WL
MEXICO, D.F. -

32

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

"INTERACCION DE Cuy?+
CON EL LIGANTE
2-METIL-BIS-4,5-(METIL-N-ALANIL)-IMIDAZOL”

T E S S
QUE PARA OBTENER EL TITULO  DE:
Q u I M I C 0O
P R E S E N T A

EDGAR ENRIQUE MUANGOS ARANDA

; T T e
N
/, Shen
v LA N 4
A LY
.4 L

i .

. o0 N
/ RN

B 2001

S -
i
T

.':/, {r{‘/ .



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Jurado asignado:

Presidente: Prof. Hugo Torrens Miquel

Vocal: Prof. José¢ Manuel Méndez Stivalet
Secretario: Profra. Laura Maria Gasque Silva

1¥" Suplente: Profra. Silvia Elena Castillo Blum

2° Suplente: Prof. Victor Manuel Ugalde Saldivar

Sitio donde se desarrollo el tema:
Lab. 216, Departamento de Quimica Inorganica,

Divisién de Estudios de Posgrado,
Facultad de Quimica, UN.A.M.

’

7
el
Slowic By N/ KA
Dra Laura Mana éasque Silva Edgar Efrique Iﬁijangos Aranda

Asesora Sustentante



Agradecimientos.

Primero quiero agradecer a mi familia que me ha dado tanto, en especial a
mis padres, para quienes nunca cncontraré la forma de decirles todo lo que
significan para mi. Gracias por todo... los amo.

A mis hermanos, por tantas risas, rifias, abrazos, logros, besos, lagrimas.
aventuras, anécdotas, etc... por ser unos perfectos hermanos.

Y a mi abuelita Paulis, por tanto amor, ternura y cuidados. Gracias madre.

Ahora me gustaria agradecer a una persona que me ha apoyado tanto. Mil
gracias Laura por todos estos afios en los que me has brindado tu apoyo, carifio.
enseflanzas y amistad. Gracias por ser como mi otra madre. Te quiero mucho.

Agradezco también a todos mis cuates que han estado conmigo a lo largo de
todos estos afios. A todos los cuates de la carrera, en especial a Ivan, Fabiola v
Sergio, con quienes he compartido tantas cosas. Muchas gracias por ser como son...
con un punto de vista distinto de las cosas, que al juntarlos hemos podido formar a
los 4 fantasticos.

Al Dr. Gibran, quien me ha brindado la gran oportunidad de ser su amigo. A
i tengo que agradecerte tantas cosas.. tantas que nunca acabaria, pero
principalmente tu amistad. Gracias hermano. Y como olvidar al Dr. Ivan, a quien
tanto odio (broma...), eres un gran amigo. Y a las Dras. Nelly Guadalupe y Mayté
con quien he compartido tantos momentos felices. Muchas gracias Amigos.

A todos los Q’fos que han sido como mi otra carrera. Podria mencionartos a
todos pero esto se volveria una lista sin fin, no como las listas de los Qs . Espero
que esta amistad perdure por los siglos de los siglos. También espero que perdonen
este espectal agradecimiento (y se que lo entenderén). Gracias Mariana, por todos
esos afios en los que me brindaste una ilusion y una esperanza. Eres una persona
muy especial para mi.

A los viejos amigos, Uriel, Eduardo y Jaime. Siempre los llevo COnmigo.

A todos mis cuates del posgrado, Rosana, Gerardo, Sigfrido, Lety. mi
Tocayo, el Pollo. Ruy. Malena. Normita, Jorge, Luis. Tofio, Pau, etc... que han
hecho de este espacio mi segunda casa. En especial agradezco a Erika y Lena
quienes me han apoyado en tantas cosas.




A 1 Pau. gracias por todo. Por todo este tiempo en el que has estado a mi
lado, brindandome tantos momentos fclices, tanto amor y alegria. Gracias Morusita.

A mis D.M.. lvin, Cristian y Juan, por todas csas reuniones en las que hemos
combatido contra dragones, hidras, orcos y demas... Mil gracias por todas csas
aventuras inolvidables,

Al H. Jurado, por todas sus enseiianzas y colaboraciones. no sélo a lo largo
de esta tesis, sino a lo largo de las clases dentro de salon o fuera de él.

También quiero agradecer a Fundacion UNAM por el apovo econdémico que
me ha brindado, tanto con el programa de Apoyo Econdmico para Estudiantes de
Alto Rendimiento Académico asi como con el Programa de Becas para tesis de
licenciatura, PROBETEL.

Al Dr. Sylvain Bernés por la resolucion de la estructura cristalina y todas sus
valiosas sugerencias.

A la USAL por la elaboracion de muchos de los experimentos realizados en
este trabajo.

Y finalmente a la UNAM, por que gracias a ella ahora soy el hombre que soy
y puedo decir con orgullo, estudié en la UNAM.

Por mi raza hablaré el espiritu.



Contenido.

Abreviaturas y simbolos iv

1.- Introduccion. 1

2.- Antecedentes. 3

2.1.- El cobre en los sistemas bioldgicos. 3

2.2.- Cobre-proteinas: estructura y funcion. 4

2.3.- Sistemas modelo. 6

2.4.- Reaccion de Mannich en imidazoles. 9

2.5.- Ligantes derivados de imidazol. 13

2.6.- Complejos CuyL. 14
(L= Glimeim, Dimeim, Promeim).

3.- Hipétesis. 18

4.- Objetivos, 19

5.- Resultados y discusion. 20

5.1.- El ligante Alameim. 20

5.1.1.- Sintesis. 20

5.1.2.- Caracterizacion. 23

5.1.2.1.- Anilisis clemental, 23

5.1.2.2.- Espectroscopia de infrarrojo. 23

5.1.2.3.- Espectroscopia de RMN 'H. 25

5.1.2.4.- Experimento COS\i. 27

5.1.2.5.- Espectroscopia de '°C. 28

5.1.2.6.- Espectroscopia de masas. 29

5.1.2.7.- Dtiraccion de RX. 31




Contenido
e i e e el
Eeee— T T O]

5.1.3.- Determinacion de las constantes de equilibrio. 33
3.1.4.- Asignacion de los pK,’s en la molécula. 37
5.2.- Interaccién del ligante Alameim con Cu®". 39
5.2.1.- Reacciones fallidas. 39
5.2.2.- Sintesis. 41
5.2.3.- Caraclerizacion. 42
5.2.3.1.- Analisis elemental. 42
5.2.3.2.- Espectroscopia de infrarrojo. 42
5.2.3.3.- Espectroscopia de masas. 44

5.2.3 4.- Espectroscopia electronica. 45
5.2.3.5.- Conductividad. 46
3.2.3.6.- Momento magnético. 47
5.2.3.7.- Estructura propuesta. 47
5.2.4.- Determinacion de las constantes de formaci6n. 49
6.- Conclusiones. 54
7.- Parte experimental. 55
7.1.- Equipos y reactivos. 55
7.2.- Sintesis. 56
7.2.1.- Acetato de Alameim. 56
7.2.2.- Perclorato de Alameim. 57
7.2.3.- Complejo [Cuy(Halameim){H,0),(OH)]CI0, 58
7.3.- Determinacion de las constantes de equilibrio. 59
7.3.1.- Ligante. 59

7.3.2.- Complejo [Cus(Alameim}]. 60



Contenido

%

7.4.- Caracterizacion, 61
7.4.1.- Espectroscopia de infrarrojo. 6l
7.4 2.- Espectroscopia de RMN. 6l
7.4.3 - Espectroscopia de masas. 62
7.4.4 .- Espectroscopia electronica. 62
7.4.5 - Difraccién de RX. 62
7.4.6.- Analisis elemental. 65
7.4.7.- Susceptibilidad magnética. 65
7.4.8.- Conductividad. 65

8.- Referencias. 67

i




Abreviaturas
y simbolos.

RMN 'H
RMN "*C
COSY
RX

pK,

KD

RPE

Ay

Hpalameim

IR
FT-IR

o
m/z

log B

[Cu(Alameim)]
MB

us

Am

Resonancia magnética nuclear de 'H
Resonancia magnética nuclear de Be
Correlation Spectroscopy

Rayos X

Menos logaritmo de la constante de acidez
Kilo Daltones

Resonancia paramagnética electrénica
Constante de desdoblamiento hiperfino

Distintos estados de protonacion del ligante
Alameim

Espectoscopia de infrarrcjo

Espectoscopia de infrarrojo por transformadas
de Fourier

Desplazamiento quimico.
Relacién masa/carga

Logaritmo de la constante de formacion
acumulativa

Complejo dinuclear en disolucion acuosa,
Magnetones de Bohr

Micro siemens

Conductividad molar

W




1.- Introduccion.

Las enzimas son proteinas especializadas en la catalisis de reacciones
biologicas. Se encuentran entre las biomoléculas mas notables conocidas debido a su
extraordinaria especificidad y a su poder catalitico, que es en gran medida mayor
que los presentados por los catalizadores hechos por el hombre, Por este motivo el
hombre ha estado interesado en conocer mas y mds acerca de estos sistemas; acerca
de su estructura y la relacién de ésta con su actividad. Se ha realizado una enorme
cantidad de estudios acerca de la actividad y la cinética de reaccién de las enzimas,
pero los estudios a nivel molecular de la actividad de estas biomoléculas se han visto
limitados debido a su gran tamafio. Un ejemplo de esto es la obtencion de su
conformacién por medio de la difraccion de rayos X, la cual tarda, para una
molécula de aproximadamente 35 KD,
de 3 a 5 meses y de 2 a 5 afios por medio
de estudios de RMN. Es por esta razén
que  se han realizado métodos
alternativos para el estudio de estos
sistemas. Tal es ¢l caso de la modelacion
molecular, en donde nos preocupamos

por concentrar nuestra atenciéon en el

sitio activo, que es el responsable de la

actividad catalitica de las enzimas.

Por otro lado, mas de una tercera parte de todas las enzimas conocidas por el

hombre requieren de la presencia de un i6n metilico en su sitio activo para realizar
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su actividad catalitica. En especifico ¢l cobre es ¢l tercer metal de transicién mas

abundante en el cuerpo humano.

Por estas razones es importante ¢l estudio de sistemas en los cuales el cobre
s¢ encuentre en un entorno aminado, en particular imidazoélico, el cual nos permita
conocer mas acerca de la actividad. especificidad y mecanismo de reaccién de estas
enzimas, con el fin de que algin dia seamos capaces de poder sintetizar

catalizadores igualmente eficaces, y por que no, mejores que las propias enzimas.

El presente trabajo forma parte de un estudio realizado con el fin de conocer
y entender un poco més acerca de las metaloproteinas de cobre. Este tiene por
objetivos la sintesis y caracterizacion de un nuevo ligante derivado de imidazol
capaz de formar complejos dinucleares, y la realizacion de un estudio de su
interaccion con el i6n metdlico Cu®*. A lo largo de las siguientes paginas se podra
encontrar la sintesis detallada y los resulttados de las distintas técnicas empleadas en
la caracterizacion tanto del ligante como del complejo obtenidos; técnicas tales
como Espectroscopia Infrarroja, Resonancia Magnética Nuclear, Espectroscopia
Electrénica, Difraccion de Rayos X, entre otras. También se presenta la
determinacién de las constantes de equilibrio tanto de formacién como de

protonacion.

