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RESUMEN

En este trabajo de tesis se llevo a cabo la sintesis de compuestos de coordinacién
de los iones metalicos Fe**, Co?*, Ni?*, Cu®" y Zn** , utilizando como ligante al
antiulcerante cimetidina (C10H16NsS), llevandose las reacciones a cabo en etanol.
Se vario la relacion estequiométrica metal:ligante con la finalidad de obtener

diferentes compuestos de coordinacion.

Durante la realizacion de este trabajo se pudo observar el comportamiento versatil
de la cimetidina, la cual actia como un ligante monodentado coordindndose a
través del N(3) del anillo imidazdlico, o bien se coordina de manera bidentada a

través de este mismo grupo funcional y por el grupo tioéter S(8) de la cimetidina.

Se sintetizaron y caracterizaron 14 nuevos compuestos de coordinacion.

La caracterizacibn de los compuestos se realizO mediante las técnicas
espectroscopicas y analiticas, como son: espectroscopia IR, espectroscopia
electrénica en estado solido, analisis elemental, termogravimetria, susceptibilidad

magnética, espectrometria de masas (FAB"), resonancia paramagnética



electronica (especies paramagnéticas) y resonancia magnética nuclear (especies

diamagnéticas).

A partir de sal de Fe(NO3)39H,O se aisldé un solo compuesto:

[Fe(cime)s3](NO3)3-6H,0.

A partir de la sal CoCl,-6H,0, se obtuvieron dos compuestos [Co(cime)Cl,]-5H,0 y

[Co(cime)sCIICI-3H-0.

Para la sintesis de los compuestos de niquel(ll) se utlizaron dos sales:
Ni(NO3)2:6H,O y NiCl,-6H,O, de las cuales se obtuvieron 2 compuestos:

[Ni(cime)2(H20)2]-(NOs)2 y [Ni(cime)Cla(H20)2]-H20.

Para la sintesis de los compuestos de coordinacion de cobre(ll) se utilizaron las
sales de CuCl,-2H,O y CuBr;, de las cuales se aislaron 6 compuestos:
[Cu(cime)Cl,]-2H0, [Cu(cime),CI(H20)]CI-H, 0, [Cu(cime)sClz(H20)]-2H20,
[Cuz(cime)Cly], [Cu(cime)Bry], [Cu(cime)3Br2(H20)]-CH3CH,OH-1.5H,0 y

[Cuz(cime)Bry]-1.5CH3CH,OH.

Y por Ultimo se trabaj6 con las sales de 2ZnSO47H,0O y ZnCl,, aislando 2

compuestos de coordinacion: [Zn(cime)2]SO4-4H,0 y [Zn(cime)Cl,]-1.5H,0.



Introduccion
1.0. INTRODUCCION
1.1. Cimetidina
La cimetidina pertenece a la clase de medicamentos llamados bloqueadores
H2. La cimetidina se usa para tratar las Ulceras géstricas; la enfermedad de
reflujo gastroesofagico (GERD), una condicion en la que el reflujo de acido del
estbmago provoca pirosis (acidez estomacal) y lesiones en el esofago; y
aguellas condiciones donde el estbmago produce demasiado acido, como el
sindrome de Zollinger-Ellison. La cimetidina sin prescripcion médica se usa
para prevenir y tratar los sintomas de la pirosis (acidez estomacal) asociada
con la indigestion acida y el estbmago agrio. Reduce la cantidad de acido
producido por el estomago. La cimetidina también se usa para tratar las Ulceras
provocadas por el estrés, las urticarias y el prurito (picazén), las verrugas

viricas y para prevenir la neumonia de aspiracién durante la anestesial".

La cimetidina (figura 1.1.1) es un farmaco que contiene un heterociclo en su
estructura, es un polvo cristalino de color blanco; el cual funde de 141-143 °C.
Su solubilidad es de 1g/200 mL de agua, 18 mL de etanol y en 1000 mL de

12
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Figura 1.1.I. Estructura de N"-ciano-N-metil-N""-[2[[(5-metil-1H-imidazol-4-il)-
metil]tio]etil]-guanidina. C1oH16NsS, cimetidina.
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La cimetidina es un fuerte agente quelatante. Puede actuar como un ligante
monodentado a través del nitrégeno del anillo imidazolico, como ligante
bidentado, formando anillos de cinco miembros a través del nitrdgeno

imidazélico y el atomo de azufrel®.

El antiulcerante presenta tautomeria en el anillo imidazolico, tal como lo indica
el estudio tedrico realizado por G. Karpinskal® en 2003. Dentro de la amplia
gama de las conformaciones posibles del NH(1) de la cimetidina, las

estructuras propuestas fueron las que se muestran en la figura 1.1II.

HaC R ke e

—

HN\#N NWNH

R= CH5SCH,CH,NHC{=NCN)NHCH;

|

Figura 1.1.1l. Tautomerismo en el anillo imidazélico para N""-ciano-N-metil-N""-
[2[[(5-metil-1H-imidazol-4-il)-metil]tio]etil]-guanidina. C10H16NeS, cimetidina.

1.2. Metales de transicién

Los elementos de transicion se han conocido en funcion de las necesidades e
inquietudes del hombre; hasta finales del primer milenio sdlo se conocian
aquéllos que tenian aplicaciones bélicas o importancia comercial; es decir, el

hierro, el cobre, la plata y el oro. Durante el siglo XVIII fueron descubiertos tres
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elementos mas: el cobalto por George Brandt, el niquel por Axel Ferderick y el
manganeso por Johan Gottlieb Gahn; y durante el siglo XIX se descubrid el
resto de los elementos de transicion, de tal manera que para el siglo XX solo
restaba descubrir el europio (1901), el lutecio (1907), el prometio (1943), el
hafnio (1923), el renio (1925) y el tecnecio (1937)%.

Es interesante sefialar que mas de la cuarta parte de los elementos que se
encuentran en la tabla peridédica son esenciales para la vida. Los metales de
transicion que se requieren para los procesos bioldgicos son: Fe, Cu, Mn, Zn,
Co, Mo, Cr, V y Ni. Cada uno de estos elementos tiene funciones cataliticas
especificas en los sistemas biolégicos, porque la formacién, metabolismo y
degradacion de compuestos organicos frecuentemente requiere catalisis, acida

o basica, que incluye iones metalicos!®.

Figura 1.2.1. Bioinorganica de los metales.
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Una de las diferencias entre la quimica de los elementos de transicién y la de
los elementos representativos es que los primeros poseen propiedades redox
importantes; ademas los compuestos de los elementos de transicion son
coloridos y poseen electrones desapareados, lo que les confiere propiedades

magnéticas interesantes; como paramagnéticas o ferromagnéticas, entre otras.

1.2.1. El Hierro

El hierro es el elemento quimico de numero atémico 26 situado en el grupo 8

de la tabla periddica de los elementos. Su simbolo es Fe.

Tabla 1.2.1.1 Caracteristicas quimicas del hierro

NUmero atémico 26
Configuracion electrénica Fe** 1s? 2% 2p° 3s® 3p° 4s° 3d°
Estados de oxidacién mas comunes Fe?* y Fe**
>Fe 5.82%, *°Fe 91.66%, °'Fe
Is6topos 2.19%, *°Fe 0.33% y otros 3 menos
abundantes.

Este metal de transicion es el cuarto elemento mas abundante en la corteza

terrestre, representando un 5% de esta y, entre los metales, sélo el aluminio es

mas abundante.

El ndcleo de la Tierra esta formado principalmente por hierro y niquel,

generando al moverse un campo magnético. Ha sido histéricamente muy

importante, tanto que un periodo de la historia recibe el nombre de Edad de

Hierro.
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Este metal también es uno de los mas importantes en nuestra civilizacion
debido a que!™:

v' Hay depoésitos concentrados de mena de hierro en muchos lugares, lo
que facilita su extraccion. La mena comun se puede procesar facil y
econdmicamente mediante métodos termoquimicos para la obtencion
del metal.

v' El metal es maleable y ductil.

v' Si se le afiaden otros elementos en pequefias cantidades, se pueden
crear aleaciones que tengan las combinaciones exactas de resistencia,

dureza o ductilidad requeridas.

En el area bioldgica la importancia del comportamiento quimico del hierro
radica en la interconversion entre los estados de oxidacion (Il) y (Ill), lo que
permite que las metaloproteinas cumplan con sus funciones de
almacenamiento, transporte o identificacion. En la Tabla 1.2.1.2 se mencionan

algunas de las proteinas, sus funciones y otras caracteristicas .

Tahbla 1.2.1.2 Funciones de las metaloproteinas de hierro.

