintetizarse, las temperaturas de prueba fueron de
75°C a 150°C, aumentando 20°C cada dos horas. Esto es con el fin de saber desde que valor
de temperatura comienza a catalizar la reaccidn el complejo preparado.

El resultado obtenido es muy satisfactorio, ya que desde 75°C el complejo empieza
a mostrar actividad como catalizador en la hidrolisis de acetonitrilo, esto es en las
condiciones mencionadas anteriormente. Una vez que se tiene esto, se procede a evaluar la
actividad catalitica de ios otros complejos. Los resultados obtenidos se muestran a

continuactén:
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Influencia de OH .

Para evaluar la actividad catalitica de los complejos {Co{Cysh(OHy).}1,
[Ru{Cys),(OHy)] v [Zn{Cys);), se monté el equipo de reaccién ya mencionado
anteriormente, con una mezcla acetonitrilo/agua al 10% y una concentracién de catalizador
de 5x10™ M. Sabiendo que los complejos se disuelven por arriba de pH 12.0, se empled
una disolucion un poco mas basica {pH = 13) para asegurar la disolucion total y observar
claramente la actividad catalitica del grupo OH'". Se efectud la reaccion a 75°C durante mas
de 500 minutos, tomando muestras de la mezcla de reaccion cada 30 minutos y
monitoreando la concentracién de reactivos y productos a través de RMN 'H. Las

conversiones mostradas por los complejos se muestran en tas siguientes tablas.

Tabla 11.1 %Conversion mostrado por el complejo [Co(Cys),{OHx),] en la

reaccion de hidratacion de acetonitrilo a 75°C.

Tiempe de reaccion % Acetontrilo % Acetamida % A. Acético
0 min. 97.74 21 015
> 500 min. 69.22 17.31 13.47

Tabla 11.2. %Conversidn mostrado por el complejo [Ru{Cys),(OHx),] en la

reaccitn de hidratacion de acetonitrilo 2 75°C.

Tiempo de reaccion % Acetontrilo % Acetamida % A. Acético
0 min. 100 0 /]
> 500 min. 39.01 9.06 1.93

Tabla 11.3. %Conversién mostrado por elcomplejo [Zn{Cys);] en la reaccion de

hidratacién de acetonitrilo a 75°C.

Tiempo de reaccion % Acetontrilo % Acetamida % A. Acético

0 min. 98 2 /]

> 500 min. 64.46 17.61 17.63
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Como se puede ver las conversiones son buenas, pero al elaborar un blanco, es
decir, colocando solo a disolucion de pH = 13.0, se encontré que la reaccion es catalizada
por el ion OH', aunque cabe aclarar que esto es de esperarse por lo informado en la
literatura, donde se advierte de la necesidad de emplear medios muy acidos o muy basicos
para que se pueda llevar a cabo este tipo de reacciones. De esta forma las conversiones
reales eran muy pobres, puesto que en estas condiciones existe la catalisis por el complejo
metalico y la cocatalisis por el ion OH’, pero siguiendo el mismo patrén de conversion.
Esto es que los complejos {Zn(Cys);] y [Co{Cys),(OHx),], dan como productos de
hidrélisis de acetonitrilo y acetamida la acetamida y el 4cido acético respectivamente en
casi itgual proporcién, por lo tante no son selectivos. Mientras que el complejo
[Ru{Cys)(OHy )] si muestra una mayor selectividad.

Se hicieron una serie de experimentos para encontrar en que valor de pH no hay una
interferencia significativa por el ion O, encontrando que a pH = 10 no aparecen
productos debido al ion OH’ alin después de 48 horas de reaccién, pero los catalizadores no
son sofubles en este valor de pH y no funcionan como catalizadores heterogéneos, Pero a
pH=12 los complejos [Ru(Cys),(OHx),] ¥ [Zn(Cys),] se disuelve en una concentracion de
1x107°M y ia interferencia del ion OH es despreciable, como se muestra en la figura 29.
Por lo que esta es la condicién ideal para evaluar las propiedades cataliticas de los

complejos sintetizados,
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Figura 29. Reaccién de hidratacién de acetonitrilo a pH= 12.5 en donde se

muestra la influencia de OH".