1)



2.- Antecedentes.

2.1.- El cobre en los sistemas biolégicos.

Mas de una tercera parte de todas las enzimas conocidas requieren de la
presencia de un ion metilico en su sitio activo para su actividad catalitica. Ademas,
en las enzimas que contienen un ion metdlico, éste cs de la primera scrie de
transicién, con la excepcién de Mo y W, los cuales son de la 2° y 3% serie de
transicion"?. De los metales de transicién, el cobre es el tercero mas abundante en el
cuerpo humano, después del hierro y el cinc, y se encuentra presente en casi todos
los organismos vivos conocidos®. Forma parte de enzimas encargadas de catalizar
reacciones redox, en muchos casos relacionados con la activacion de la molécula de

0,

Evidentemente, las metaloproteinas juegan un papel crucial en el
metabolismo bioquimico de la construccién de moléculas y bloques “inorganicos” y
“organicos” en todos los organismos, y son por lo tanto fundamentales para la vida.
En el estudio de estas proteinas, la baja concentracion del cobre presente en ellas y
¢l gran tamaiio de las moléculas, hace muy complicado llevar a cabo estudios
detallados del sitio activo, y la precisién de la mayoria de las técnicas es bastante
limitada. Se ha logrado determinar de la estructura de algunas proteinas por
difraccién de rayos X, que aunque proporcionan muy valiosa informacion, son
dificiles de obtener. Por lo tanto, se ha venido intentando comprender cl
funcionamiento de los sitios activos mediante el estudio sistemético de compuestos
de coordinacion de peso molecular relativamente bajo, que imiten ciertos aspectos

. 57
de su comportamiento ™',
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2.2.- Cobre-proteinas:
estructura y funcion,

La division clasica de los centros cataliticos de las proteinas con cobre en
“Tipo- 1, Tipo- Il y Tipo- HI" fue basada en las caracteristicas espectroscopicas de
los centros activos®. En las décadas pasadas esta correlaciébn empezd a
comprenderse con mayor claridad, debido al incremento en el nimero de estructuras

de rayos X resueltas de enzimas de cobre.

La clasificacion de las proteinas de cobre segun el tipo de sitio en el que se

encuentra ¢l o los dtomos de cobre es Ia siguiente’:

Tipo I

También se conoce como las "proteinas azules de cobre”, y se refiere a un
sitioc con un (nico atomo de cobre(Il) con caracteristicas espectroscopicas
especiales, entre las cuales destaca el intenso color azul. En éste, se observa una
absorcién en aproximadamente 600nm, con un coeficiente de extincién molar que
suele estar por encima de 3000 L M em™, es decir, al menos diez veces mayor que
el coeficiente de extincion molar encontrado en los compuestos de coordinacién
comunes de cobre(Il). Otra caracteristica particular de este tipo de sitios es que en ¢l
espectro de RPE se da una constante de desdoblamiento hiperfino

extraordinariamente pequefa. (Ay) de 50 - 90 x 10™* cm™,

Tipo II

A este tipo de proteinas también suele llamarsele "proteinas no azules de
P P p
cobre”, y se refiere a un sitio con un ion de Cu(Il) con propicdades espectroscopicas

semejantes a los compuestos de coordinacién comunes de Cu(ll).
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Tipo 111

Se caracterizan por un comportamiento magnético muy particular. que se
describe como "silencioso en la RPE" y en ellas se encuenira un sitio con dos
dtomos de cobre fuertemente acoplados antiferromagnéticamente. Esto requiere que
tos iones de cobre se encuentren muy cercanos, ya sea involucrados en un enlace
directo Cu-Cu, o conectados a través de uno o mas ligantes puente que proporcionen
una sobreposicion favorable entre los orbitales magnéticos del metal y los del

ligante.

Sin embargo, un niimero importante de proteinas de cobre contienen mas de
un tipo de sitios metalicos, en ocasiones de distinto tipo, lo que hace mas dificil su
estudio. También sc ha propuesto un Tipo IV para designar a aquellas proteinas de
cobre que no encajan en ninguno de los tres tipos mencionados, como es el caso de

las metaloproteinas que contienen mas de un tipo de sitio metlico.

Las funciones de las proteinas de cobre generalmente se relacionan con
procesos en los que el estado de oxidacion del metal cambia, por ejemplo:

» Transferencia de electrones (plastocianina, azurina, Tipo ).

 Catdlisis de la reduccion de O, a H,0, y H,0 (citocromo ¢ oxidasa, Tipo I,

Tipo 1II + Fe).

o Catalisis de la oxidacidn de sustratos organicos por el O, (tirosinasa. Tipo

111, laccasa, ceruloplasmina, Tipo I, I1 y T{).

¢ Transporte de O, (hemocianina).

o Catalisis de la dismutacién del anion superdxido (superoxido dismutasa).
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En la actualidad, existen numerosos ejemplos de reacciones de aplicacion
industrial en los que se logra la oxidacién y/o incorporacion de oxigeno en sustratos

de diversos tipos, utilizando catalizadores de cobre. Entre éstos se encuentran:

La obtencién de un polimero de p-fenilen éxido utilizado ampliamente como
termoplastico, en cuya preparacion se lieva a cabo la oxidacién aerGbica del 2,6-
xilenol en presencia de un complejo de cobre con aminas heterociclicas'’. La
oxidacién de etileno a etilenglicol, que es un intermediario en la sintesis de

poliésteres y poliuretanos, se efectua con oxigeno, agua y un catalizador Cu/Br''.

En la sintesis de acetaldehido por oxidacién del etileno, se utiliza un
catalizador de paladio y requiere cobre como co-catalizador'?; en el acoplamiento
oxidativo de acetilenos para dar diacetilenos, se utiliza un complejo de Cu(I) con

aminas'>.

2.3.- Sistemas modelo.

Debido al papel importante que desempefian estos sistemas cnzimaticos, en
las Gltimas décadas ha habido un enorme interés en su estudio. Se han logrado
grandes progresos en la caracterizacion estructural de proteinas de cobre por
técnicas espectroscopicas'™. Sin embargo muchas de las vias y mecanismos de
reaccion alin son desconocides. Para un mejor entendimiento de estos mecanismos
cataliticos y de las caracteristicas espectroscopicas inusuales de las proteinas de
cobre, se han desarrollado sistemas relativamente simples de modelos sintéticos para

estudiar la estructura de los sitios cataliticos.
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Debido a que los compuestos modelos de bajo peso molecular pueden ser
estudiados con mayor facilidad que las metaloenzimas mismas, los sistemas
andlogos al sitio activo pueden ayudar a elucidar detalies de los sitios activos de
muchas enzimas, detalles que apoyaran el estudio mecanistico y el mejor

entendimiento de las caracteristicas de éstas.

Pueden sintetizarse modelos de bajo peso molecular con relativa facilidad y
altos rendimientos, lo cual no es el caso en las metaloproteinas nativas. Ademas, los
modelos son relativamente faciles de modificar, permitiendo la optimizacién en
términos de su reactividad y selectividad, en contraste con las metaloproteinas
mismas. Siguicndo este camino, pueden crearse nuevos catalizadores para

oxidaciones selectivas en medios suaves.

‘Tomando en cuenta que en la mayoria de las proteinas con cobre, excepto
las metalotioneinas, éste se encuentra coordinado a residuos imidazélicos de
histidina, la gran mayoria de los sistemas que se han propuesto como modelos,
contienen atomos de nitrogeno heteroaromdticos como sitios de coordinacion.
Considerando también que en un gran nimero de estas proteinas, la actividad
catalitica requiere la presencia de al menos dos stomos de cobre que interactian
intimamente, buena parte de los modelos propuestos involucran complejos

. 5
dinucleares'™"".

HN XN
— NH, o
14
H OH
Histidina
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Consccuentemente se propone que un buen sistema modelo para las proteinas

de cobre Tipo 111 debe reunir las siguientes caracteristicas:

* El ligante debc contener atomos donadores de nitrégeno heterociclico.

* El ligante debe ser capaz de poder estabilizar al cobre en sus dos posibles

estados de oxidacidén.

¢ Simultdneamente, la geometria de coordinacion debe ser suficientemente

rigida para que se lleven a cabo equilibrios redox rapidos.

* El ligante debe ser capaz de mantener a los dos dtomos de cobre a una

distancia entre 3y 6 A.
 La unidad bimetilica debe mantenerse en disolucidn.

e El ligante debe coordinar al metal con una alta constante de estabilidad,
pero debe dejar disponible al menos un sitio de coordinacién, para poder llevar a

cabo sus funciones cataliticas.

e Es deseable obtener una serie de ligantes con variaciones sistematicas en su
estructura de modo que sea posible identificar efectos electronicos o estéricos en el
comportamiento espectroscopico, electroquimico y catalitico de los complejos

obtenidos.
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2.4.- Reaccion de Mannich en imidazoles.

La quimica de los imidazoles es considerada de gran importancia debido a la
ocurrenciz de estos anillos en varios compuestos de importancia biologica. Algunos
aminometil imidazoles fueron preparados por Tuner, Huebner y Scholz' usando
sintesis de varios pasos en 1949 y mostraron poseer actividad antihistaminica
mientras que otros imitaban a la misma histamina. De aqui se despertd ¢l interés de
estudiar la reaccion de Mannich como un método para la introduccion de grupos
aminometil en anillos imidazdlicos en un solo paso de reaccién. Parte de la razon
por la cual se incrementd el interés de estudiar esta reaccion radica en los
descubrimicntos acerca de la facilidad de ciclacién de la histamina por catlisis

basica.

En los primeros estudios realizados con el imidazol, el 2-etilimidazol y el 2-
metil-4,5-difenilimidazol se informd que no reaccionan bajo las condiciones
normales de la reaccion de Mannich por Bachman y Heisey en 1946'°. En 1962,
Kato, Morkawa y Suzuki® reportan la reaccion de Mannich de imidazol y 4(5)-
metilimidazol con dimetilamina. Pero no es hasta 1970 que Stocker, Kurtz, Gilman
y Forsyth realizan un estudio detallado de la reaccion de Mannich en estos

sistemas®!.

El imidazo! presenta cuatro posibles sitios de reaccion, las posiciones 1, 2, 4
y 5 (figura 2.1). En el trabajo de Stocker y sus colaboradores muestran que la
reaccion se lleva a cabo en medios 4cido y basico. dando distintos productos. Bajo
condiciones dcidas el tnico producto obtenido es la N-substitucion (sustitucién en
la posicion 1). En cambio, la N-substitucion y la C-substitucidon (sustitucién

posiciones 2, 4 y 5) pueden realizarse en medio basico.
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El proceso de 1a N-substitucion es reversible en medio basico, mientras que el
proceso de la C-substitucidon es irreversible, resultande una acumulacién del
producto de la C-substilucién conforme transcurre el tiempo. Los imidazoics

substituidos en ta posicion 1 no dan la reaccion de Mannich.

Figura 2.1.- Numeracién de las distintas posiciones en el imidazol.

La posicion 1 es la mas reactiva seguida por las posiciones 4 y 5 las cuales

Son a su vez mas reactivas que la posicién 2.