: . No. de
. Aromos Geometria del o ..
Proteina . atomos de Funcién
donadores hierro X
hierro
aclobi 5 e SpOo 3
Hemoglohina 51 Piramide de base 4 Transporte de O
: . - - cuadrada .
Mioglobina 51 1 Almacenamiento de O,
. - s 4 Transferencia de
Cltocromos SNwv15 Octagdrica .
- electrones
Transferrina Identificacion de Fe
I
Ferritina Almacenamiento de O-
o - 2 - '
Ferredoxinas 2-8 Transferencia de
Rubredoxinas ‘s Tetraedro 1 electrones
Mo-Fe ' distorsionado 24.36
Fijacion de N:
Fe 4
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El hierro y sus éxidos tienen aplicaciones cataliticas, se ha utilizado en el
proceso Haber-Bosch (sintesis de amoniaco a partir de H, y N, a altas
presiones) y en la sintesis de Fischer-Tropsch (sintesis de hidrocarburos a
partir de CO-CO,-H,). Algunos compuestos de coordinacion de hierro son
fotosensibles y han sido utilizados en procesos fotograficos o como materias

primas en productos ceramicos!®.

1.2.2. El cobalto

El cobalto es un metal duro de color blanco azulado; al igual que el hierro, el

cobalto es un material magnético (ferromagnético). Es el elemento quimico de

nuamero atomico 27 y simbolo Co situado en el grupo 9 de la tabla periddica.

Desde el punto de vista bioquimico, sus estados de oxidacion mas relevantes

son (1) y (I1) de configuracién electrénica d® y d’ respectivamente ",

Tabla 1.2.2.1 Caracteristicas quimicas del cobalto

Numero atébmico 27
Configuracion electrénica Co** 1s? 252 2p® 3s? 3p° 4s? 3d’
Estados de oxidacién mas comunes Co** y Co*
Is6topos ¥Co 100%

Es el elemento de transicion que se encuentra en menor proporcion en la

corteza terrestre representado por 29 ppm.

Cobalto(ll)
Los complejos mas comunes adoptan una geometria octaédrica de alto espin,
aunque ligantes como el cianuro, pueden formar complejos de bajo espin.

Origina también compuestos tetraédricos, quizd con mayor facilidad que ningin
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otro elemento de transicibn. Ambos tipos de compuestos presentan
absorciones en la zona del visible del espectro y momentos magnéticos que
varian entre 4.8-5.2 MB en el caso de los sistemas octaédricos, y entre 4.4-4.8
MB para los sitemas tetraédricos™®. Todos ellos son, en general, complejos
estables que no se oxidan espontaneamente para originar Co®*, a menos que
la disolucién sea alcalina o los ligantes ocupen una posicion muy alta en la
serie espectroquimical?.

El cobalto es otro elemento indispensable para los seres vivos. Algo muy
importante es que la vitamina B;, tiene cobalto(lll) en el centro de la molécula,
rodeado por una estructura semejante al anillo de la porfirina. Ciertas bacterias
anaerobias usan una molécula relacionada, metilcobalamina, en un ciclo que

produce metano!”.

1.2.3. El Niquel

El niquel es el elemento quimico de numero atémico 28 y simbolo Ni, situado

en el grupo 10 de la tabla periddica de los elementos. Es un metal blanco

plateado muy poco reactivo. EI nUmero de oxidacion mas comun del niquel es
+2. Casi todos sus compuestos presentan una geometria octaédrica, pero se

conocen algunos complejos tetraédricos y cuadrados.

Tabla 1.2.3.1 Caracteristicas quimicas del niquel

Ndmero atémico 28
Configuracion electrénica Ni** 1s? 2% 2p° 3s? 3p° 45 3°
Estados de oxidacién mas comunes Ni**, Ni?*, Ni¥*, Ni*

8Ni 68.077%, ®Ni 26.233%, **Ni 1.14%, ®*Ni

Isétopos 3.634%, * Ni 0.926% y
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Aproximadamente el 65% del nigquel consumido se emplea en la fabricacion de

acero inoxidable y otro 12% en superaleaciones de niquel. El restante 23% se

reparte entre otras aleaciones, baterias recargables, catélisis, acufacion de

moneda, recubrimientos metalicos y fundicion.

Es un elemento abundante en la Tierra ya que estd presente en
aproximadamente el 0.01% de la corteza y el 8% del ndcleo terrestre. A pesar
de ello este metal es poco comun en los sistemas bioldgicos ya que solo se
conocen cuatro sistemas enzimaticos en la naturaleza en los que desempefia
una importante funcién. Dichas proteinas son ureasas, hidrogenasas,
metilcoenzima M reductasa (factor F-430) y carbonildeshidrogenasa (CO-

deshidrogenasa)™®.

1.2.4. El Cobre

El cobre es el elemento quimico de simbolo Cu y nimero atémico 29. Es un

metal de transicion de color rojizo. El cobre representa 68 ppm de la corteza

terrestre, donde se encuentra fundamentalmente como sulfuro, oOxido o
carbonato. Su mena mas importante es la calcopirita, o pirita de cobre, CuFeS,,

que posiblemente constituye el 50% de los depdsitos existentes del metal*®.

Forma junto con la plata y el oro, el grupo 11 de la Tabla Periédica, también
llamado grupo de los metales de acufiar por su empleo tradicional en la

fabricacion de monedas.
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En el estado de oxidacién 0, su configuracion electrénica es [Ar]3d*4s? vy,
aungue se conocen complejos en los que existe como cobre(lll) con ligantes
tales como O%, F 0 RuN’, los estados de oxidacién mas relevantes en medios
biolégicos son el Cu(l), sistema d*°, especie diamagnética y el cobre(ll) que es

un sistema d°, especie paramagnética .

La estabilidad relativa de ambos estados de oxidacién en disolucidon acuosa

viene determinada, en principio, por los valores de los potenciales:

(E°=0.52 V)

(E°= 0.153 V)

De acuerdo con ellos, el proceso de dismutacion del Cu® en agua:

2CU" (a) Cu’® + Cu®p (E°= 0.37 V)

tiene una constante de de equilibrio
K= [CU** (ao)}/[CU* (a)]*= ~10°
Lo que indica que, en este medio el Cu’, sélo puede existir en pequefias

concentraciones (<10?M) debido a su tendencia a dismutar en Cu2+(ac) y cu®

[10]
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Cobre(ll)
Es un sitema d° que forma numerosos complejos con una estereoquimica
fuertemente influenciada por la distorsion de Jahn Teller. Los nameros de

coordinaciéon mas comunes son 4, 5y 6 4.

La mayoria de los complejos de este ion presentan coloracién azul o verde
debido a la existencia de una banda ancha y asimétrica, de dificil asignacion

que se sitdia entre 600 y 900 nm*%,

Tabla 1.2.4.1 Caracteristicas Quimicas del Cobre

NUmero atémico 29
Configuracion electrénica Cu* 1s? 2% 2p° 35 3p° 4s? 3d°
Estados de oxidacion mas comunes cu*, cu®
Is6topos %3Cu 69.17%, **Cu 30.83%

En los sistemas biolégicos el cobre forma parte de numerosas proteinas y sus
funciones estan relacionadas fundamentalmente con la transferencia
electronica y con el transporte y activacion del O,, cuyos centros metalicos se
han dividido en tres tipos: Tipo | o proteinas azules, Tipo Il o proteinas
normales de cobre, Tipo Il o centros dinucleares de cobre, basandose en
las propiedades espectroscépicas (de absorciéon y RPE)*?. Estas (Gltimas son
de importancia para nuestro trabajo, ya que se aislaron compuestos

dinucleares de cobre.

Tipo | o proteinas azules. Estas proteinas muestran una intensa banda de

absorcion en 600 nm, que es responsable del color azul intenso, y corresponde

10
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a una transferencia de carga del ligante al metal. Asimismo, muestran un
acoplamiento hiperfino (el cual se da entre el nlcleo de cobre y su electron) en
los espectros de RPE debido a la alta covalencia que hay en el sitio de cobre.
Este acoplamiento ocurre cuando el electrén desapareado del cobre se
encuentra sumamente deslocalizado en el ligante, lo que reduce su interacciéon
con el espin nuclear del metal.

Estos centros activos se encuentran en proteinas con cobre mononuclear que
se encargan de las transferencias electronicas intermoleculares y en enzimas

multinucleares cuya funcién es la transferencia electronica intramolecular.

Tipo Il o proteinas normales de cobre. Estas proteinas presentan una sefial

en el espectro de RPE similar a la de los compuestos tetraédricos de Cu*'y, a
menudo, no se observan las transiciones del ligante en el espectro de
absorcion debido a su baja intensidad. Estos sitios activos se encuentran
donde el cobre reducido reacciona con el oxigeno molecular, ya sea para

reducirlo a peroxido de hidrégeno o activarlo para la hidroxilaciéon del sustrato.