Como se mencioné anteriommente el complejo [Co(Cys)(OHx)s), si ¢s soluble en
agua y por lo tanto se hace la prueba de hidrélisis de acetonitrilo en esta condicién, dando
como resultado que no hay conversion alguna. Por lo que es necesaria la presencia de OH'.
Esto también es de acuerdo a lo que se informa en los antecedentes, por lo que se puede
aseverar que es necesario que el jon OH esté en una concentracion al menos de 107 M.

Ya fijada estas condiciones, se hace una prueba para cada catalizador como al
inicio, es decir, se sigue la conversién de cada uno a diferentes temperaturas, observando
que por encima de 100°C empieza la conversién, siendo como se esperaba, el complejo
[Ru{Cys)2(OHx)a] €1 que mostro ser més selectivo, mientras que los otros complejos no

muestran selectividad, puesto que al inicio se lleva a cabo la hidrdlisis del acetonitrilo
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dando como producto acetamida, pero después de un tiempo comienza la hidrélisis de la
acetamida produciendo 4cido acético, lo cudl no es deseable, puesto que se busca un

sistema que solo produzca acetamida como producto de reaccion

Catilisis con el complejo [Ru(Cys); (OHyx ), ]

Ya que se tienen las condiciones adecuadas, y de acuerdo a los experimentos
realizados anteriormente, se elabora un estudio mis a fondo con el complejo
[Ru(Cys){OHx),] que resulta ser el mejor de la serie estudiada, puesto que es el de mayor
selectividad,

Se hicieron experimentos a diferentes temperaturas. Los valores de temperatura
empleados son 120-160°C, con una concentracion de catalizador de 5*10*M,apH=12y
un tiempo de reaccién mayor de 500 minutos, tomando muestras a diferentes tiempos y
determinando la concentracién de los productos y el reactivo por RMN 'H.

Los resultados obtenidos se muestran ¢n la siguiente tabla.

Tabla 12.1. Conversién (%) empleando el complejo [Ru(Cys),(OHy),] como

catalizador a diferentes temperaturas. Tiempo = 0 Minutos

Temperatura °C. % Acetonitrilo % Acetamida Yo A.Acético

120 100 0 0

130 98.51 1.49

140 96.72 3.28

0
0
150 94.75 5.25 ]
160 93.83 6.17 0
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Tabla 12.2. Conversién (%) empleando el complejo [Ru(Cys),(OHy),] como

catalizador a diferentes temperaturas. Tiempo >500 minutos

Temperatura "C. % Acetonitrilo Y% Acetamida % A.Acético
120 92.72 7.28 0
130 88.24 11.76 0
140 84.60 15.00 0.40
150 82.16 17.36 047
160 76,43 22.46 1.11

Cabe aclarar, que las evaluaciones de la actividad catalitica de los complejos fueron
elaboradas por duplicado después con diferentes lotes de complejo, para ver si la actividad
mostrada en la hidratacién de acetonitrilo es reproducible. Se encontrd que la actividad
mostrada por los complejos es practicamente idéntica en la reproduccion de los
experimentos.

Para poder visualizar mejor los resultados de la cinética efectuada por el compuesto
[Ru{Cys),(OHx),], en la figura 30 se muestran las grificas de conversidn de acetamida y

acido acético en la reaccion de hidratacion de acetonitrilo.
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Figura 30. Grificas de % Conversibn vs tiempo en la cinética de

[Ru{Cys){OHx)]

En la figura 31 se muestra el avance de la reaccion en el tiempo detectando los

productos de reaccion por RMN 'H, donde es muy claro que a medida de que avanza el

tiempo, la produccion de acetamida es apreciable. También se muestra la grafica de la

cinética de reaccion de produccion de acetamida catalizada con el complejo

[Ru{Cys}{OHx).] a 160°C, aqui se puede observar una cinética tipica de produceion de un
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producto de reaccion, la pequedia inflexién durante los primeros minutos de reaccion nos

puede dar indicio de que se trata de un intermediario o de una cinética mas compleja.