El mecanismo propuesto se presenta en la figura 2.2 (medio 4cido) y en la

figura 2.3 (medio basico):

10




Antecedentey
M

Medio acido.

Primer paso:
Formacién de la sal de iminio.

+
H
R /’-H Oy R H R H
| .. .
R’N /\___,—ACDO —— R___\N+—-(':--OH e >N_(::—OH
o H L R H
R H R _H H
NF S ey | /
HO + N=C =—= @?@O
5\ / AN
R H R H H
Segundo paso:
Ataque en la posicion N.
+
H
~ H H (
\ / +
H\N&N /_\_,,/CgNC' P — H"‘NAN-—(!'I—N\
— H R E/ Ill R
H + o +/R
~NT N—CH;-N-H
— R

Figura 2.2.- Reaccién de Mannich en medie acido.
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Medio basico.

Primer paso:
Formacién del gem-aminoalcohol.

o
R H™ ™H R H R H
\ ~ \+ | N
Rﬁy’*\g,fk—o& = RNTGTOH == N—C—OH
H H R H
Segundo paso:
Ataque en la posicion Ny C.
a)
N\ e H R
NP Ae) N%N-:%cl:-—ﬁ/ == N7 N-CH_NR, + OH"
\—/ R VY % \—/
b)
NZ N
&=t
R H

2N

H N N

ar \.. Ir./ 4 -
N R N—CEOH = H + OH
\—/ /T Twe

) R H q-cH

o
. {f#-\Hk“:H
N7 RiH NZ NG

OH™ + — _

CH _CH
RN7T 2 R,N7T 2

Figura 2.3.- Reaccién de Mannich en medio basico.
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2.5.- Ligantes derivados de imidazol.

Desde que se descubrié el papel importante que desempeiia el imidazol en
los sistemas biologicos (como ligante presente en las enzimas proviniendo de
histidinas), los quimicos hemos estado interesados en su comportamiento en quimica
de coordinacion. Se han realizado sintesis de nuevos ligantes que contienen grupos
imidazélicos, los cuales se encuentran en un entorno apto para la formacion de

quelatos. Algunos ejemplos de estos ligantes se presentan ¢n la Figura 2.4 '%¥%¢,

AN N
N(‘:\N&N/—(:] A N/—</:]
/ /

N ~ P—<\j\
\ [
AV

R=Et R'=MeoiPr

Figura 2.4.- Ejemplos de ligantes derivados de Imidazol.
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Koolhaas prcsenlan, la sintesis de ligantes poliimidazélicos y sus respectivos
complejos con Cu(ll), observando la gran afinidad que muestra el Cu frente a los
sistemas imidazolicos, formando compuestos en los cuales ¢l imidazol se coordina al

cobre por uno o ambos nitrogenos.

En 1998 Kapinos y colaboradores publican un estudio de las propiedades de
complejacion del imidazol y algunos derivados en disolucién acuosa’’. En este
trabajo se estudia el efecto que tiene la basicidad del imidazol en la constante de
formacién de los complejos, resultando que para los imidazoles més basicos la

constante de formacion del complejo es mayor.

2.6.- Complejos Cu,L
(L= Glimeim, Dimeim, Promeim).

Dado el gran interés que se tiene en la quimica bioinorganica hacia la quimica
de los sistemas dinucleares, se han realizado trabajos para obtener ligantes con la
capacidad de formar estos compuestos. Asi, se han discfiado ligantes con la

capacidad de formar puentes imidazélicos en estos compuestos dinucleares®.

Con este fin se intenté obtener ligantes como el que se presenta en la figura

2.5, el cual tiene dos posibles sitios quelatantes.

ZT
I

T

A

R_

Figura 2.5.- Ligante de sistema abierto.
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Para la sintesis de un ligante de este tipo se utilizé la reaccion de Mannich en
imidazoles usando como materias primas; 2-metilimidazol (protegiendo asi la
posicion 2), formaldehido y I- propilamina. La relacién de propilamina e imidazol
empleada fue de 2 a 1. sin embargo el producto obtenido fue una doble adicién dei
formaldehido en a dos moléculas de imidazol en las posiciones 4 y 5 formando un

anillo heterociclico de 10 miembros; 1,6-diazecina® (figura 2.6).

N N
— | Wan
lNi N

Figura 2.6.- Ligante de sistema cerrado.

A—Z Z—3

Se hizo reaccionar a este ligante frente a cobre (II), obteniéndose un
compuesto dinuclear con dos atomos de cobre en distintas esteras de coordinacién,
Uno de los dtomos de Cu se encuentra tetracoordinado, unido a un nitrogeno de uno
de los imidazoles, un nitrégeno de una de las aminas y a dos oxigenos de acetatos; el
otro se encuentra pentacoordinado; unido a fos mismos cuatro ligantes v ademds a

un O de una molécula de agua (figura 2.7)%.

Figura 2.7.- Rayos X del complejo [Cu;z(promeim)(AcO)(H,0)].
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Otra amina que se usdé como materia prima fue la N,N-dimetiletilendiamina
con la cual también se obtuve un ligante cerrado (dimeim). Este ligante fue usado en
fa sintesis de un complejo con cobre. obtenicndose un complejo dinuclear en el cual
los atomos de cobre se encuentran pentacoordinados. Cada uno de és1os se encuentra
unido @ un nitrogeno del imidazol, a un nitrogeno del anillo heterociclico
(diazecina), a un nitrégeno de la cadena lateral y a dos oxigenos de moléculas de
agua. En la red cristatina se encuentran iones perclorato no coordinados, estos solo

estdn como contraiones (figura 2.8)%.

Figura 2.8.- Rayos X del complejo [Cuy(dimeim)(H,0),](ClO,),

También se han realizado estudios con un tipo particular de aminas primarias,

los aminodcidos.

L.a primera reaccion estudiada fue con glicina. En este caso también se utilizd
una proporcion de amina/imidazol de 2:1 con el fin de poder aislar un ligante

abierto. Sin cmbargo también se aislo el ligante cerrado.
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El ligante obtenido también se hizo reaccionar con Cu obteniendo un
compuesto dinuclear (Figura 2.9) en ¢l cual ambos atomos de cobre se encuentran en
un mismo entorno pentacoordinado bajo una geometria de piramide de base
cuadrada, unidos a un nitrogeno de uno de los imidazoles, a un nitrogeno de las
glicinas a un oxigeno de los carboxilos y a dos moléculas de agua. El contraion que

estabiliza la red cristalina es perclorato™.

Ot2c

D52c

051

Figura 2.9.- Rayos X del complejo [Cu(glimeim)(H,0),](CIO,); - 2H,0




3.- Hipotesis.

¢ Es posible sintetizar, por medio de la reaccién de Mannich en imidazoles, un
ligante con la capacidad de formar compuestos dinucleares a partir de 2-

metilimidazol, formaldehido y L-alanina .

¢ Lste ligante tendrd la capacidad de formar puentes imidazolato en

compuestos dinucleares de cobre.

* El compuesto dinuclear de cobre presentard un momento magnético menor al
esperado, debido a un acoplamiento entre los electrones desapareados de

ambos atomos de cobre.



4.~ Objetivos.

* Sintetizar un ligante con la capacidad de formar sistemas dinucleares de

cobre.
« Caracterizar el nuevo ligante por diversas técnicas.
* Determinar las constantes de protonacion 4cida de este ligante.
* Obtener el complejo dinuclear de cobre con el nuevo ligante.
s Caracterizar este nuevo compuesto.

e Determinar las constantes de formacién del complejo.




5.- Resultados y
Discusion.

En este capitulo se incluye la sintesis y caracterizacion de los compuestos
obtenidos. Después de la discusion de cada reaccion, se describen y analizan los
espectros de espectroscopia de infrarrojo, resonancia magnética nuclear de 'H v "°C.
espectrometria de masas, espectroscopia ultravioleta-visible, analisis elementales v
difraccion de rayos X. También se presenta la determinacién de las constantes de
equilibrio de protonacién (para el caso del ligante) y de formacion (en el caso del

complejo).

5.1.- El ligante Alameim.

5.1.1.- Sintesis.

El ligante fue sintetizado por medio de la reaccién de Mannich en
imidazoles?' descrita con anterioridad, la cual se puede llevar a cabo en medio acido
0 basico. La sintesis del alameim se realiz6 en medio basico utilizando como

reactivos 2-metilimidazol, formaldehido y L-alanina.

En esta reaccion el imidazol presenta cuatro posiciones reactivas: 1, 2, 4 y 5.
La posicién 1 es la mas reactiva pero bajo condiciones basicas es reversible,
mientras que las C-sustituciones (posiciones 2, 4 y 5) son irreversibles. En el caso
del 2-metilimidazol la posicién 2 ya esta sustituida, asi que sélo las posiciones 4 y 5

pueden reaccionar. La reaccién se muestra en fa figura 5.1.
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Figura 5.1.- Reaccion de Mannich en imidazoles.

El procedimiento es el siguiente:

Se pesan y se disuelven, en la minima cantidad de agua posible, dos
equivalentes de L-alanina y un equivalente de 2-metilimidazol y se mezclan. A esta
disolucion se le agrega tres equivalentes de formaldehido (un exceso del 50%) por
cada equivalente de 2-metilimidazol, los cuales se diluyen previamente en agua
(hasta el doble del volumen). Se mezclan las disoluciones agregando gota a gota la

disolucién de formaldehido a la mezcla de L-alanina y de 2-metilimidazol.

Una vez hecha la mezcla, ésta se lleva a pH= 12.5 por adicién de KOH,
posteriormente se coloca en un bafio de aceite a 55 °C por 24 horas con agitacion
constante. Transcurrido el tiempo de reaccién se detiene el calentamiento y se
agrega 4cido acético glacial hasta alcanzar un pH= 5.75. Se concentra la disolucion,
por evaperacion, hasta obtener un precipitado blanco de acetato de alameim. Este
compuesto se disuclve en la minima cantidad de agua y se lleva a pH= 2 por adicion
de acido perclorico concentrado, esta disolucion se concentra nuevamente hasta la

obtencion de un precipitade blanco de perclorato de alameim.
Es importante sefialar que se usé hidroxido de potasio y 4cido acético para

formar, como sal de neutralizacion, acetato de potasio, el cual tiene una solubilidad

muy eievada en agua (es una de las sales inorgdnicas con mayor solubilidad), lo que
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permitird separar el producto final de la mezcla de reaccion, ya que éste también es

altamente soluble en agua.

Se eligio como pH de neutralizacion pH= 5.75, ya que es en este valor donde
5¢ encuentra presente la especie “zwitteridnica™, de acuerdo con un diagrama de

predomtinio de especies (ver figura 5.2) elaborado a partir de pKa’s aproximados.

Estos valores de pK,’s fueron estimados por medio del programa ACD
LAB’s*'. Sin embargo la especie “zwitterionica™ no se obtuvo, aislandose la especie

monoprotonada de alameim con un contraion acetato.

[Halameim2+]T0T= 420 mM =01 M

H:alameim3+ Halameim?2-

1.0

0.8}

0.61

04}

Fraccidén

0.2¢

0.0 .