Tipo Il o centros dinucleares de cobre. También se les conoce como

“proteinas con EPR silencioso”. Estas proteinas contienen dos centros de
cobre pero no muestran ninguna sefial en EPR debido al fuerte acoplamiento
antiferromagnético entre los dos iones metalicos. Dicho acoplamiento sucede
cuando se tiene un traslape covalente debido a una molécula de ligante que
funciona como puente. Estas enzimas también unen oxigeno molecular y la

tirosinasa activa al ligante para la hidroxilacion de sustratos fendlicos.
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A continuacion se presenta una tabla que resume algunas caracteristicas de

estas proteinas de cobre.

Tabla 1.2.4.2. Algunas proteinas o enzimas de cobre y sus funciones

Proteina o enzima Localizacién Funcién

Cara externa de la membrana
Citocromo oxidasa Reduccién de O, a H,O
mitocondrial

Lacasa, tirosinasa Extracelular Oxidacion de fenoles

Oxidacion de Fe(ll) a Fe(l1l)

Ceruloplasmina Plasma
(reduccién de O, a H,0)
Hemocianina Plasma Transportador de O,
Lisina oxidasa Extracelular Entrecruzamiento del colageno
Ascorbato oxidasa Extracelular Oxidacidn de ascorbato
Amino oxidasa Extracelular Eliminacién de hormonas

Membranas (alto potencial)
Protefnas azules Transferencia de electrones
Vesiculas tilacoidales

Superdxido dismutasa Citosol Dismutacion de superdxido

De la tabla anterior se tratard solamente a la hemocianina, la cual tiene
funciones anélogas a la hemoglobina como transportadora de oxigeno, siendo
esta Ultima de gran importancia en el ser humano. La hemocianina es una
metaloproteina que se utiliza para el transporte de oxigeno en los moluscos y
artropodos. Esta metaloproteina alcanza el equilibrio cuando el oxigeno

molecular se une a dos centros metalicos de cobre formando un puente, y el
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proceso de reduccién es reversible™. A continuacion se presenta la ecuacion

por la cual se puede resumir lo anterior:

HC(incoIora) + O2 [HC'OZ] (azul)

En la figura 1.2.4.] se muestra una representacion esquematica de la
coordinacién de dioxigeno a desoxi-Hc. Cada atomo de cobre(ll), adopta una
geometria de piramide de base cuadrada cuando cada atomo de la molécula
de oxigeno se coordina al centro metalico y su esfera de coordinacion se

completa con tres residuos de histidina a través de los atomos de nitrdgeno

oo 2 10, 13
imidazoélicos® 13,
M-His
M-His
MHis
N-Hizlimm. Cu(I) & _ o C M-His
R +02 N—HIS.',I,-,.n_rr|l _..l-.'.-.'.'.'-l .l',rl.-l.-”n” Y
1 —_—
N_His/(-“m MHE o - e N-His
2 M-Hig Cu(IL)
His-M M-His

Figura 1.2.4.1. Representacién esquemaéatica de la coordinacion del O, a la
desoxiHc.

1.2.5. El cinc
El cinc, junto con el cadmio y el mercurio, se encuentran en el grupo 12 de la

tabla periédica. Tiene una configuraciéon electrénica [Ar] 3d'°4s? y es el
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segundo elemento en abundancia entre los metales de transicion. Representa
76 ppm de la corteza terrestre, donde se encuentra principalmente como ZnS,

esfalerita, también denominada blenda de cinc!*.

Tabla 1.2.5.1 Caracteristicas quimicas del cinc

Ndmero atémico 30
Configuracioén electrénica Zn** 1s? 2% 2p° 35 3p° 4s? 3d™°
Estados de oxidacion mas comunes zZn?*

®47n 48.63%, %°Zn 27.9%, 6'Zn 4.10%,

Is6topos 871 18.75%, "°Zn 0.62%

En condiciones normales adopta un unico estado de oxidacion estable, cinc(ll),
por lo que no es de esperar que pueda intervenir en procesos redox directos,

es decir, en reacciones donde el cinc(Il) cambie de estado de oxidacion*®.

La quimica de coordinacion del cinc(ll) estd marcada por el hecho de que es un
sistema d'°, un catién pequefio (0.69 A) y un &cido de Lewis “frontera”. Su
tamafio favorece los nimeros de coordinacion bajos y su caracter acido hace
frecuentes las uniones con atomos donadores, sin importar si son duros o

blandost?.

Desde el punto de vista bioquimico, es un metal importante por varias razones,
gue van desde su papel enzimatico hasta sus funciones en la transcripcion
génica, pasando por su papel regulador en la neurotransmision™ y en las
defensas inmunoldgicas!*. Por ello es un metal esencial para el crecimiento y

desarrollo de todas las formas de vida.
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El cinc puede desarrollar distintas funciones dependiendo de la enzima en la

que se encuentre, estas pueden ser™%:

Catalitica: Cuando el ion metélico estd implicado directamente en la
catalisis y su eliminacion origina la pérdida de la actividad enzimética.
Cocatalitica: Cuando son necesarios dos o tres metales para que la
enzima alcance su actividad completa y el cinc ocupa una posicién
dentro de un puente entre aminodacidos.

Estructural: Cuando el ion soOlo es necesario para mantener la
estructura terciaria y, frecuentemente, la cuaternaria de una enzima. Los

dedos de cinc son el ejemplo de este grupo de enzimas.
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1.3. ANTECEDENTES DE COMPUESTOS DE COORDINACION CON

CIMETIDINA

En el 2002 G. B. Onoa, V. Moreno, E. Freisinger y B. Lippert trabajando con

las sales de [K.PdCl,] y [KoPtCl,] aislaron dos compuestos de coordinacion™:

[PAC10H16NeSCI;]-3H,0, el cual es un solido de color amarillo dorado,
obtenido en un rendimiento del 95%. Del cual mediante los estudios
espectroscépicos, IR y RMN *H y *C, se propone que la cimetidina
actua como un ligante bidentado a través del N del anillo imidazdlico y
del grupo tioéter.

trans-[Pt(C10H16N6S)2]Cl2.2H,0, el cual es un soélido amarillo claro
obtenido con un rendimiento del 20%, mostrado en la figura 1.3.l. La
estructura cristalina presenta dos moléculas cimetidina, ambas
coordinadas al metal de forma bidentada, a través del azufre del tioéter y
del nitrégeno imidazdlico. Estabilizando una geometria de cuadrado

plano distorsionado.

Figura 1.3.1. Estructura de trans-[Pt(C10H16NgS)2]Cl2-2H0.
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El complejo de Pd-cime es soluble en DMF y DMSO, mientras que el
compuesto de Pt-cime sdOlo es soluble en agua, por lo tanto los estudios
espectroscopicos se realizaron usando diferentes disolventes. El espectro de
'H-RMN Pt-cime y los cambios en los desplazamientos quimicos con respecto
a la cimetidina libre se muestran en la figura 1.3.Il. Se observa que las sefnales
del complejo formado son desplazadas a alta frecuencia con respecto a la
cimetidina libre, excepto la sefial de H-17, que aparece a menor frecuencia en
el complejo. Esto es consecuencia de que los atomos de S se convierten en un

centro estereogénico al coordinarsel®.

En H-9 se observa un cambio de multiplicidad, indicativo de la presencia de 2

diasteromeros.

Pt-cime H-7
-
cime H-2 H-7 H-17 H-6
H-10 [H-2
Al
T T L & T T 1 ? T v T IE T L T T 5 T T T T & T T 3 T T é ppm

Figura 1.3.11. Espectro de *H-RMN del complejo con Pt en H,O/D0.
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El espectro de *H-RMN del complejo con Pd (figura 1.3.111), demostré que la

cimetidina actué como un ligante bidentado a través de N(3) y S(8).

HaC —H 9CH2 H-6
1
E H-17
Pdc 2 . CHf—’SE H9
d-cime 7
2 7
. H-7
HRN 5 )\
ZH
e ) l e bivsan
ok i :
13 12 11 A ? H '§ 1 pem
H-6
H-2
H-9
cime
Ha3 H-16,11
™ 10 3 s 7 % 5 1

Figura 1.3.11l. Espectro de *H-RMN del complejo con Pd en DMSO.
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Se obtuvieron los espectros de **C-RMN, los cuales demostraron una vez mas
que la coordinacion de la cimetidina hacia los centros metalicos fue a través del
nitrégeno del anillo imidazolico y mediante el grupo tioéter. En la tabla 1.3.1 se
resumen los desplazamientos quimicos de los complejos con respecto a la
cimetidina y abajo se muestra la estructura de la cimetidina para facilitar la

asignacion de los carbonos presentes en el antiulcerante (figura 1.3.1V).

Tabla 1.3.1. Desplazamientos quimicos de los compuestos de coordinacion
con respecto a la cimetidina.