Agcetanitrito
i Acetamida
A
2m 196 Lt 104 1w 180 18 18 15 = 180 2m 199 188 104 1" 1680 186 1M 184 TR 1820
ppm ppm

A AN\

T T T
zEu l'u 196 1::4 1&2 |'m |'ua i) !.;u 1'52 120 200 188 188 184 1 180 13 18 1M @ 18
ppm ppm

i
8
*®

T T T T T T 3 T T
20 18 196 M 1R 1M 88 LA 1B 1R W ' T T +
ppm 0 10 o ™ o L]

Tethpo {min}

Figura 31. Monitoreo por RMN 'H de 12 hidratacién de acetonitrilo a 166°C,
pH=12 y concentracién 5+197 M del compuesto [Ru(Cys),(OHy),].

Aqui se puede observar mas claramente como el complejo [Ru(Cys)(OHyx),] es
altamente selectivo, puesto que pricticamente no se observa la produccidn de 4cido
acético, el cual comienza a aparecer pero es minima con respecto a la conversion de
acetamida, por esta razén se dice que es muy selectiva. Esto se observa mejor si hacemos

una ampliacion del tltimo espectro de RMN 'H, la cual se muestra en la figura 32,
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Figura 32. Expansién del espectro de RMN 'H de la reaccion de hidrélisis del a
acetonitrilo a 160°C

Para hacer el tratamiento cinético de los datos obtenidos, se considerd un esquema
cinético simple, donde el acetonitrilo reacciona con una molécula de agua para producir
una molécula de acetamida y esta a su vez puede reaccionar con otra molécula de agua para

producir 4cido acético y amoniaco. Este esquema se puede apreciar a continuacion:

k, k,
HC—C=N + K0 ——> H,C +H0—>Hc—4 + NH,
Catalizador 2 Catalizador OH
AN / \ /
~ v
Hidratacién de acetonitrilo Hidratacién de acetamida

Para determinar las constantes de velocidad se tiene que recurnt a una
aproximacion para poder obtener un modelo cinético facilmente integrable. Puesto que la
concentracién de agua en las condiciones estudiadas no varia significativamente debido a
que csta en un gran exceso se puede simplificar el sistema a un modelo simple de
reacciones consecutivas, como se muestra en el siguiente esquema:

k k,
CHCN — = H,C—E—NH, ———= CH,COOH
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Obteniendo la ley de velocidad para este esquema de reaccion y haciende la

integracion correspondiente se obtienen las siguientes ecuaciones:

K okt ok
[CH3CONH2]=[CH3CN]DE—_L];I~(G gk

[CH;COOH] = [CH;CN] | 1+ [k_‘T (kz(e-h:)_ k,(e"‘z'))

Los valores de las constantes cinéticas se obtienen al hacer un ajuste no-lineal de los
datos obtenidos experimentalmente sobre las ecuaciones antes descritas. El método
utilizado para el ajuste es el Marquardt, implementado en el programa origin V3.0 de
Microcal. Estos datos se ajustan bien a la ecuacion que representa la concentracion de
acetamida en funcion del tiempo, esto se puede observar en la figura 33, aurjue los valores
de k, para la segunda etapa de la reaccion no se pueden determinar de forma muy precisa,
debide a que la formacion de 4cido acélico en esas condiciones apenas es apreciable y no
es posible seguir la reaccién mas de 12 horas por limitaciones de uso de equipo. Pero el

valor de k, es aceptable.

25—

= Datos experimentales
------- Ajuste no-lineal

204

n
L

Ajite no-Lrvea)

Cotalizada [Ru(Cys) {OH,1 ]

Ch = D.00O%1

K 3909047E4  21.20276#1E.5

v

k’ 0.0018254168 11 480713884
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a
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Figura 33. Ajuste no-lineal de la reaccibn de hidrélisis de acetonitrilo

catalizada con ¢l complejo [Ru(Cys);,(OHy),] a 130°C.
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Los valores de k, obtenidos de los ajustes no lineales a diferentes valores de
temperatura se muestran en la tabla 13, los cuales s¢ emplean para obtener la Ea, utilizando

el modelo de Arrhenius

Tabla 13. Valores de la constante de velocidad de formacion de acetamida a

diferentes temperaturas.