2 4 6 __ 8 10 12 .
pH t= 25 C

Figura 5.2.- Diagrama de predominio de especies para el ligante

Alameim.
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El motivo por el cual se intercambié el contraién acetato por perclorato es
evitar la interferencia de una especie titulable en la determinacion de las constantes
de equilibrio, ya que el ion acetato presenta equilibrios acido-base que tendrian que

ser considerados.

5.1.2.- Caracterizacion.

5.1.2.1.- Analisis elemental.

En los andlisis elementales se determiné el porcentaje de C, H y N presente

en el ligante alameim, los resultados se presentan a continuacién (tabla 5.1).

Tabla 5.1.- Analisis elementales.

Sal de alameim Experimental (Tedrico)
{composicion) %C %N %H
HsAlamCIO, 36.97(37.46) | 14.27 (14.56) | 5.38 (5.5)
HyAlamCOO .H,O| 47.13 (46.4) | 1592 (15.46) | 7.02 (7.23)

5.1.2.2.- Espectroscopia de infrarrojo.

En la tabla 5.2 se muestran las principales bandas observadas en los espectros
de infrarrojo obtenidas para el perclorato y acetato de alameim, también se muestra

un espectro de infrarrojo en la figura 5.3.

Tabla 5.2.- Bandas de absorciéon en IR para perclorato y acetato de
alameim.

Compuesto Bandas (em™)

Perclorato 2988, 2795, 2470, 1656, 1618, 1460, 1290, 1112, 930,773, 940

Acetato 3013, 2807, 2464, 1654, 1624, 1592, 1456, 1287, 920, 769

Nota: Los nameros en negritas son los valores en los cuales se localizan
las vibraciones principales.
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Ambos espectros presentan las bandas caracteristicas para aminas secundarias
protonadas, las cuales aparecen alrededor de 2990, 2810 y 2465 cm’ inmersas en
una banda ancha, dadas por la deformacion simétrica del angulo H-N-H, asi como

las bandas atrededor de 1650 y 770 cm’.

Asi mismo, es posible observar las bandas caracteristicas de estiramiento del

enlace C=0 que suelen aparecer alrededor de 1580 cm™.

Los enlaces N=C, del ciclo en el imidazol, presentan una banda en 1624 ¢m’'
que se debe a su estiramiento, mientras que para el estiramiento del enlace N-C

existe una banda cercana a los 1460 cm™ 2.

Finalmente existen en el espectro del perclorato de alameim dos bandas
debidas al perclorato, una en 1112 cm™ y otra en 940 cm’; en la literatura® sc
menciona que tos percloratos inicos presentan dos bandas. una en el intervalo de

1170 a 1050 cm™ y otra débil cerca de 935 cm™.

1004

H
a0+

4

80-

*

%Transmittance

i
snaf
E
!

0+

Figura 5.3.- Espectro de infrarrojo del perclorato de alameim.
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5.1.2.3.- Espectroscopia de RMN 'H.

Dada la casi nula solubilidad det alameim en disolventes distintos al agua se
utihizé D20 como disolvente para los espectros de resonancia. Por esta razén, las
sefiales para los protones del NH y el OH desaparecen por el intercambio con
deuterio, dando como resultado sélo 4 sefiales observables en el espectro de RMN

'H para el alameim.
Los espectros de 'H del alameim (figura 5.4) muestran 5 sefiales de las cuales
una se debe a la presencia de agua (4.696 ppm) y en algunos casos también sc

observa una sefial débil debida a impurezas de acetona (2.075 ppm).

En la tabla 5.3 se muestra la asignacién de cada seifial, asi como las constantes

de acoplamiento obtenidas del espectro de prot6n.

Tabla 5.3.- Seiiales de RVMN 'H para el ligante Alameim.

Desplazamiento | Seiial | Multiplicidad | Integracion | Constantes de
Quimico (8) acoplamiento
(ppm) (ppm)
1.381 d Doblete 6.3 0.024
2351 a Singulete 3 -
3.644 c Cuadruplete 2 0.024
42067 byb’ Doblete 4.2 0.049
dobleteado
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Figura 5.4.- Espectro de RMN 'H del perclorato de alameim.
Nota: Los 4tomos marcados con * representan intercambios con D,0O

Las sefiales ¢ y d se deben a que el metino (CH) o al! carbonilo presenta
acoplamiento con el metilo (CH;} B mostrando por lo tanto un desdoblamiento de
las sefiales, en un doblete de 4rea 6 y un cuadruplete de drea 2. La sefial a es un

singulete con una integral de 3 que corresponde al metilo del imidazol.

|

VAV

T440 430 ano

Figura 5.5.- Acoplamiento AB entre los protones b y b’.
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En la figura 5.5 se muestra un acercantiento de las sefiales b y b’ que
corresponden a un acoplamiento del tipo AB™ entre los dos hidrégenos del
metileno, los cuales se diferencian probablemente por un impedimento al libre giro
de la cadena, que puede ser ocasionado por la formacién de un puente de hidrogeno

entre las aminas alifiticas.

5.1.2.4.- Experimento COSY.

El experimento COSY (figura 5.6) muestra que existc solamente
acoplamiento entre los protones ¢ y d que son las sefiales del doblete y del

cuadruplete en ¢l espectro de una dimension.

S.Siﬁ
v . S TS P —
5.5 s.0 4.5 4.0 3.% 3.0 2.5 2.5§ 1.5 1.0 9.5
F1 [ppn)

Figura 5.6.- Experimento COSY para el perclorato de alameim.
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5.1.2.5.- Espectroscopia de C.

El espectro de RMN "’C (figura 5.7) presenta siete sefiales para carbonos no
equivalentes. En la tabla 5.4 se presenta la asignacion de las sefiales y sus desplaza-

mientos quimicos.

Tabla 5.4.- Sefiales de RMN “C para el Alameim.

Desplazamiento Seial Asignacion
Quimico § (ppm)
6.57 1 CH; imidazol
11.08 6 CH; alanina
33.66 4 CH,
53.41 5 CH
119.49 3 C4 y C5 del imidazol
143.31 2 C2 del imidazol
169.46 7 C de los COOH
H g 3 ¢ ;o £
6
l4
11
i

SALAMAL Lthiesa iy T AL s lAbiasA) i)

170150 130 110 90 70 S0 30 10

Figura 5.7.- Espectro de RMN “C del perclorato de alameim.
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3.1.2.6.- Espectroscopia de masas.

El espectro de masas (figura 5.8) del alameim se obtuvo empleando la técnica
FAB” con una matriz compuesta por una mezcla de glicerol/agua. Fue necesario
usar esta técnica ya que el ligante descompone con calentamiento por lo que la
técnica de impacto ¢lectrénico no puede ser empleada. Cabe sefialar que utilizando
la técnica de FAB' el ion molecular suele aparecer como M+, por lo que el pico
correspondiente al ion molecular del alameim aparecera en 285 y no en 284 como
se esperaria. Esta sehal se observa en el espectro, asi como una senal en 569 la cual
se debe al dimero del ion molecular que se presenta como 2M+1, lo cual confirma
que se obtuvo el compuesto deseado. La tabla 5.5 muestra las asignaciones

probables para las relaciones m/z de mayor intensidad presentes en el espectro.

Tabla 5.5.- Espectrometria de masas para el Alameim.

Fragmento | Relacién Fragmento Relacion
m/z m/z
CoHzN, Oy 285 CsH1aN4 166
C| |H|7N404 269 C6H3N4 136
CiiH sN,05 239 CsHgN, 108
CgH3N,O, 196 CHO, 45
184 | 191
.l l (_m
77 (2] I'In ! an
| »ooB l !II 'l Ja :' L 6 1~ ' 21 Fd m} ha o
Jr LTI SRV WS Fe I (O UL AUPLLY P DUV W5 N P

an

Figura 5.8.- Espectro de masas del perclorato de alameim.

29




Resultados y discusidn

%
Es posible plantear un patron de fragmentacion que explique la mayoria de

las sefiales de mayor intensidad presentadas en el espectro. El patrén se presenta en

la figura 5.9.
H
H H
0. OH HO O
H HNT X H
27 =l
H
H H H H H H
/ 284+1
H
H. [ H
0, OH j: 0, OH 0, OH HO_ O
H HN H HN \N
H n _— H n
H HH
H H H
269
H H H L H
o ot i/ o oH
”i HNN HRON H " HN S
o=t N A
HH HH HWw W HH PoHw Hh
196 166 196

Figura 5.9.- Posible patrén de fragmentacion propuesto para el ligante
Alameim.

30



Resultados y discusion
m

5.1.2.7.- Difraccion de RX.

En la figura 5.10 se muestra la proyeccion PLUTON de la estructura
cristalina del acetato de alameim y las principales distancias y angulos de enlace se

presentan en las Tablas 5.6 y 5.7.

De manera semejante a lo que sucede en el glimeim™, el grupo metilo en la
posicién 2 y los grupos metileno unidos a las posiciones 4 y 5 del anillo imidazol se

encuentran aproximadamente en un mismo plano.

Figura 5.10.- Estructura de difraccion de RX del acetato de alameim.
Los angulos C5-C7-N8 y C4-C14-N15 son practicamente iguales (110.4°) y

hacia el mismo lado del plano del imidazol. Los residuos de alanina se encuentran

extendidos.
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En la celda unitaria se encuentra, ademas de una molécula de agua, un ion

acetato. lo que confirma el estado monoprotonado es el que se aislo en el ligante.

Tabla 5.6.- Distancias de enlace (A).

N(1)-C(2) 1.333(3) N(I)-C(5)  1.373(3)
C(2)-N(3) 1.329(3) C(2)-C(6)  1.483(4)
N(3)-C(4) 1.373(3) C@)-C(5)  1.363(3)
C(4)-C(14)  1.497(3) C(5)-C(7)  1.487(3)
C(7)-N(8) 1.498(3) N(8)-C(9)  1.492(3)
C(9)-C(13)  1.510(4) C(9)-C(10)  1.529(3)
C(10)-0(12)  1.237(2) C(10)-0(11) 1.258(3)
C(14)-N(15)  1.500(3) N(15)-C(16) 1.497(2)
C(16)-C(20)  1.520(3) C(16)-C(17) 1.531(3)
C(17-0(18)  1.229(3) C(17)-0(19) 1.255(2)
C(21)-C(22)  1.476(5) C(22)-0(24) 1.208(3)

C(22)-0(23)  1.278(4)

Tabla 5.7.- Angulos de enlace (°).

C(2)-N(1)-C(5) 108.39(16) N(3)-C(2)-N(1) 110.2(2)
N(3)-C(2)-C(6) 126.1(2) N(1)-C(2)-C(6) 123.6(2)
C(2)-N(3)-C(4) 106.59(18) C(5)-C(4)-N(3) 108.92(17)
C(5)-C(4)-C(14) 129.8(2) N(3)-C(4)-C(14)  121.29(18)
C(4)-C(5)-N(1) 105.84(18) C(4)-C(5)-C(7) 132.69(18)
N(1)-C(5)-C(7) 121.33(16) C(5)-C(7)-N(8) 110.30(19)
C(9)-N(8)-C(7) 114.10(18) N(8)-C(9)-C(13)  109.8(2)
N(8)-C(9)-C(10) 111.41(15) C(13)-C(9)-C(10)  110.31(19)
O(12)-C(10)-O(11)  127.15(18) 0(12)-C(10)-C(9)  119.44(19)
O(11)-C(10-C(9)  113.37(16) C(4)-C(14)-N(15)  110.49(19)
C(16)-N(15)-C(14)  113.09(17) N(15)-C(16)-C(20)  110.98(16)
N(15)-C(16)-C(17)  109.46(17) C(20)-C(16)-C(17)  111.63(18)
O(18)-C(17)-0(19)  125.6(2) O(18)-C(17)-C(16)  119.13(17)
0(19)-C(17)-C(16)  115.3(2) 0(24)-C(22)-0(23)  122.9(3)
0(24)-C(22)-C(21)  120.2(3) 0(23)-C(22)-C(21)  116.8(3)
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5.1.3.- Determinacion de las constantes de equilibrio.