Compuesto | C-12 C-2 C-14 C-5 C-4 C-10 C-9 C-17 C-7 C-6

cime® 160.10 | 133.72 C C 118.26 | 40.98 | 30.12 | 28.38 | 26.25 9.51

Pd-cime | 160.13 | 137.05 | 135.07 | 123.18 | 117.95 | 40.52 | 37.68 | 2852 | 32.35 | 10.01

cime® 163.32 | 131.79 | 137.58 | 129.62 | 123.35 | 43.60 | 33.22 | 30.74 | 29.11 | 11.78

Pt-cime | 160.12 | 136.49 | 136.30 | 125.63 | 119.11 | 39.59 | 38.17 | 27.91 | 32.94 9.4

% Registrado en DMSO a temperatura ambiente.
® registrado en H,0/D,0 a temperatura ambiente.
C carbonos cuaternarios

Figura 1.3.1V. Estructura de la cimetidina.

La citotoxicidad de la cimetidina y de su complejo con Pd fue comparada con la
del cisplatino en células leucémicas humanas y carcinoma en células epiteliales
del cérvix humano y ambos compuestos mostraron una deficiente actividad con

respecto al cisplatino bajo las mismas condiciones.
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En 1995 Mikio Ito, Kazuhide Inaguma, Yoshinori Suzuki, Tetsuya Segami y
Yoshio Suzuki, investigaron el efecto de un complejo de cinc con cimetidina en
la cura de Ulceras gastricas inducidas en ratas, mediante la administracion de
acido acético. Este compuesto resultd efectivo en la curacion de las Ulceras
inducidas. En el articulo no se describe la sintesis del compuesto, ya que éste
fue proporcionado por la Fundacién del Instituto de Investigacion para el
Desarrollo de Produccion, localizado en Kyoto. La estructura propuestal*® en el

articulo del complejo no esta de acuerdo con las teorias de valencia.

En 1985 L. Soto, A. Abadia, J. Borras y A. Sancho aislaron 6 compuestos de

coordinacién con la siguiente férmula general [M(cime)z]X, (M= Co**, Ni?*

y
Cu?*, X= NO3 y BF,). Fueron caracterizados mediante conductividad molar,
espectroscopia IR y electrénica. Donde proponen que la cimetidina se coordind

a los centros metalicos de manera bidentada, tal y como se indica en la figura

1.3.vi71,

Figura 1.3.V. Estructura propuesta para los compuestos [M(cime),]Xx.
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Sin embargo, los espectros electronicos indican una geometria pseudo-
octaédrica para todos los compuestos de coordinacion, proponiendo que la

cimetidina actia como un ligante tridentado a través de N(3), S(8) y N(15).

En el afio de 1986 se realizaron estudios potenciométricos y electroquimicos de
compuestos de cobre (1) y (Il) con cimetidina en diferentes soluciones. Pero en
el articulo no se muestran estudios de cristalografial’®. En este trabajo no
proponen férmula minima para los compuestos de coordinacién, ni férmula

estructural.

En 1982 Dabrowiak J. C. y colaboradores aislaron dos compuestos de
coordinacién con cobre(ll) y el antiulcerante. Para ello utilizaron perclorato de
cobre(ll), trabajando a un pH de 7. Obteniendo compuestos verdes y azules de
cobre(ll), el primero conserva la estructura de la cimetidina, en los complejos
azules la cimetidina fue modificada mediante solvdlisis del nitrilo catalizada por
el cobre (en agua y metanol). En el compuesto de color verde la cimetidina se
coordina al centro metalico mediante el nitrégeno del anillo imidazdlico y el

azufre de la cadena alifatical*"@.
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2.0. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

= Sintetizar y caracterizar quimica y espectroscopicamente compuestos de
coordinacion con el ligante cimetidina (C1oH1sNeS) y Fe*, Co?*, Ni?*,

Cu®'y zn*".

OBJETIVOS PARTICULARES

= Caracterizar el ligante cimetidina por espectroscopia IR, RMN *H, *3C,

'H-'H CcOSY y 'H-*C HETCOR, asi como por anélisis elemental.

= Determinar las condiciones Optimas de sintesis.

= Caracterizar los compuestos de coordinacion obtenidos por analisis
elemental, espectroscopia IR, RMN *H, *C, 'H-'H coSsy y *H-3C
HETCOR, RPE, espectroscopia electrénica en estado sélido, momento
magnético efectivo, termogravimetria, espectrometria de masas y

conductividad eléctrica.

= Determinar en cada uno de los complejos el modo de coordinacion del

ligante cimetidina.
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3.0. SECCION EXPERIMENTAL
Para realizar las sintesis de los compuestos de coordinacion se conté con los
reactivos y disolventes que a continuacién se citan. Es importante mencionar

que se utilizaron sin previa purificacion:

Reactivo Procedencia
Cimetidina Laboratorio d_e Tecnologia F_arma_lcé,ut_ica de la
Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas del
Fe(NO3)3-9H,0, 98% Allz:\iléh
CoCl,-6H,0, 98% Aldrich
Ni(NO3)2-6H,0, 97% J. T. Baker
NiCl,-6H,0, 99% J. T. Baker
CuCly-2H,0, 99% Aldrich
CuBry, 99.9% J. T. Baker
ZnS04-7H,0, 99% Productos Quimicos Monterrey
ZnCl;98% Fluka
Etanol J. T. Baker
DMSO Aldrich
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3.1. INSTRUMENTACION

- Espectroscopia IR: se utiliz6 el espectrofotometro Perkin Elmer FTIR modelo
1605, en el intervalo de 4000 a 400 cm™. Se emplearon pastillas de bromuro de
potasio para la obtencion de los espectros.

- Andlisis elemental: se llevé a cabo en el equipo Fisons Instruments modelo
EA1108 (CHNS-0O), usando estandares de sulfanilamida.

- Espectroscopia electronica en estado solido: se determinaron en el equipo
Cary 5E UV-Vis-NIR de Varian, con la utilizacion de la técnica de reflectancia
difusa en el intervalo de 40000 a 4000 cm™.

- Susceptibilidad magnética especifica: se empled la balanza Johnson
Mathey tipo MSB modelo MK II.

- RMN de 'H, *C, *H-'H COSY y 'H-*C HETCOR: los espectros se obtuvieron
en el equipo Varian modelo Unity Inova a 400 MHz para protén y carbono,
ubicado en la USAI del departamento de Posgrado de la Facultad de Quimica;
utilizando DMSO como disolvente.

- Resonancia paramagnética electronica: los espectros se obtuvieron en el
espectrometro Brucker Elexsys E-500 tanto en estado sélido a temperatura
ambiente, como en disolucién a 77 K en atmosfera de No.

- Conductividad eléctrica: las mediciones de conductividad se realizaron en
disoluciones 10°M en DMSO, utilizando un conductimetro marca ORION

modelo 140.
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3.2. METODO DE SINTESIS DE LOS COMPUESTOS DE COORDINACION
Se determinaron las condiciones de reaccion en donde se obtuvo el mayor

rendimiento para estos compuestos.

3.2.0. Método general de sintesis de los compuestos de coordinacién

Se trabajaron en relaciones estequiométricas metal:ligante 1:1, 1:2, 1:3, 2.1y
3:1. El disolvente utilizado en todas las reacciones fue etanol, debido a que es
donde se disuelve més facilmente la cimetidina; las condiciones de reaccion se
presentan en los siguientes esquemas:

v Para hierro(lll).

v Para cobalto(ll).

v' Para niquel(ll).
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v' Para cobre(ll).

v' Para cinc(ll).
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3.2.1. Sintesis de [Fe(cime)s3](NO3)3;-6H,0. Se pesaron 1.0 mmol (404 mg) de
Fe(NO3)3-9H,0 y 3 mmol (757 mg) de cimetidina, disolviéndolos por separado
en 15mL de etanol y después mezclando las disoluciones se coloco la mezcla
de reaccion a reflujo y con agitacion durante 4h, obteniéndose un precipitado

de color oro opaco con un rendimiento del 83% (896.2 mg).

Andlisis elemental calculado para [Fe(cime)s](NO3)3-6H-,0.

%C %H %N %S
Elemento
calculado/encontrado = calculado/encontrado = calculado/encontrado @ calculado/encontrado
1:1 32.55/32.95 5.42/5.04 26.58/26.65 8.68/9.44

3.2.2. Sintesis de [Co(cime)Cl;]-5H,0. Trabajando con la relacién
estequiométrica metal:ligante 1:1 se aisl6 un compuesto de coordinacion de
color azul intenso, para ello, se disolvieron 118.9 mg (0.5 mmol) de CoCl,-6H,0
en 15 mL de etanol, y por otro lado se disolvieron 126.1 mg (0.5 mmol) de
cimetidina en 15 mL de etanol. Ambas disoluciones se mezclaron y se
colocaron en un matraz bola de fondo plano, el cual se coloco a reflujo durante
24 horas. Terminada la reaccion se obtuvo una disolucién azul intensa, la cual
se concentrd, y se coloco en un vaso de precipitados, el cual se dejo en reposo
durante dos dias, posteriormente se raspé el fondo del vaso de precipitados

aislando un polvo de color azul obscuro. Rendimiento 35% (82.7 mg).