T (°K) k, (min’'y *10™
120 2.30
130 3.90
140 7.0
150 11.4
160 1.9

La ecuacion de Arrhenius;
k=4 e BRT

Se puede poner de forma lineal;

Lhtk=LnA-Ea/RT

ESTA TEMS NO DEBE
SALR DE A wisLIGTECA

De esta forma, haciendo el ajuste por minimos cuadrados de los datos
experimentales a esta ecuacién, se obtiene el valor de la energia de activacién. Esta grafica

se muestra en la figura 34,
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Figura 34. Representacion del ajuste de minimos cuadrados para la ecuacién de

Arrhenius. Obtencidn de Ea.

Como se puede ver, el complejo [Ru(Cys),(OHy),] sigue la ley de Arrhenius para
una cinética de reaccidn, esto es, que conforme se aumento la temperatura el compuesto
mostré mayor actividad, al haber mayor produccién de acetamida y el comienzo de
formacién de acido acético. Se puede observar en la tendencia de los resultados, que
cuando se aumenta mas la temperatura (>160°C) se tendri una mayor produccién de
acetamida, pero el complejo mostrara menor selectividad, puesto que la produccién de
acido acético también sera mayor.

El valor de Ea para la reaccién de hidratacién de acetonitrilo cor el complejo
[Ru(Cys)(OHx),], es de 62.93 KJ/mol. Este valor es bueno en comparacién con
compuestos similares reportados(’a, es casi 2 veces menor para este tipo de reacciones en las
condiciones empleadas. Confirmando asi que este complejo funciona muy bien como

catalizador para la reaccion de hidratacion de acetonitrilo.
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Para saber el comportamiento catalitico del compuesto estudiado en funcién de su
concentracion, se hizo una prueba aumentando la concentracion de catalizador a 10°M, y
se encontré el resuliado esperado, el aumento de la actividad catalitica, pero disminuye la
selectividad, ya que 1a aparicion de acido acético es detectable después de 1a primera hora
de reaccion, También se hicieron experimentos para saber el efecto de la presion de aire en

e! curso de la reaccion y se encontrd que esta no depende de la presion,
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6. CALCULOS TEORICOS.

Con el fin de entender algunas de las propiedades mostradas por los complejos
estudiados, se realizaron estudios teoricos con el fin de determinar algunas propiedades
electrénicas y tratarlas de correlacionar con las propiedades fisicas y quimicas. En
particular, el comportamiento més notorio es la diferencia de actividad entre los complejos
con tiometalatos y los complejos con cisteina, ya que estos ultimos mostraron mayor
actividad catalitica en la reaccion de hidratacion de acetonitrilo a una menor temperatura.

Como se menciono anteriormente, se intenté por diversos métodos obtener
monocristales con el fin de determinar la estructura de los complejos preparados. Como
esto no fue posible, se calculd para los complejos cisteinicos la estructura mas probable
utilizande mecénica molecular con el campo de fuerzas MM2. Debido a que el cilculo
mediante mecdnica molecular es muy burdo, solo se tomo como primera aproximacion de la
estructura mas probable. El refinamiento de la estructura se realizo haciendo la
optimizacién de geometria utilizando el método semiempirico ZINDO, ya que este
contempla los pardmetros adecuados para metales de transicion. En 1a figura 35 s¢ muestra

fa estructura calculada para el complejo [Ru(Cys)(OHx)a]:

Figura 35. Estructura mis probable calculada con ZINDO para el complejo
[Ru(Cys);(OHx):] (la figura no muestra los hidrégenos por simplicidad),