Una vez que se caracterizd el ligante se procedio a calcular sus constantes de
protonacion, las cuales son necesarias en el calculo de las constantes de formacion
del complejo [Cus(alameim)]. Para la determinacion de las constantes se utiliza ¢l
programa Hyperquad 2000™. el cual usa datos obtenidos de titulaciones (pH vs.
volumen de titulante agregado) para determinar las constantes de formacién

{especies protonadas o complejadas).

Los datos provistos al programa fueron obtenidos a partir de titulaciones
potenciométricas. Por este método y el software correspondiente fue posible obtener

las curvas de titulacion del ligante (figura 5.11),

100 12
e a0 F 11
‘o
g 80 - 10
§ 70 -9
.g 60 F 8
g
9 50 4 L 7 J‘:)_
S 40 L6
[v]
E ap L 5
R=]
® 20 -4
10 r3
0 - - - 2
residuals in pH at selected data points
o, -l
0.0 a0 HIRIN, W...nll”ﬂ I,..llﬁl'l ill[lllr.,‘ et
g e e |||”!i||||lll" L ‘|||‘
)
01 L,. ¥
T T T T T T T 1
0 100 200 300 400 500 600 700 800

point number

Figura 5.11.- Curva de titulacién del perclorato de Alameim.
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Las titulaciones se realizaron a 25 °C y fuerza iénica 0.1M de KNOs, y bajo
burbujeo con nitrégeno. La concentracion inicial del ligante fue 0.01M y la del
titulante aproximadamente 0.1M (ver Parte experimental). La disolucion del ligante
presenta un valor de pH alrededor de 4 y como a este pH era probable que los
grupos carboxilos estuvieran desprotonados se llevé la disolucién a un valor mas

bajo (pH = 2), mediante la adicion de HC] normalizado.

Una vez realizadas las titulaciones. se procedi6 al tratamiento para la
determinacion de las constantes de protonacion del ligante Alameim. Es necesario
introducir al programa Hyperquad informacién acerca de las condiciones
experimentales tales como; la temperatura de la celda a la cual se realizaron los
experimentos, las concentraciones iniciales de todas las especies participantes, la

concentracion en la bureta del titulante y la pendiente de respuesta del electrodo.

Una vez que se introducen todos los datos en el programa, e€s necesario
proponer un modelo, en éste se proponen todas las especies presentes en la
disolucion a lo largo de todo el intervalo de pH. Todas estas especies deben de ir
acompafiadas por los valores aproximados de las constantes de protonacién. En el
caso de saber el valor de la constante de equilibrio de alguna especie, ya sea por la
literatura o por determinaciones previas, se le puede pedir al programa que tome este

valor como una constante.

Asi, inicialmente se le presentd al programa un modelo que incluia todas las
posibles desprotonaciones de! ligante y la constante de disociacion del agua. El valor
del logaritmo de la constante para el equilibrio de disociacién del agua introducido
fue de -13.96, que es el valor reportado bajo las condiciones de trabajo, asi que es

usado como constante en nuestro modelo.
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Los demds valores de las constantes fueron aproximados por el programa
ACD / ChemSketch, el cual aproxima los pK,’s de la estructura deseada por medio
de comparacion con estructuras semejantes en una base de datos que éste posec. El

modelo propuesto fue el signiente (Tabla 5.8):

Tabla 5.8.- Modelo propuesto para el cilculo de las constantes de
equilibrio.

Equilibrio logp  pK,'s Defimdacomo
OH + H © H,0 7 -1396 -13.96 Constante
H alameim® + H" <> Hjalameim" 9.29 9.29 Refinar
Hjalameim" + H" ¢ H;alameim 16.96  7.67 Refinar
Hsalameim + H" < Hjalameim'* 20.66 3.7 Refinar
H,alameim'™ + H' <> Hsalameim®* 2273 207 Refinar
Hsalameim® + H' < Hgalameim®* 2478 205 Refinar

Donde la  Hgalameim®' corresponde a la especie mds protonada y las
siguientes especies corresponden a los distintos niveles de desprotonacién del
ligante. Como puede observarse la especie mas desprotonada, alameim®, no se
considera dentro de los calculos ya que para ésta se espera un pK, muy alto (pK,=

14.56) al cual no se llega con la valoracién.

Las constantes obtenidas por este modelo se presentan en la tabla 5.9, la

gréfica de predominio de especies se muestra en la figura 5.12,




Resultados v discusion
%

Tabla 5.9.- Constantes de cquilibrio y constantes de formacién
acnmulativas calculadas para el ligante Alameim.

Equilibrio logp pK,’s  Desviacion
estandar
H alameim® + H' < H,alameim" 9.81 9.81 0.0091
H,alameim" + H' « Hialameim 17.48 7.67 0.0120
Hyalameim + H' < Halameim'"* 2127 3.79 0.0160
Hialameim" + H' < Hsalameim?®* 2331 2.04 0.0240
Hialameim® + M < Hgalameim® 2528 1.97 0.0230
3 2+ = ==
[Halameim ]'I‘OT 10mM I=0.1M
1.0 Hgalameim3* Halameim?~
' eim

Hoalamei

0.8
a 06
N
S
£ 04
=3
0.2
0.0 ,

12 o
t= 25 C

Figura 5.12.- Grifica de predominio de especies para el ligante Alameim.

Estos valores seran utilizados en los cilculos para la determinacién de las

constantes de formacion del complejo [Cuy{alameim)].
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5.1.4.- Asignacion de los pK,’s en la molécula.

Para hacer la asignacion de los pK,"s a cada uno de los grupos funcionales. se
flevo a cabo un experimento de resonancia magnética nuclear en el cual se obticnen
los espectros del compuesto a distintos valores de pH y se realiza la asignacion de
cada una de las sefiales. Se hace una grafica de pH contra desplazamiento quimico
para cada una de las sefiales presentes. Se obtiene entonces una grafica en la cual
cada una de las curvas representa ¢l comportamiento magnético de los protones ai

variar el pH.

Dado que los espectros se corrieron en D,O es claro que los protones
intercambiables no se observan, y por lo tanto la forma de asignar los pK,’s a estos
grupos es por medio del comportamiento de los protones cercanos no

intercambiables.

Podemos realizar la asignacion debido a que al protonar una parte de la
molécula, ésta sufre una pérdida de densidad electrénica que a su vez propicia una
pérdida de la misma, en los dtomos cercanos. Asi el cambio en el desplazamiento
quimico es mayor al ser menor la distancia que se tenga con el grupo que esti

teniendo el equilibrio 4cido base.

La grafica de pH vs. desplazamiento quimico se presenta en la figura 5.13.
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Figura 5.13.- Grifica de pH vs. desplazamiento quimico para el
perclorato de Alameim.

Por medio de este experimento es posible asignar los pK,’s a cada uno de los

grupos funcionales en el Alameim. Esta asignacién se presenta en la tabla 5.10.

Tabla 5.10.- Asignacién de las constantes de equilibrio con los grupos

funcionales.
Grupo funcional pka H,
RCOOH (| 1.97 1 0 3 0 2
R-COOH  (2)| 2.04 HO HNZ “NH OH
Imidazol  (3)| 3.79 4N+\)__ﬁ_._k/+N5
R,NH (4) 1.67 /\ AN
R,NH )| 9.81 H,C Hy H H CH,
38
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5.2.- Interaccion del ligante Alameim con Cu®’.

5.2.1.- Reacciones fallidas.

Dada la gran afinidad que ha demostrado ¢l cobre por los sistemas
imidazolicos en distintos ligantes y la facilidad con la gue se pudieron aislar los
complejos de Glimeim. Promeim y Dimeim (obtencion de cristales). se planted la
posibilidad de obtener complejos de [Cu,(Alameim)] por medio de la mezcla del

ligante v diversas sales de cobre: CuCl,. Cu(NO;)z, Cu(CiOy); y Cu(AcO),.

Para esta primera prueba se disolvieron dos equivalentes de cobre en la
minima cantidad de agua y se disolvid por separado un equivalente de perciorato de
Alameim en el mismo volumen de agua. Se adicioné el ligante gota a gota a la
disolucion de cobre observando un cambio de coloracién de un color azul tenue a un
azul-rey. Esta disolucién presentaba un pH= 1 por lo que se agregé NaOH hasta
pH= 5, ya que por amiba de ese valor aparecia un precipitado que se pudo
caracterizar como Cu(OH),. Al ir agregando la base se observaba un incremento en
la coloracion. Esta disotucion se dejé concentrar por evaporacion con la intencion de
que formara cristales o que se pudiera aislar un precipitado, pero en el caso de las
sales CuCly, Cu(NO;),, Cu(ClQy), el producto obtenido fue infinitamente soluble
permaneciendo en la disolucién hasta sequedad, formando finalmente una mezcla de

producto con las sales formadas de cada contraion agregado.

Cuando se empled Cu(AcO), en la reaccion, después de dejar concentrar la
disolucién hasta aproximadamente una cuarta parte del volumen inicial, se aislaron
unos cristales que fueron caracterizados como Cu(AcQ),. Esto de debe a que la red
cristalina del acetato de cobre es muy estable y pese a la formacién del complejo en
disolucion, éste se rompe al concentrar para formar cristales de Cu(AcO);. Esto

mismo ocurre en el caso de emplear acetato de Alameim en la reaccion, por lo que
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en las siguientes reacciones solo s¢ empled perclorato de Alameim. También se
cambié la proporcion ligante:cobre a 1:3 v 1:4. obteniendo en estos casos los
mismos resultados pero con la aparicion de cristales de la sal de cobre agregada al

concentrar la diselucién aproximadamente a una cuarta parte.

Posteriormente se probd agregar un anién mucho més grande que los
contraiones de la sal de cobre usados hasta este momento, con et fin de que éste
estabilizara la red cristalina del complejo. tal fue el caso del ion tetrafenilborato
(también se probo usar tetrafluoroborato). Estos aniones se agregaron a la reaccion
como sal de sodio. En estos casos cuando se concentré la disolucién
aproximadamente a una tercera parte del volumen. se observé la aparicion de unos

cristales incoloros que fueron caracterizados como NaBF, v NaBPh,.