Andlisis elemental calculado para [Co(cime)Cl,]-5H,0.

%C %H %N %S
Elemento
calculado/encontrado | calculado/encontrado | calculado/encontrado | calculado/encontrado
1:1 25.47/25.53 5.52/4.68 17.83/17.04 6.79/7.62
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3.2.3. Sintesis de [Co(cime)sCI]CI-3H,O. En la reaccion (1:3, M:L), se
disolvieron por separado 118.9 mg (0.5 mmol) de CoCl,-6H,0 y 378.4 mg (1.5
mmol) de cimetidina en 15 mL de etanol cada uno, a la disolucion del ion
metalico se le agregd la disolucion del ligante, y la mezcla de reaccion se
calenté a reflujo durante 24 horas. Obteniendo finalmente una disolucion de
color azul intenso la cual se dejo reposar durante dos dias en un vaso de
precipitados y posteriormente se rasp6 el fondo del vaso de precipitados

aislando un polvo azul brilloso, el rendimiento fue de 27% (127.0 mg).

Analisis elemental calculado para [Co(cime);CI]CI-3H,0.
Elemento %C %H %N %S

calculado/encontrado | calculado/encontrado | calculado/encontrado calculado/encontrado
1:1 38.33/38.72 5.75/5.56 26.83/26.11 10.22/11.04

3.2.4. Sintesis de [Ni(cime),(H20),](NO3),. Trabajando con la sal de nitrato de
niquel hexahidratado y la cimetidina se aisl6 un compuesto de coordinacién de
color lavanda al trabajar tanto con las estequiometrias 1:2 como 1:3
(metal:ligante). Se pesaron 145 mg (0.5 mmol) y 145 mg (0.5 mmol) de la sal
metalica de niquel(ll) los cuales se disolvieron en 15 mL de etanol, por otro
lado se disolvieron 252.3 mg (1.0 mmol) y 378.4 mg (1.5 mmol) de cimetidina
en 15 mL de etanol, se mezclaron ambas disoluciones y la disolucién formada
se traté bajo agitacion de 24 horas, aislando un precipitado de color lavanda, el
cual se lavd con etanol (3 porciones de 5 mL cada una), se filtr6 al vacio,

obteniendo un rendimiento de 39% (141.1 mg).
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Andlisis elemental calculado para [Ni(cime),(H20),](NO3),.

%C %H %N %S
Elemento
calculado/encontrado | calculado/encontrado | calculado/encontrado calculado/encontrado
1:2 33.24/33.84 4.99/4.59 27.15/27.30 8.86/9.26

3.2.5. Sintesis de [Ni(cime)Clz(H20),]-H20. Se pesaron 118 mg (0.5 mmol) de
NiCl,-6H20 los cuales se disolvieron en 15 mL de etanol, a esta disolucion
metalica se le agregd una disolucion de 126.1 mg (0.5 mmol) de cimetidina
disolviéndose en 15 mL de etanol. La mezcla de reaccion se tratd bajo
agitacion de 24 horas, aislandose un precipitado de color verde claro, el cual se

lavé con etanol y se filtro al vacio, el rendimiento obtenido fue del 51% (111.1

mg).

Andlisis elemental calculado para [Ni(cime)Cl»(H,0),]-H-O.

%C %H %N %S
Elemento
calculado/encontrado | calculado/encontrado | calculado/encontrado | calculado/encontrado
1:1 27.65/27.67 5.07/5.28 19.35/18.55 7.37/6.91

3.2.6. Sintesis de [Cu(cime)Cly]-2H,O. En la reaccién (1:1, M:L), se
disolvieron 84.4 mg (0.5 mmol) de CuCl,-2H,0 en 15 mL de etanol, a ésta se le
agrego la disolucion de 126.1 mg (0.5 mmol) de cimetidina en 15 mL de etanol.
La reaccion se traté bajo agitacién de 24 horas, al término de ésta se observo
un precipitado de color verde, el cual se filtr6 al vacio, se lavd con tres
porciones de 5 mL cada una de etanol, obteniendo un rendimiento del 85%

(179.7 mgq).
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Analisis elemental calculado para [Cu(cime)Cl;]-2H,0.

%C %H %N %S
Elemento
calculado/encontrado calculado/encontrado calculado/encontrado calculado/encontrado
1:1 28.50/28.91 4.75/4.68 19.95/19.75 7.60/8.14

3.2.7. Sintesis de [Cu(cime),CI(H,0)]CI-H,O. Se llevé a cabo una reaccion
(2:2, M:L), la solucion de la sal metédlica se obtiene pesando 84.4 mg (0.5
mmol) de CuCl,*2H,0, los cuales se disolvieron en 15 mL de etanol, a ésta se
le agrego6 la disolucién del ligante cimetidina 252.3 mg (1.0 mmol) en 15 mL de
etanol. La mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion durante 24 horas,
observandose la aparicion de un precipitado de color verde, el cual se filtré al
vacio, se lavo con tres porciones de 5 mL cada una de etanol, obteniendo un

rendimiento de 79% (266.6 mg).

Andlisis elemental calculado para [Cu(cime),Cl(H,0)]Cl-H,0.

%C %H %N %S
Elemento
calculado/encontrado calculado/encontrado = calculado/encontrado calculado/encontrado
1:2 35.66/34.97 5.35/5.10 24.96 /24.07 9.51 /9.94

3.2.8. Sintesis de [Cu(cime)sCl>(H20)]-2H,0. Se disolvieron por separado en
15 mL de etanol 84.4 mg (0.5 mmol) de CuCl,-2H,O y 378.4 mg (1.5 mmol) de
cimetidina, ambas disoluciones se mezclaron y la reaccibn se mantuvo en
agitacion durante 24 horas, obteniéndose un precipitado de color verde, el cual
se lavd con 3 porciones de etanol de 5 mL cada una, se filtr6 al vacio y

obtuvimos un rendimiento de 53% (250.6 mg).

30



Seccion experimental

Analisis elemental calculado para [Cu(cime);Cly(H20)]-2H20.

%C %H %N %S
Elemento
calculado/encontrado calculado/encontrado = calculado/encontrado calculado/encontrado
1:3 38.18/37.76 5.73/5.48 26.72/25.93 10.19/10.87

3.2.9. Sintesis de [Cuy(cime)Cls]. En la relacion estequiométrica 2:1
(metal:ligante), se pesaron 168.8 mg (1.0 mmol) de CuCl,-2H,O y 126.1 mg
(0.5 mmol) de cimetidina, y se disolvieron por separado en 15 mL de etanol,
posteriormente se adicioné a la disolucion metalica la disolucion del ligante, la
mezcla de reaccidon se mantuvo en agitacion durante 24 horas, formandose un
precipitado de color verde, el cual se lavé con tres porciones de etanol de 5 mL,

se filtré al vacio y se obtuvo un rendimiento de 81% (211.1 mg).

Andlisis elemental calculado para [Cuz(cime)Cly].

%C %H %N %S
Elemento
calculado/encontrado = calculado/encontrado = calculado/encontrado = calculado/encontrado
2:1 23.16/23.34 3.88/4.27 16.21/15.88 6.36/7.05

3.2.10. Sintesis de [Cu(cime)(Br),]. En las relaciones estequiométricas 1.1y
1:2 (metal:ligante), se pesaron 111.6 mg (0.5 mmol) y 111.6 mg (0.5 mmol) de
la sal metalica las cuales se disolvieron en 15 mL de etanol, por separado se
pesaron 126.1 mg (0.5 mmol) y 252.3 mg (1.0 mmol) de antiulcerante. Ambas
disoluciones se mezclaron en un vaso de precipitados de 100 mL y las mezclas
de reaccién se mantuvieron en agitacion durante 24 horas, obteniéndose al

final de la reaccion un precipitado de color verde amarillento, el cual se lavo
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con tres porciones de 5 mL cada una de etanol, una vez realizado esto se peso

para calcular el rendimiento, el cual fue del 55% (130.8 mg).

Andlisis elemental calculado para [Cu(cime)Br,].

%C %H %N %S
Elemento
calculado/encontrado calculado/encontrado calculado/encontrado calculado/encontrado
1:1 25.37/25.17 3.38/3.39 17.76/17.80 6.77/6.77

3.2.11. Sintesis de [Cu(cime)3Br,(H,0)](CH3CH,0OH)-1.5(H,0). Se pesaron
111.6 mg (0.5 mmol) de la sal metalica y 378.4 mg (1.5 mmol) de cimetidina, lo
correspondiente a una relacién estequiométrica 1:3 (metal:ligante); los cuales
se disolvieron por separado en 15 mL de etanol, para posteriormente mezclar
ambas disoluciones, la mezcla de reaccion se dejé en agitacion durante 24
horas, finalizado el tiempo de reaccién se procedié a filtar al vacio el
precipitado de color verde que se obtuvo, el cual se lavd con tres porciones de

etanol de 5 mL cada una. El rendimiento obtenido fue del 75% (401.8 mg).