Para determinar la modificacion de las propiedades electrénicas y estructurales de
este complejo cuando ocurre una sustitucién de ligantes en posicion axial se hizo el calculo

de optimizacién de estructura cuando los grupos axiales corresponden a moléculas de
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acetonitrilo coordinadas. En la siguiente figura se muestra la estructura optimizada con

acetonitrito:

Figura 36. Estructura mas probable del complejo [Ru(Cys):(CH3CN)]
calculada con el método ZINDO

Comeo se puede observar en la figura 36, la sustitucién de ligantes por acetonitrilo
conduce a una geometria diferente, la interaccion del ligante acetonitrilo con los grupos
carboxilato de la cisteina es muy alta, la distancia entre el oxigeno del carboxilato y el
carbono del nitrilo es de 1.414, esto quiere decir que hay un enlace quimico formal entre
estos dos atomos segiin el calculo semiempirico.

La interaccién de los carboxilatos con el acetonitrilo es inicamente por uno de los
ligantes axiales, la otra molécula del acetonitrilo no tiene interaccion alguna de acuerdo al
resultado encontrado en este cdlculo. Esto nos da oportunidad de analizar el efecto de la
coordinacién y de la coordinacién e interaccion del carboxilato sobre el grupo nitrilo. En la

figura 37, se pueden observar las cargas calculadas para cada uno de estos dtomos:
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Figura 37. Cargas eléctricas atémicas calculadas para el [Ru(Cys)(CH;CN);] y

el acetonitrilo.

En la figura 37, encontramos que la interaccién del carboxilato con el nitrilo
coordinado hace que la carga del carbono del grupo nitrilo sea muy positiva con respecto al
acctonitrilo coordinado sin interaccién del carboxilato y al acetonitrilo sin coordinar. El
aumento de carga positiva hace que este carbono sea mucho mds susceptible de un ataque
por un nuclesfilo. De forma similar, ¢l nitrdégeno de esta misma molécula disminuye mucho
su carga haciéndolo mds susceptible de un ataque por un electréfilo. Como en el medio de
reaccién maycritariamente hay agua alrededor del complejo, es factible que el electréfilo
sea el H' y el nucleéfilo el grupo OH'". Este fenémeno no es desconocido® Y se conoce
generalmente en catdlisis como asistencia general dcido-base.

Es posible que por el fenémeno de asistencia dcido-base de los grupos carboxilato,
sea menor la encrgia de activacion para los complejos con cisteina que para los complejos
con tiometalatos, ya que estos Gltimos compuestos solamente presentan el efecto de la

coordinacion y no el de la asistencia dcido-base.
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7. CONCLUSIONES.

Se prepararon y caracterizaron cuatro complejos bimetdlicos nuevos
{MoSNI(DET)(H,0)], [MoS;0;Ni(DET)(H,0)], [MoS;Co(DET)H,0)},
[MoS,0,Co(DET)(H,0)] los cuales no habian sido informados previamente en la
litcratura. Se probaron como catalizadores para la reaccion de hidratacion del acctonitrilo y
s& encontré que muestran actividad a temperaturas mayores a 220°C.

Se prepararon y caracterizaron los complejos cisteinicos [Co(Cys);(OHy)al,
[Ru(Cys)(OHx),] y [Zn(Cys),], y se ensayaron en la reaccion de hidrolisis de acetonitrilo
como catalizadores.

Los complejos con cisteina mostraron una mejor actividad en cuanto a temperatura

respecto a los complejos bimetalicos,

El complejo {Ru(Cys),(OHx),], resulta ser ¢l catalizador mas eficiente y selectivo
en la reaccién de hidratacién de acetonitrilo al dar como producto de hidrolisis la
acetamida y cantidades apenas apreciables de acido acético en las condiciones estudiadas.
La energia de activacién para este proceso cs aproximadamente 2 veces menor que

complejos de rutenio informados en la literatura,

De acuerdo a los cilculos teéricos es probable que la mayor actividad de los
complejos con cisteina con respecto a los que tienen tiometalatos coordinados sea debida a
la asistencia cido-base que proporciona el ion carboxilato de la cisteina al acetonitrilo

coordinado, factlitando de esta manera la formacion de 1a acetamida.
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