Al observar la afinidad tan grande del complejo al agua se intenté cambiar de
medio de reaccion, pero dada la casi nula solubilidad del Alameim en medios
distintos a €sta se optdé por llevar a cabo la reaccion en mezclas de agua:MeOH,
agua:EtOH y agua:acetona en distintas proporciones. En esta serie de reacciones se
observd que por abajo de cierto porcentaje de agua el Alameim permanecia como
suspension y la disolucion se tornaba ligeramente azul. Por arriba de ese porcentaje
la disoluci6n se tornaba azul-rey, ésta fuc alcalinizada con NaOH y dejada evaporar.
En este caso nuevamente el producto obtenido presenta una solubilidad muy grande

y no se pudo cristalizar,

Posteriormente se intentd precipitar el compuesto por adicién de acetona a
una reaccion en donde el producto ya estuviese formado (después de agregar
NaOH). En este caso se aislo un polvo azul muy claro, el cual se descarté ya que en
el espectro de infrarrojo las bandas debidas al ligante aparecian con una intensidad
muy pequefia comparadas con las bandas del NOy 6 el ClOy" por ejemplo y los

andlisis elementales no se ajustaban a una composicion razonable. Lo que podria
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indicar que sc estaba obteniendo una mezcla del complejo con las sales formadas en

la reaccién,

También se probé obtener el complejo a partir de una sal de cobre que fuera
capaz de neutralizar los protones liberados por el Alameim, con ¢l fin de no
introducir mas iones en el medio. Asi que se intenté obtener cl compuesto usando
como sal de cobre el complejo [Cu(NH;),]SOs. En este caso sin nccesidad de
emplear NaOH se obtuvo una coloracién azul-rey muy intensa, al dejar cristalizar se
obtuvo nuevamente un compuesto extremadamente soluble el cual no cristalizo y

que al llegar a sequedad se encontraba contaminado con (NH,);SOQy.

Finalmente se intenté realizar la reaccidn empleando Cuy;CO;{OH); como sal
de cobre. En este caso se pudo aislar un complejo dinuclear que presenia una
solubilidad muy baja comparado con los productos oblenidos anteriormente. La

sintesis y caracterizacion de éste describe a continuacion.

5.2.2.- Sintesis.

Una vez caracterizado el ligante, se uso éste en la sintesis de un complejo
dinuclear, {Cuy(Halameim)(H,0);(OH)]CIO,. En la sintesis de este complejo se
usan como materias primas perclorato de Alameim y Cu;CO4(OH), en proporcion
I:1, colocando por lo tanto 2 equivatentes de cobre por cada equivalente del ligante.
Se usé el carbonato basico de cobre con el fin de que funcionara como base para
desprotonar al perclorato de Alameim y que no existieran productos de reaccion
indeseados; ya que ¢l carbonato al reaccionar con H' da como producto CO, que se

desprende como gas, y al reaccionar con el OH’ produce agua.

Estd mezcla se dejé apitando por 72 hrs hasta la conversion total del

carbonato bésico de cobre en ¢l producto final.

41




Resultados y discusion

5.2.3.- Caracterizacion.

5.2.3.1.- Anilisis elemental.

En el anilisis elemental se determiné ¢l porcentaje de C. H y N presente ¢n

¢l compicjo  |Cux(Halameim)(H,O)(OH)|CIO,. los resultados se presentan a

continuacion {tabla 5.11).

Tabla 5.11.- Anilisis elemental.

Complcjo Experimental (Teérico)
Y% C %N %oH

[Cuy{Halameim)
| (HaO)(OH)YCIO, [25.55(25.6)] 9.66(9.97) | 3.70 (4.13) :

5.2.3.2.- Espectroscopia de infrarrojo.

En la tabla 5.12 se muestran las principales bandas observadas en el espectro
de infrarrojo para el complejo {Cuy(Halameim)(H,0),(OH)|CIO,. también se

muestra un espectro de infrarrojo en la figura 5.14.

Tabla 5.12.- Bandas de absorcion en IR del complejo
[Cu(Halameim)(H,0),{(OH)|CI0,

Compuesto Bandas (cm™)

[Cuy(Halameim) |3586, 3414, 3256, 3180, 1643, 1596, 1561,1112,
(H;0)(OH)|CIO, 1930

Nota: Los nimeros en negritas son los valores en los cuales se localizan
las vibraciones principales.
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En este espectro desaparece la banda caracteristica para aminas secundarias
protonadas. las cuales se presentan como bandas anchas alrededor de 2990, 2810 y
2465 cm™| presentes en el espectro del ligante pero se sigue manteniendo la banda

alrededor de 1650 cm™ debida a la deformacion del eniace N-H.

Asi mismo, se observa la banda de estiramiento simétrico del enlace C=0 en
1561 cm™', que se ve desplazada por efecto de coordinacién. Esta presente también
una banda muy intensa y bien definida en 3586 cm™ debida al estiramiento del

enlace O-H en un OH coordinado™.

Los enlaces N=C en el anillo del imidazol presentan una banda en 1595 cm’'
que se debe a su estiramiento. mientras que para el estiramiento del enlace N-C

existe una banda en 1466 cni”' 2.

Los desplazamientos de las bandas hacia valores menores de nimero de onda,
indican que existe un decremento en la fuerza de enlace por donacién de densidad
electronica hacia el metal, lo que sefiala a su vez un cierto grado de coordinacién por

€stos grupos.

Finalmente el espectro presenta dos bandas debidas al perclorato, una en
1144 cm™ y otra en 1052 cm™'; en la literatura® se menciona que los percloratos

ionicos presentan dos bandas, una en el alrededor de 1170 y otra cerca de 1050 cm™.
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Figura 5.14.- Espectro de infrarrojo del complejo

[Cuz(Halameim)(H,0),(0H)|ClO,

5.2.3.3.- Espectroscopia de masas.

El espectro de masas (figura 5.15) del complejo se obtuvo empleando la
técnica FAB" con una matriz de alcohol nitrobenzilico. Fue necesario usar esta
técnica debido a que es un compuesto idnico y descompone por calentamiento. Es
posible observar en el espectro un pico en 563, que corresponde al ion molecular
(M+1) del complejo unido a su contraién, y otros dos picos en 560 y 564 que
corresponden con el patrén isotdpico del complejo. También es posible observar un

pico en 462 que corresponde al ion (M+1) del complejo sin el contraion,

44




Resultados y discusion

i ,?.i |
U i b

]Huhl I“Illlr 1;:"“; IM” ’M hll lh

‘ "‘:l'l' i l I;:h..}. i

| !Hi{ ;

4

ez I
ii

Figura 5.15.- Espectro de masas del complejo
[Cuz(Halameim)(H,0),(OH)|ClO,

5.2.3.4.- Espectroscopia electrénica.

La espectroscopia electronica sc empled para determinar la presencia del
puente imidazolato. Para ello se realiz6 un experimento que consiste en obtener los
espectros de ultravioleta-visible a distintos valores de pH, buscando la aparicion de
una banda, con un maximo de ahsorcion en 380nm zz, al incrementar el pH. Esta
banda es caracteristica de los puentes imidazolato y aparece cuando el grupo
imidazol se desprotona y se coordina a dos atomos de cobre. Este experimento se
realizé a una concentraciéon de 107 M. el objetivo fue observar el comportamiento
del complejo en la region del ultravioleta y , en especial, monitorear la zona cercana

a 380nm,

4
N
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En la figura 5.16 se muestran los espectros a distintos valores de pH. Como
se puede observar no existe la apariciéon de [a banda caracteristica de los puentes
imidazolato. Esto evidencia que el compuesto dinuclear obtenido no presenta el

puente imidazolato.

25
X —o— pH=2
- —A— pH=4
20 —v— pH=6
~—O— pH=8
i —<— pH=10
- . —p— pH=12
g 15 : —o— pH=14
s - 380 nm
g 1.0
2 .
< .
0.5
0.0 3;‘;‘;‘;‘.‘;;&'3‘:‘_‘!‘711mmu.......,...... ...................................

200 250 300 350 400 450

Figura 5.16.- Espectros electrénicos del complejo [Cuz(Alameim)] al

variar el pH.

5.2.3.5.- Conductividad.

Se determiné la conductancia del compuesto en una disolucién 10° M en
agua a 25 °C. Con esta medida, ¢l valor de ia constante de celda y el peso molecular

se determiné la conductividad molar. El valor obtenido para esta disolucién es de
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123 uS que corresponde a un electrolito 1:1 (el intervalo de conductividad molar
para un clecirolito 1:1 en agua, con una concentracion molar 10° M, cs de 118-

131u8)"".

5.2.3.6.- Momento magnético.

A este compuesto se le midié la susceptibilidad magnética por gramo a
temperatura ambiente. Con este valor se calculé la susceptibilidad molar, a la cual se
le hizo una correccion diamagnética, por las contribuciones diamagnéticas de todos
los atomos de la molécula, por medio de las constantes de Pascal®®*. Finalmente se
determin6 el momento magnético efectivo, que presenta un valor de |.96 MB para
ambos dlomos de cobre, Este valor es mds bajo que el valor esperado para dos
electrones desapareados (2.6-3.9 MB)”, pero se corresponde con los valores
obtenidos para los compuestos aislados de Glimeim y Promeim®™ *°. Esto sugiere la
existencia de un acoplamiento entre ambos dtomos de cobre, lo que permite que sus
espines se apareen parcialmente, dando como resultado una disminucién del

momento magnético de la molécula.

5.2.3.7.- Estructura propuesta.

Se puede proponer una estructura para el complejo dinuclear de cobre,

[Cus(Halameim){(H,0)( OH)]CIO4, sustentada en la siguiente evidencia:

s En el espectro de IR se observa un desplazamiento en las bandas de las
aminas, los carboxilos y el imidazol, lo que sugiere la existencia de coordinacion

hacia el metal por estos grupos donadores. También se observa una banda en 3586
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cm' debida al estiramicnto del enlace O-H de un OH coordinado v las bandas

correspondientes a perclorato ionico.

e En el espectro electronico no se observa la banda caracteristica del puente
imidazolato, que aparcce alrededor de 380 nm. Lo que sugiere sélo uno de los

atomos de cobre se encuentra unido al grupo imidazol de la molécula de Alameim.

e La conductividad presentada por el complejo corresponde a un electrolito
[:1, por lo que el complejo debe de tener una carga total de 1 v ésta debe de ser
positiva para cumplir con la electroncutralidad, ya que estd presente un jon

perclorato en la molécula,

e Este complejo presenta una solubilidad baja comparado con los productos
obtenidos en otras reacciones. Esta solubilidad baja sugiere que el compuesto es un

polimero que puede estar usando los grupos OH como puentes.

Respaldade por esta evidencia se presenta en la figura 5.17 la estructura

propuesta para ¢l monémero del complejo [Cu,(Halameim)(H,0),(OH)]CIO,.

Figura 5.17.- Estructura propuesta para mondmerc del complejo
[Cuy(Halameim)(H,O)(OH)Y|CHO,,
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Unidades de este monémero podrian estar unidas por puentes OH entre el
atomo de cobre que contiene al grupo hidroxilo y ¢l dtomo de cobre que no lo

contiene en la siguiente unidad, formando asi, una cadena infinita de estas unidades.

5.2.4.- Determinacion de las constantes de formacion.