Andlisis elemental calculado para [Cu(cime)3Br,(H20)](CH3CH,OH)-1.5(H;0).

%C %H %N %S
Elemento
calculado/encontrado calculado/encontrado calculado/encontrado calculado/encontrado
1:3 35.96/36.22 5.52/5.28 23.59/23.33 8.98/8.85

3.2.12. Sintesis de [Cuz(cime)Br,]-1.5(CH3CH,OH).

En la relacion estequiométrica 2:1 se pesaron 223.3 mg (1.0 mmol) de CuBr, y
126.1 mg (0.5 mmol) de cimetidina los cuales se disolvieron por separado en
15 mL de etanol y ambas disoluciones se mezclaron obteniéndose una

disolucién verde intensa, la cual se mantuvo en agitacion durante 24 horas,
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finalizado el tiempo de reaccion se obtuvo un precipitado de color café oscuro

el cual se lavé con etanol. El rendimiento fue de 62% (238.12 mg).

Analisis elemental calculado para [Cuz(cime)Br,4]-1.5(CH3;CH,0H).

%C %H %N %S
Elemento
calculado/encontrado calculado/encontrado @ calculado/encontrado | calculado/encontrado
2:1 20.45/20.69 3.30/3.23 11.02/11.20 4.19/4.99

3.2.13. Sintesis de [Zn(cime);]SO4-4H,0. Se disolvieron 1.0 mmol (287.5 mg)
de ZnSO,4-7H,O en 15 mL de agua destilada y 1.0 mmol (252.3 mg) de
cimetidina en 15 mL de etanol. Las disoluciones se mezclaron y se obtuvo un
so6lido color blanco opaco el cual se filtr6 y lavé con etanol. El rendimiento

obtenido fue del 23% (169.8 mg).

Andlisis elemental calculado para [Zn(cime);]SO4-4H0.

%C %H %N %S
Elemento
calculado/encontrado calculado/encontrado | calculado/encontrado calculado/encontrado
1:1 32.54/32.62 5.46/4.79 22.67/22.78 13.03/13.12

3.2.14. Sintesis de [Zn(cime)Cl,]-1.5H,0. Al trabajar con la sal de cloruro de
cinc se aislé un compuesto de coordinaciéon de color blanco brillante, el cual se
obtuvo mediante la relacion estequiométrica 1:1 (M-L), se disolvieron 136.28
mg (1 mmol) de sal metalica en 15 mL de agua destilada y aparte se
disolvieron 252.3 mg (1 mmol) de cimetidina en 15 mL de etanol. Ambas
disoluciones se mezclaron en un vaso de precipitados de 50 mL, el precipitado
obtenido se lavo con etanol y se filtrd al vacio, dando un rendimiento del 89%

(369.3 mg).
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Andlisis elemental calculado para [Zn(cime)Cl;]-1.5H,0.
%C %H %N %S

Elemento

calculado/encontrado calculado/encontrado calculado/encontrado | calculado/encontrado
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4.0. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1. Caracterizacion de la cimetidina
La caracterizacion de la cimetidina se llevd a cabo mediante analisis elemental,

espectroscopia IR, RMN H, 3C, *H-'H COSY y H-'*C HETCOR.

La cimetidina contiene tres grupos funcionales principales: un anillo imidazolico
disustituido en las posiciones 4 y 5, un grupo tioéter y un grupo guanidino.
Cuatro son los polimorfos de la cimetidinal?®2: A, B, C y D los cuales se han
caracterizado mediante espectroscopia infrarroja y *C-RMN 26263 Estas
cuatro formas polimorficas de la cimetidina difieren en los puentes de hidrogeno
y una de ellas presenta una molécula de agua de cristalizacion (C),
consecuentemente presentan diferentes puntos de fusion y vibraciones en el IR
en diferentes posiciones, por lo que mediante un espectro de IR se puede
determinar la especie polimérfica que se tiene®®®. Estas diferentes formas
dependen de interacciones intramoleculares, las cuales determinan el arreglo
espacial de la cadena alifatica con respecto al anillo (ver anexo l). Se ha
estudiado que la forma activa del antiulcerante es el polimorfo A2%271 por eso

es de suma importancia llevar a cabo la caracterizacién del ligante.

- Espectroscopiade IR
El espectro de IR se muestra en la figura 4.1.1, observamos la presencia de dos
bandas en 3224 cm® y 3143 cm? indicando que el ligante utilizado para la
sintesis de nuevos compuestos de coordinacion corresponde al polimorfo A, el

cual posee unpuente de hidrogeno intramolecular entre el nitrégeno del anillo
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imidazolico y el N-H del grupo guanidino, formando un anillo de 10 miembros
(figura 4.1.))F. En la tabla 4.1.1 se resumen los valores de las vibraciones

principales del ligante.
N 15

14 C//

/

13N

[ —
c—HN—2cCH,

//12
17 16

HyC——NH 9 CH,
3N A CHz’/%
7
( |
1
HN 5
CH
6 3

Figura 4.1.1. Representacidn del polimorfo A de la cimetidina.

Cimetidina

s
>
-C-S
-CH,
c=c- -C=N-
-CN —=-— (arom) (arom)
' 1 ' 1 ' 1 ' 1
4000 3000 2000 1000 0]
-1
cm

Figura 4.1.1. Espectro de IR con bandas asignadas de los grupos funcionales
de la cimetidina.
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Tabla 4.1.1. Vibraciones principales del espectro de infrarrojo.

v(cm'l) v-NH v-C-NH v-NH-CHj; v-CH; | v-C=N | v-C=C- | v-C=N-| v-CH; v-C-S-
(arom) (arom)
Cimetidina 3224 3143 3036 2920 2176 1621 1587 1386 686

- Andlisis elemental

A continuacion presentamos el andlisis elemental del antiulcerante, el cual

concuerda con la formula de C1gH16NsS.

%N calculado/encontrado

%C calculado/encontrado

%H calculado/encontrado

%S calculado/encontrado

33.30/33.68

47.60/47.64

6.39/6.41

12.71/12.88

- Resonancia Magnética Nuclear

El espectro de RMN de proton se obtuvo en disolucion, utilizando como

disolvente DMSO. La asignacion se hizo con base en la multiplicidad y con

ayuda de los espectros obtenidos en dos dimensiones, tanto COSY como

HETCOR.

La cimetidina contiene una anillo imidazélico en su estructura, con grupos

guanidino, ciano y tioéter en la ramificacién del anillo imidazolico. El espectro

de RMN H (figura 4.1.11) presenta tres singuletes para los protones H-7, H-6 y

H-2; un triplete para H-9; un doblete para H-17; un doble de dobles del proton

H-10 y dos sefiales para los protones de aminas secundarias (H-1 y H-11).

——
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Figura 4.1.11l. Espectro de RMN H de cimetidina en DMSO.

A continuacion se presentan en la tabla 4.1.3 las asignaciones de los protones

en la cimetidina.

RMN™H | H-1 | H-=2 H-6 H-7 H9 | H-10 | H-11 | H-17

ppm 1186 | 7.47 2.13 3.60 2.55 3.28 7.18 2.69
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El espectro de RMN 3C (figura 4.1.IV.), presenta sefiales para los diferentes
tipos de carbonos presentes en la cimetidina. En el espectro no se observa la
sefial correspondiente a C-14, esto es debido a que se trata de un carbono
cuaternario, y las sefiales pueden ensancharse o bien, no aparecer; este
ol3.26]

comportamiento ha sido informad ~
0

c-10

c-2

c-12
——
c-9

c-5
0
&

7 ‘="-C-é

ppm 150 100 50

Figura 4.1.1V. Espectro de RMN *3C de cimetidina en DMSO.

Las asignaciones de los carbonos presentes en la cimetidina se resumen en la
tabla 4.1.4.

RMN®C| C-2 C-5 C-6 C-7 C-9 C-10 | C-12 C-4 C-17

Ppm 133.4 | 118.2 9.2 26.2 29.9 | 40.8 | 1599 | 1221 | 283
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El espectro bidimensional COSY *H-'H (figura 4.1.V.), muestra acoplamientos
entre los protones H-9 y H-10, entre H-10 y H-11; este Gltimo protdn pertenece

a la amina secundaria del grupo guanidino adyacente al protén del -CH;-(10).

0.0
1.0
20

0o J
'1 - 50

H-10

4.0
50
L 50
H-11 ¢ L7 10
= ppm

ppm 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 (]

Figura 4.1.V. Espectro bidimensional COSY *H-H de cimetidina en DMSO.