Nuevamente los datos proporcionados al programa fueron obtenidos a partir
de titulaciones potenciométricas (figura 5.18) usando NaOH 0.1 N como titulante.
Las titulaciones fueron hechas a 25 °C, fuerza iénica 0.1M de KNQO;, y bajo
burbujeo con nitrogeno. La concentracién inicial del ligante fue 0.0IM y se le
agregé 3.176mL de un estandar de Cu®* de concentracion 0.1574 M (1g/100mL). A

esta mezcla se le adiciond HCI normalizado hasta alcanzar un pH= 2.
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Figura 5.18.- Curva de titulacién del complejo [Cux(Alameim)].
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Una vez realizadas las titulaciones, se¢ procedio al tratamicnto para la
determinacion de las constantes de formacion. El modelo propuesto se muestra en la
tabla 5.13. Como se puede observar, los valores de las constantes de equilibrio
determinadas para el ligante solo, se usan como constantes en ¢l nuevo modelo. En
este modelo se proponen todas las posibles especies en disolucién que puedan

presentarse en el intervalo de pH estudiado.

El calculo de las constantes acumulativas requiere de la eleccion de una cierta
especie protonada del ligante, que sea tomada como base, para realizar los calculos
de las constantes de formacion. La especie elegida como base de los calculos, fue
Halameim®, ya que ¢ésta es la especie mas desprotonada que se determind en

disolucion para el ligante solo.

Asi, los equilibrios en los que participen especies del ligante mds protonadas
que Halameim®, pueden ser representados por la adicion de protones a esta especie,
y en los equilibrios en los que participen especies menos protonadas que
Halameim® , éstos pueden ser representados por equilibrios en los cuales se liberan
protones. Es decir, los equilibrios de formacidon pueden verse como el resultado de

reacciones acopladas. Por ¢jemplo:

El equilibrio

. -2
Hialameim + Cu®' < CuHjalameim®*

se puede ver como la suma de los equilibrios
Halameim® + 2H" < Hsalameim

Hyalameim + Cu¥ < CuHjalameim®*

para obtener finalmente

R + .2
Halameim® + Cu** + 2H" ¢ CuHjalameim™
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Tabla 5.13.- Modelo propuesto para el caleulo
de las constantes de formacion.

Equilibrio logp  Definida
como
OH + H & H,0 -13.96 | Constante
H alameim™ + H' H,alameim® 9.81 [ Constante
Hyalameim™ + H* « Hsalameim 17.48 | Constante
Hjalameim + H' & Hjalameim® 21.27 | Conslante
Hyalameim * + H' & Hsalameim?® 23.31 [ Constante
Hsalameim® + H « Halameim®' 2528 | Constante
Cu” "+ O & CuOH* ) 7.96 | Constanté
CuOH™  + OH & Cu(OH), 16.24 | Constante
Cu(OH); + OH Cu(OH)y 26.7 | Constante
Cu(OH);” + OH & Cu(OH),” 39.6 | Constante
2Cu”  +20H & Cu,(OH,T 10.35 | Constante
3Cu”  +40H o Cuy(OH),” 21.1 | Constante
Halameim® + Cu® < CuHalameim 10 Refinar
Halameim™ + Cu” + H® < CuHalameim® 17.86 Refinar
Halameim™ + Cu”™ + 2H' <« CuHsalameim® 2245 | Refinar
Halameim™ + Cu®™ + 3H® < CuHalameim™ 2412 | Refinar
Halameim™ + 2Cu% < Cusalameim” + H' | 1568 | Refinar
Halameim™ + 2Cu™ < Cu,Halameim®™ 253 | Refinar
Halameim™ + 2Cu” + H © Cu,Hyalameim’™" 282 Refinar

Como se puede observar, al proponer este modelo se contemplo 1a posibilidad

de la formacion de! complejo dinuclear de cobre con el ligante totalmente
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desprotonado, ya que al estar ¢n contacto con Cu”’ se favoreceria la deprotonacion

del imidazol, debido a la gran afinidad que presentan entre si estos sistemas.
Las constantes de formacion obtenidas empleando este modelo se presentan

en la tabla 5.14.

Tabla 5.14.- Constantes de formaciéon acumulativas calculadas para los
complejos [Cu,(H,alameim)].

~ Equilibrio log p
Halameim®* + Cu” + H' © CuHalameim’ 18.21
Halameim®™ + Cu® + 2H' & CuHsalameim™ 22.45
Halameim™ + Cu® + 3H' < CuHjalameim” 24,11
Halameim® + 2Cu® o CupHalameim™ 15.52

Es importante sefialar que la Unica especie dinuclear que s¢ observa en
disolucion es [Cuy(Halameim)]™, que es el complejo formado por la especie

Halameim>* y dos equivalentes de Cu®".

La razdn por la cual, la formacion del complejo dinuclear [Cuz(alameim)]” no
se ve favorecida, puede ser la concentracién relativamente baja de Cu®, ya que seria
éste quien favoreceria la desprotonacion de imidazol, el cual presenta un pK, muy

alto.

En el caso de la formacion del complejo [Cuz(Hzalameim)]}. ésta puede estar
siendo desfavorecida debido a la disminucién de la denticidad del ligante. Ya que en

el caso de la especie Halameim® ésta presentara tres sitios quelatantes; dos
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constituidos por los dtomos de oxigeno de los carboxilos y los atomos de nitrégeno
de las aminas alifaticas, y uno compuesto por el 4&tomo de nitrégenc en la posicion |1
del anillo imidazolico y el atomo de nitrogeno de una de las aminas alifaticas. En
cambio en la especie Hpalameim™, la protonacion de una de las aminas alifaticas
impide la quelatacién a través de este atomo de nitrdgeno, disminuyendo asi la

formacion del complejo [Cuy(Halameim) ).



6.- Conclusiones.

La reaccién de Mannich en imidazoles puede ser empleada para la sintesis de
un ligante del tipo abierto, en el caso particular del ligante Alameim se emplea
utilizando como materias primas 2-metilimidazol, formaldehido y L-alanina en

medio basico.

El nuevo ligante sintetizado. Alameim, tiene la capacidad de formar
compuestos de coordinacion dinucleares con atomos de cobre (11}, los cuales tienen
una afinidad muy alta hacia los sistemas acuosos, con excepcién de los sistemas

poliméricos, los cuales presentan una solubitidad baja en agua.

Estos sistemas dinucleares, en un intervalo de pH entre 1 y 13, parecen no
presentar la formacién de puentes imidazolato, que podrian obtenerse al desprotonar

al Cl del imidazol y formar asi el puente entre dos dtomos de cobre (11).

Estos sistemas dinucleares presentan una susceptibilidad magnética mas baja
de lo esperado para dos atomos de cobre (II), probablemente debido a un
acercamiento entre ambos atomos de cobre. Este resultado es congruente con los

obtenidos para los compuestos de cobre con Glimeim, Promeim y Dimeim.

En disolucion se observa que la Gnica especie dinuclear favorecida es la
formada cuando el ligante Alameim se encuentra como la especie Halameim”". Esto
s¢ debe probablemente a la alta denticidad que presenta el ligante en este grado de

desprotonacion.




7.- Parte

experimental.

En el presente capitulo se describen los reactivos, la preparacion de muestras

y los equipos empleados para la sintesis y caracterizacion, asi como la descripcion

detallada de las sintesis realizadas.

7.1.- Equipos y reactivos.

A continuacion se mencionan los equipos empleados en este trabajo para cada

una de las técnicas descritas (Tabla 7.1):

Tabla 7.1.- Equipos empleados.

Espectroscopia de Infrarrojo

Espectrofotometro Nicolet Avatar FT-IR

Espectroscopia de Electronica

Espectrofotometro  Hewlett  Packard,
modelo 8452-A

Espectroscopia de Resonancia Magnética
Nuclear

Varian Unity Inova

Espectroscopia de Masas

Espectrometro Jeol JMS-5X102A

Difraccion de Rayos X

Difractometro Siemens P4/PC

Analisis Elemental

Analizador Elemental Fisons EA 1108

Conductancia

Conductronic PC-18

Susceptibilidad Magnética

Balanza Magnética Johnson

Matthey-Auto
Titulaciones 720 MS Titrino
Calculo de constantes de equilibrio Hyperquad 2000
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En la elaboraciéon de los compuestos presentados y su andlisis posterior se

utilizaron los siguientes reactivos:

2-metilimidazol, 99% Aldrich.

[L-alanina, 99% Aldrich.

Formaldehido, 37.5% Mallinckrodt.

Hidréxido de sodio, 98% J.T. Baker.

Hidrdxido de potasio, 98% J.T. Baker.

Acido acético glacial, 98% J.T. Baker.

Acido perclérico, 70% Mallinckrodt.

Acido clorhidrico, 37.7% I.T. Baker.

Acetona, 99.7% J.T. Baker.

Metanol, 99.9% J.T. Baker.

Etanol, 99.9% J.T. Baker.

Nitrato de cobre, Cu(NOj;); - 2.5H,0, 99% Aldrich.
Acetato de cobre, Cu(CH;C00),, 98% Aldrich.
Cloruro de cobre, CuCl,, 99.8% Aldrich.

Perclorato de cobre, Cu(ClOy);, 98% Aldrich.
Carbonato basico de cobre, Cu;CO3{OH);, 98% Aldrich.
Bromuro de Potasio, grado espectroscépico Aldrich.

Apgua deuterada, 99.9% Aldrich,

7.2.- Sintesis.
7.2.1.- Acetato de Alameim.
Se pesan y se disuelven, en la minima cantidad de agua posible, 3.5656g

(40mmol) de L-alanina y 1.6422g (20mmol) de 2-metilimidazol y se colocan estas

dos disoluciones en un matraz bola de 250 mL. A esta mezcla se le agrega, gota a
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gota, 4.8ml (60mmol) de formaldehido (50% exceso) diluidos en 25 mL de agua,

manteniendo una agitacion constante.

Una vez hecha la mezcla, ésta se lleva a pH 12.5 por adicion de hidréxido de

potasio en disolucion acuosa saturada.

Posteriormente la mezcla de reaccion se coloca en un baiio de aceite a 55 °C
por 24 horas con agitacion constante. Transcurrido este tiempo la mezcla empieza a
tomar una coloracién amarilla muy tenue. en este momento se detiene el

calentamiento y se acidifica la mezcla hasta un pH de 5.75 usando acido acético.

Una vez que se coloca la mezcla a pH 5.75 se procede a concentrar por
evaporacion empleando un rotavapor, evitando que la temperatura del bafio exceda

los 40 °C. La solucién se evapora hasta una tercera parte del volumen original.

Cuando se tiene una disolucion concentrada se deja evaporando a temperatura
ambiente con vacio hasta la obtencion de un precipitado blanco. Este se filtra y se
lava con un poco de mezcla agua/etanol fria. Finalmente el producto se seca con

vacio obteniéndose 3.042g (44.2 %) de producto final.

7.2.2.- Perclorato de Alameim.

Para la obtencion del perclorato de Alameim se emplea como materia prima
3.00g (8.7mmol) de acetato de Alameim el cual se disuelve en la minima cantidad
de agua posible. A esta disolucion se le agrega. monitoreando
potenciométricamente, HCIO, concentrado hasta llegar a pl = 1. posteriormente se

deja evaporar la disolucion con vacio hasta la aparicion de un precipitado blanco.
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Este se filtra con vacio y se lava con mezcla etanol-agua 1:5 fria. Obtenicndo 2.245¢

{5.9mmol) de producto final, que equivalen al 67% de rendimiento.

La ruta de sintesis del ligante se puede resumir en el diagrama siguiente
(figura 7.1):

| OK KO
0
A 9 H,N___COOH © /L
HNSN+3 & 43 2 T Zéohifls HNTSN
\—/ H™™H =(_p

pH=12.5 N
55 °C H
] CH,COOH
o} o)
o L, 00 koo, v
HN™ SNH =N
+ _ + pH=1.5 +
N\)—k/N N\)_&/N
2 H2 HZ HZ
cio] CH,C00~

+  K(OOCCH,)

Figura 7.1.- Diagrama de sintesis del ligante Alameim.

7.2.3.- Complejo [Cuy(Halameim)(H,0),(OH)|CIO,

En la sintesis del complejo se usan como materias primas 0.4g (1.04mmol)
de perclorato de Alameim y (.2299g (1.04mmol) de Cu,CO;(OH),. Se coloca un
matraz bola de 100 mL con 50 mL de agua en un bafio de temperatura constante, se

le agrega el carbonato de cobre finamente molido y se deja en agitacién por 5 min. a
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35 °C. El carbonato no se disuelve totalmente pero la disolucién toma una
coloracion azul muy tenue. Transcurridos los 5 min. se agrega el perclorato de
Alameim disuelto en 5 mL de agua gota a gota. Al ir agregando la disolucion de
Alameim se observa un cambio de color en la mezcla de reaccion, tomandose ésta a
una coloracion azul muy intensa. La mezcla se deja agitando por 72 hrs. A lo largo
de este tiempo se observa la aparicién de un precipitado azul formando una mezcla
de ambos polvos en el matraz. Transcurridas las 72 hrs de reaccion se observa
Unicamente la presencia del precipitado azul el cual se filtra a vacio. El precipitado

se¢ lava con 20 ml de agua helada, 20 ml de etanol ftio ¥ 20 ml de éter frio.

Cabe recalcar que el carbonato basico de cobre es un polvo de color verde
claro que mantiene esta coloracion en agua y que a lo largo de la agitacion se
observa la aparicion de una nueva especie la cual precipita como un polvo azul rey.

El pH finai de la mezcla es de 7.2.

7.3.- Determinacién de las constantes de equilibrio.

7.3.1.- Ligante.

Para realizar los calculos de obtencion de las constantes de protonacion se
realizd en primer lugar una titulacién dcido-base del ligante. Para realizar esta
titulacién se emplearon disoluciones valoradas de NaOH y de HCI de concentracion
0.1 N distribuidas por MERCK. Aun siendo disoluciones nuevas se procedio a

normalizarlas.

Para normalizar el HCI se emplea biftalato de potasio como patron primario,
Se preparan 100 ml de una disolucién de biftalato de potasio 0.1 M ¥ se titulan 25m|

de esta disolucion, por triplicado, usando ¢l 4cido clorhidrico a normalizar. Con los
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valores de concentracion obtenidos de las tres titulaciones se realiza un promedio y

se obtiene ¢l valor de la concentracién del HCI. Usando este acido como titulante se
realizan tres titulaciones de 5 ml de NaOH. obteniendo asi tres valores de
concentracion para €ste. Realizando nuevamente un promedio se obticne ¢l titulo del
NaOH.

La disolucién del ligante empleada se prepara disolviendo 0.3848g (Immol)
de perclorato de Alameim en 100 m! de una disolucién de KNO; 0.1M. A esta
disolucion se le agregan 25 ml del HCL 0.1N (llevando la disolucion final a un pH de

2), ¥ se afora a 250 ml con KNO, 0.1M.

Se colocan 50 ml de la disolucién del ligante en una celda con un bafio de
temperatura constante 2 25°C bajo burbujeo con nitrégeno por 10 min. Transcurrido
este tiempo se procede a realizar la titulacion utilizando una disolucién de NaOH 0.1

N. La titulacion se detiene cuando el pH alcanzado sea de 11,

Estas titulaciones fueron realizadas con un equipo 702 SM Titrino el cual €s,
a grandes rasgos, un potencidmetro acoplado a un dosificador. Por medio de este
equipo y el software correspondiente fue posible obtener las curvas de titulacién del

ligante.

Finalmente estos datos se alimentan al programa Hyperquad 2000 para su

procesamiento.

7.3.2.- Complejo [Cuy(Alameim)].

Al igual que en el caso del ligante, la determinacion de las constantes de

formacion de los complejos fueron obtenidas empleando el programa Hyperquad
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2000, por lo que fue necesario realizar titulaciones de una mezcla del ligante y una
sal de cobre. Para la obtencion de las curvas potenciométricas se realiza el siguiente

procedimiento:

La disolucion a titular se prepara disolviendo 0.3848g {Immol) de perclorato
de Alameim y 12.71 ml. de un estandar de cobre de concentracion 0.1574 M
(1g/100mL) en 50 m! de KNO; 0.1M. A esta disolucion se le agrega 10 ml del HCI
0.IN {Hevando la disolucion final a un pH de 2), y se afora a 100 mi con KNO;
0.IM. Se colocan 25 mi de esta disolucion a 25°C y bajo burbujeo con nitrogeno
durante 10 min desplazando asi el CO, disuelto. Se titula esta disolucion con NaOH

0.1 N deteniendo la titulacién cuando se observe la aparicion de un precipitado.

7.4.- Caracterizacién,

7.4.1.- Espectroscopia de infrarrojo.

Cada uno de los espectros de infrarrojo se realizd en un espectrofotémetro
Nicolet Avatar FT-IR en pastilla de KBr. El intervalo de frecuencias estudiado fue
de 400 a 4000 cm™.

7.4.2.- Espectoscopia de RMN.

Todos los espectros de RMN se adquirieron en disolucidn, en equipos Varian
Unity Inova de 300 MHz con excepcion de los realizados para la asignacion de los
valores de pK,’s los cuales fueron adquiridos en un equipo de 200 MHz. Para la
elaboracion de las muestras se pesaron 30 mg y se disolvieron en aproximadamente
Iml de D;0. En el caso del experimento de asignacion de los valores de pK,’s se
disolvieron 30mg de perclorato de Alameim en aproximadamente | ml de D,0 y se

tueron adquiriendo los espectros a distintos valores de pl. empezando por el
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PH=1.28 (por adicion de DCI) y aumentando por medio de la adicion de NaOD

hasta un pH final de 11.3, variando aproximadamente 0.3 unidades por adquisicion.

7.4.3.- Espectroscopia de masas.

Todos los espectros se obtuvieron empleando la técnica de FAB' (Fast atomic
bombarding) en matriz de alcohol nitrobencilico o en una mezcla de glicerol/agua en

un espectrometro de masas Jeol IMS-3X102A.

7.4.4.- Espectroscopia electrénica.

Para la realizacion de los espectros electronicos se prepararon disoluciones en
agua de concentracién 10 M de perclorato de Alameim y de 2 x 10? M de CuCl, en
un intervalo de pH de 2 a 14, usando NaOI y HCI para ajustar estos valores. Como
blanco se usé agua ajustada al pH de la lectura y se midieron en celdas con longitud
de paso optico de lcm, registrando las absorciones a longitudes de onda
comprendidas entre 190 y 820nm. en un espectrofotémetro Hewlett Packard, modelo

8452-A.

7.4.5.- Difraccion de RX.

Informacion del cristal,

Formula empirica Ci4 Hye Ny O4

Habito. color prisma incoloro
Tamafio del cristal 0.48 x 0.26 x 0.26 mm’
Sistema cristalino Monoclinico

Grupo espacial P2,
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Dimensiones de la celda

unitaria

Volumen

4

Masa molar

Densidad (calc.)
Coeficiente de absorcion
£(000)

Adquisicion de los dates.

Difractémetro empleado
Sistema empleado
Colectado en

Radiacion

Temperatura
Monocromador
Intervalo 268

Tipo de barrido
Velocidad de barrido

Intervalo de barrido (o)

Reflexiones estandar

Intervalos en los indices

Reflexiones colectadas

Parte experimental
%

a=13337(3) b=353977(14) c=14312(4) A
B=109.898(19) °

968.8(4) A*

2

362.39

[.242 g.em™

0.100 mm™

388

Siemens P4

XSCAnRS, version 2.10b

USAL Facultad de Quimica, UNAM
Mo-K, (A=0.71073 A)

300K

cristal de grafito altamente orientado
3.60-60.00°

@

Velocidad variable, 3 4 60 °. mn™ en @
0.92 ° + separacion entre las
posicion Ky , Kgz

3 medidas cada 97 reflexiones:
212376620
1<h<18,-1<k<7,-20</<19
4071

Reflexiones independientes ' 3655 (R, = 3.45 %)
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Completez
Reflexiones con F, > 4 o(F,)

< I/ a(f) > {tlodos los datos)

Solucion y refinamiento.

Sistema empleado
Estadistica de Wilson

Selucion

Método de refinamiento
Cantidad minimizada

Correccidn por extincion

Atomos de hidrégeno

Esquema de pesos

Parametros refinados

Final R indices [/> 2 o(/)] ™
Final R indices [all data] ™
Bondad del ajuste en F°
A/ mayor y promedio
Relacion datos/parametros
Mixima diferencia entre picos

Solucién y refinamiento

99.8 % to 20=60.00°
2852
13.09

SHELXTL 5.10 y SHELX 97-2

<[E -1l >=0.748

Métodos directos v mapas de
diferencia de Fourier

Minimos cuadrados matriz completa
Slw(F £

x = 0.006(4) donde £, =kF[1 + 0.001
xFAASinzoTH

Posiciones idealizadas, "riding model"
con U isotropica fija

w= [0 (F,}) + (0.0666 P)* + 0.0580 P]"
donde P = (max [F,2.0)+ 2 F.A) /3
3655/ 227

Ri=4.16%, wRy=11.11%

Ry =576 % wR;=1224%
S§=1.033

0.000, 0.000

3655 /227

0.198 e.A”, - 0.181 e.A”

Sylvain Bernés, IC-UAP, Puebla.
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Para R,,, ambas sumatorias involucran todas las reflexiones input para las
cuales se promedia mas de una simetria equivalente. Para §, m es el nimero de

reflexiones observadas y # es el nimero de pardmetros que se refinan.

(b)  Para atomos distintos ai hidrogeno.

7.4.6.- Analisis elemental.

Todos los analisis elementales presentados se realizaron en los laboratorios de

Desert Analytics.

7.4.7.- Susceptibilidad magnética.

Se determiné ia susceptibilidad magnética de los compuestos de cobre por
medio del método de Gouy, en una balanza magnética Johnson Matthey-Auto, para
una muestra solida. Se prepararon las muestras de acuerdo a las instrucciones del

fabricante.

7.4.8.- Conductividad.

Se midié la conductancia de los compuestos preparando disoluciones de
concentraciéon 10 M y colocando aproximadamente 3 ml de éstas en una celda a
25°C. El equipo fue previamente calibrado con una disolucién estandar de KCl de

conductividad 1413 pS.
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l.os valores de conductancia obtenidos son equivalentes a los valores de
conductividad molar, A, ya que la constante de la celda es uno y se estd trabajando
a concentraciones 10~ M. A partir de las conductividades molares se determiné el

tipo de clectrolito al cual corresponde cada compuesto.
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