El espectro bidimensional HETCOR H-'3C (figura 4.1.V1.), también se obtuvo
en disolucion utiizando DMSO como disolvente. Este espectro bidimensional
fue de gran ayuda para la asignacién de los carbonos presentes en la molécula
de cimetidina. Observamos a los carbonos 6, 7, 17, 9 y 10, basandonos en la

asignacion de sus correspondientes protones.
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H-&
H-17
H-7
H-10 H-$
i A
-5
r 15
C-& 4 1o 14.3’,’«9/"N
:_15 13M
[
r C —HN ——CH;
B 12
__2D 17 16 / |
s H3C —N'I" 8 CHz
cr<t—P SE - I
M CHe——
c-17 B } 470 s
] 2
c-¥ L 30
1
HRM 5
35 GHs
c-10 . ‘ 40
r ppm
| T T T T I T T T T | T T T T | T
3.5 3 2.5 2
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Figura 4.1.Vl. Espectro de RMN bidimensional HETCOR 'H-3C de la
cimetidina en DMSO.
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4.2. Caracterizacién del compuesto de hierro(lll). [Fe(cime)s](NO3)3-6H20

a) Caracterizacion de [Fe(cime)3](NO3)3-6H20

» Espectroscopia IR.

La reaccion de nitrato de hierro(lll) con cimetidina en relacion estequiométrica
metal:ligante produjo una solucion amarillo ocre, de la cual se aislé un
precipitado oro opaco. Se obtuvo el espectro de infrarrojo (figura 4.2.11) del
compuesto obtenido con hierro(lll), el cual nos indico que se llevé a cabo la
coordinacion del centro metalico con la cimetidina de manera bidentada a
través del —N- del anillo imidazolico y del -S- del grupo tioéter. Ya que las
vibraciones de v(N-H), WC=N), W(C=N) y V(C-S) se desplazaron a mayor
energia en comparacién con la posicién de las vibraciones del ligante libre®!.
Esto es debido a que se elimina el equilibrio tautomérico del anillo imidazodlico,
y el protdn se ancla en N-1, y lo que tenia caracter de enlace sencillo y doble,
ahora es un enlace doble (figura 4.2.1).

Observamos una banda en 1384 cm™, que corresponde a la vibracién del
nitrato®?, la cual al ser ancha indica que se encuentran fuera de la esfera de

coordinacion en el compuesto [Fe(cime)s](NO3)3-6 H2O.

| | :/>1—3tI:\> +M — | N>

Figura 4.2.1. Equilibrio tautomérico del anillo imidazdlico.
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---- cimetidina
compuesto
\ o
\w \\ o v
|
f
0 ' J
% T e
) \
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Figura 4.2.1l. Espectro de IR para el compuesto de [Fe(cime)s3](NOs3)3-6H,0 con
respecto a la cimetidina.

En la tabla 4.2.1 se presentan las vibraciones principales del compuesto con

respecto a la cimetidina libre.

Tabla 4.2.1. Valores de las principales vibraciones del compuesto de
[Fe(cime)s](NO3)3-6H20 con respecto a la cimetidina.

v-NH _ v-C=N- | v-NG;
(cm?) @im VON @im @ Y
@) (b) © (e)
Cimetidina 3224 | 2176 = 1587 @ -— 686

[Fe(cime)s](NOs)s6H,0 = 3406 2170 = 1580 = 1384 = 798

a. im=anillo imidazolico

'
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» Andlisis elemental. Calcuado para la formula minima
[Fe(cime)s](NO3)3-6H20: %C 32.55, %N 26.58, %H 5.42, %S 8.68; encontrado

%C 32.95, %N 26.65, %H 5.04, %S 9.44.

» Magnetismo y conductividad
Se midi6 el momento magnético efectivo, el cual fue de 2.48 MBE%, valor para
un atomo de Fe*" configuracion electrénica d° y de bajo espin donde se tiene

un electron desapareado®® 32,

La medicién de conductividad eléctrica se llevé a cabo en una disolucién 107 M
en DMF, obteniendo un valor de 216.0 uS el cual corresponde a electrolitos del
tipo 1:3%%. Esta determinacién en conjunto con el espectro de IR, nos indica

que los nitratos se encuentran fuera de la esfera de coordinaciont.

» Espectroscopia electronica

En el espectro (figura 4.2.11I) observamos una sola banda, lo cual indica que
tenemos un hierro(lll) de bajo espin y que el compuesto posee una geometria
octaédrica, esta banda se debe a la transicion electronica ?Tig « “Tyq del Fe3*

en la region de 8,000 a 12,000 cm™* B4,
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1085 < v,= 10,713 cm”
0.060 -

0.0a5 -

0.0a0 o

Absorbancia relativa
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0.040 , . , . . . !
12000 11000 10000 5000

-1
M

Figura 4.2.111. Espectro electrénico en estado sélido de
[Fe(cime)s](NO3)3-6H20.

» Espectrometria de masas

En la tabla 4.2.2 se muestra la fragmentacion observada para el compuesto de
Fe'. Esta técnica demuestra que se coordinaron tres moléculas de cimetidina

al centro metalico.

Tabla 4.2.2. Fragmentacion de [Fe(cime)s](NO3)3-6 H,O

Fragmento de [Fe(cime)3](NO3)3-6H,0 m/z
[Fe(cime)s] ** 271
[Fe(cime),] ** 187
[Fe(cime)]** 103

'
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» Resonancia paramagnética electronica

El espectro de RPE en estado sélido de [Fe(cime)s](NO3)3-6H20 (figura 4.2.1V)
a temperatura ambiente, presentd un valor de g = 2.0215 y corresponde a un
espectro isotropico caracteristico para Fe®* de bajo espint®. Corroborando una
vez mas que se tiene un electron desapareado en el sistema de configuracion
electronica d°. La anchura de la sefial indica que existe interaccién entre

nicleos de hierro de moléculas adyacentes®®.

g=2,0215

Intensidad (U. A.)
1

-5 I ! I
0 1000

T T T T T
2000 3000 4000 5000 6000

Campo Magnético (G)

Figura 4.2.1V. Espectro de RPE de [Fe(cime)3](NOs3)3-6H,0 a temperatura ambiente.
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» Estructura propuesta

La estructura propuesta se muestra en la figura 4.2.V, en donde las tres
cimetidinas se encuentran coordinadas en forma bidentada, a través del —N-

del anillo imidazdlico y por el tioéter al hierro.

Figura 4.2.V. Estructura propuesta para [Fe(cime)3](NOs3)3-6 H20.
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4.3. Caracterizacion de los compuestos de cobalto(ll). [Co(cime)CI;]-5H,0

y [Co(cime)sCI]CI-3H,0

Para la sintesis de estos compuestos de coordinacioén, utilizamos como materia
prima al cloruro de cobalto(ll) y a la cimetidina, las reacciones se llevaron a
cabo en relaciones estequiométricas 1:1 y 1:3 metal a ligante. La primera
reaccion produjo una disolucion azul intensa, de la cual se aisl6 un precipitado
azul obscuro, que corresponde al primer producto de los mencionados arriba.
La segunda reaccion dio una disolucién de color azul rey, de la cual se aislé un
precipitado azul brillante, que corresponde la a la segunda formula del inciso
4.3. Los compuestos se caracterizaron utilizando analisis elemental,
espectroscopia IR, espectroscopia electronica, susceptibilidad magnética,

conductividad eléctrica y espectrometria de masas (FAB™).
» Analisis elemental
Los andlisis elementales y las formulas propuestas para cada compuesto se

presentan en la tabla 4.3.1.

Tabla 4.3.1. Formulas minimas y andlisis elementales de los compuestos de

cobalto(ll).
Combuesto Analisis Ele mental
P Enc./Calc. (%)
C N H S
[Co(cime)CI;]'5H,0 25.47/25.53 17.83/17.04 5.52/4.68 6.79/7.62
[Co(cime)sCI]CI-3H,0 38.33/38.72 26.83/26.11 5.75/5.56 10.22/11.04
(4 )
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» Magnetismo y conductividad

Se obtuvieron los momentos magnéticos efectivos de los compuestos de
cobalto(ll) a temperatura ambiente. Para un &atomo con configuracién
electrénica d’ y de espin alto se tienen tres electrones desapareados,
[11,

esperandose un momento magnético efectivo en el intervalo de 4.3-4.8 MB

3132 ver datos en la tabla 4.3.2.

Se midi6 la conductividad eléctrica en disoluciones 10 M del compuesto en

DMF, y basandonos en la literatural®

, encontramos que el compuesto
[Co(cime)Cl;]-5H20 es una especie neutra, mientras que
[Co(cime)sCIICI-3H,O es un electrolito del tipo 1:1. Para corroborar esta
informacion se realizo la determinacion de halégenos mediante la precipitacion
con una disolucion de AgNO3z en NaOH (0.5 M). Para [Co(cime)3CI]CI-3H20 se
observd la formacion de un precipitado de color blanco al agregar a la

disolucion de nitrato de plata. Todos los resultados se resumen en la tabla

4.3.2.

Tabla 4.3.2. Valores de algunas propiedades de los compuestos de cobalto(ll).

Determinacion
Compuesto et pS Color
de halégenos
[Co(cime)Cl;]'5H,0 462 - Negativa Azul obscuro

[Co(cime)sCI]CI-3H,0 4.76 71.5 Positiva Azul brilloso

'
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» Caracterizacion espectroscopica UV-visible e IR
En la tabla 4.3.3 se presenta la caracterizacion en estado soélido por
espectroscopia electronica (reflectancia difusa) y espectroscopia infrarroja de

los compuestos de cobalto(ll).

Tabla 4.3.3. Datos espectroscopicos de UV-visible e IR de los compuestos de
Co*.

UV-Vis (cm™) IR (cm™)
Compuesto V2 V3 v(N-H) v(C=N) v(C=N) v(C-5)
Cimetidina | - - 3224 2176 1587 686
[Co(cime)Cl;]5H,0 7,659 16,198 3356 2168 1578 713
[Co(cime)sCIICI3H,O | 7,843 17,266 3274 2202 1581 695

En los espectros electrénicos observamos dos bandas de absorcion que
corresponden a las transiciones electrénicas vo= *T1(F) «— *Ay(F) centrada en
7,659 y 7,843 cmly vs= *T1(P) «— “Ax(F), en 16,198 y 17,622 cm’, éstas son
las transiciones permitidas por espin para una geometria tetraédrica,
caracteristicas de un ion cobalto(IN®*3. Con base en la informacién
espectroscopica obtenida se confirma que los compuestos sintetizados a partir

de CoCl, sonisoestructurales.

Las principales vibraciones observadas para los compuestos de Co?* son las
que corresponden a las vibraciones v(N-H), (C=N), v(C=N) y v(C-S), y éstas

en los espectros se desplazarona mayor energia con respecto a la posicion de

'
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la vibracién en el espectro del ligante libre!® (tabla 4.3.3). Las vibraciones
observadas en los espectros de IR de los compuestos de coordinacion (tabla
4.3.3), indican que la cimetidina se coordin6 a través del nitrégeno del anillo
imidazolico y del azufre en el compuesto [Co(cime)Cl;]-5H,0, es decir de
manera bidentada, por otro lado para el compuesto [Co(cime)sCI]CI-3H20 la
cimetidina actu6 como un ligante monodentado a traves de N(3), ya que la

vibracién de v(C-S) no se desplaz6 de manera significativa.

» Espectrometria de masas
En la tabla 4.3.4 se muestra la fragmentacion observada para los compuestos

de Co?".

Tabla 4.3.4. Fragmentacion observada para los compuestos de cobalto(ll).

Fragmento de Fragmento de
m/z m/z
[Co(cime)CL]-5H20 [Co(cime):(CDH]CI-3H20
[Co(cime)Cl]™ 346 [Co(cime)s(CI)]™ 850
[Co(cime)]*™ 155 [Co(cime)(CD)]™ 508
[Co(cime)(CD)]™ 346
[Co(cime)]** 155

Como se puede observar en la tabla 4.3.4 el espectro para el compuesto

[Co(cime)Cl;]-5H20 no mostrd el ion molecular, pero con base en la

'
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fragmentacion observada se corroboré que tiene una molécula de ligante
coordinada.

En el caso de [Co(cime)sCI|CI-3H20, tampoco fue posible observar el ion
molecular, pero siguiendo la fragmentacién de la molécula, se demuestra que

este compuesto tiene 3 moléculas de cimetidina coordinadas al cobalto(l1) B7.

» Estructura propuesta

Con base en los resultados obtenidos, se propone que la estructura para
[Co(cime)Cl;]-5H20 es de geometria tetraédrica, donde la cimetidina actud
como un ligante bidentado a través del nitrégeno del anillo imidazdélico (N-3) y
del azufre del grupo tioéter (S-8), y donde los otros dos sitios en la esfera de
coordinacién son ocupados por atomos de cloro. En la figura 4.3.1.A se observa

la estructura propuesta.

Para el compuesto [Co(cime)sCI|CI-3H20, las técnicas espectroscépicas y
analiticas demostraron que se estabilizd un compuesto de geometria
tetraédrica (figura 4.3.1.B), donde el antiulcerante actué como un ligante
monodentado a través del —N- del anillo imidazdlico, pudiendo coordinar de
esta manera a tres moléculas de cimetidina y el cuarto sitio dentro de la esfera

de coordinacion fue ocupado por cloro.
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Figura 4.3.1. (A) Estructura propuesta para [Co(cime)Cl;]-5H,0. (B) Estructura
propuesta para [Co(cime)sCI|CI-3H20.

'
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4.4. Caracterizacion de los compuestos de niquel(ll).

[Ni(cime)2(H20)2] (NO3)2 y [Ni(cime)Cl>(H20)2] -H20

Para la sintesis de estos compuestos de coordinacion, utilizamos como materia
prima las sales de nitrato de niquel(ll) y cloruro de niquel(ll) y a la cimetidina.
Trabajando con nitrato de nigquel y cimetidina en etanol, se obtuvo una
disolucién de color verde intensa, de la cual se aisldé un precipitado de color
lavanda, al trabajar con las relaciones estequiométricas 1:2 y 1:3 metal a
ligante. Con la sal de cloruro de niquel, se formaron disoluciones de color verde
claro, en la estequiometria 1:1 (metal:ligante), obteniendo un precipitado del
mismo color.

Los compuestos se caracterizaron utilizando analisis elemental,
espectroscopia IR, espectroscopia electronica, susceptibilidad magnética,

conductividad eléctrica y espectrometria de masas (FAB™).

» Anédlisis elemental
A continuacion presentaremos los andlisis elementales asi como las formulas

minimas propuestas para los compuestos de niquel(ll). Ver tabla 4.4.1.

Tabla 4.4.1. Férmulas minimas y andlisis elementales de los compuestos de
niquel(ll).

Analisis Ele mental

Compuesto Enc./Calc. (%)
C N H S
[Ni(cime)2(H20)2]:(NO3)2 33.24/33.84 27.15/27.30 4.99/4.59 8.86/9.26
[Ni(cime)(Cl)2(H20).]-H.0 27.65/27.67 19.35/18.55 5.07/5.28 7.37/6.91
[ ]
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» Magnetismo y conductividad

Los valores de los momentos magnéticos efectivos se encontraron dentro del
intervalo esperado para un Ni?* con dos electrones desapareados%3! 32 (2.9-
4.0 M.B.)®?4 ver datos de la tabla 4.4.2.

La medicién de conductividad se realizd en disoluciones 10 M del compuesto
de coordinacion en DMF, obteniendo que [Ni(cime)2(H20)2]-(NO3), es un
electrolito del tipo 1:2 ¥ y el compuesto [Ni(cime)Cly(H20),]-H-O es una
especie neutra. Para corroborar este resultado, se realizd la determinacién de
halégenos con una disoluciéon de nitrato de plata en NaOH (0.5 M) con la

finalidad de precipitar los cloruros, y esta prueba dio negativa corroborando que

para [Ni(cime)Cl(H20),]-H20 los &tomos de cloro se encuentran dentro de la

esfera de coordinacion. En la tabla 4.4 .2 se resumen estas mediciones.

Tabla 4.4.2. Valores de algunas propiedades de los compuestos de niquel(ll).

Compuesto Lef uS Determinacion de Color
halégenos
[Ni(cime)2(H20)2]-(NOs3)2 3.27 146.3 —=———-- Lavanda
[Ni(cime)Ck(H,0),]-H,O | 3.23 Negativa Verde claro
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» Caracterizacion espectroscopica UV-visible e IR

Se obtuvo el espectro de infrarrojo del compuesto [Ni(cime)z(H20)2](NOs)2, en
el cual se observd un desplazamiento de las vibraciones del anillo imidazdlico y
del grupo tioéter a mayor energia en el espectro del compuesto de
coordinacién con respecto a las vibraciones del ligante libre®®, y esto es debido
a que al momento de coordinarse el niquel a la cimetidina se elimina el
equilibrio tautomérico del anillo imidazdlico presente en la cimetidina,
anclandose el protén en el N(1) y estableciéndose el doble enlace en C(2) y
N(3). Ver figura 4.2.1. Con base en los desplazamientos de las vibraciones se
propone que la cimetidina actué como un ligante bidentado.

En el espectro se observa una vibracién caracteristica de NO3’, esta banda es
ancha y se encuentra en 1366 cm™, indicando que los nitratos se encuentran

fuera de la esfera de coordinacionl®?.

Para el compuesto de [Ni(cime)Cl;(H20),]-H20 se observé un comportamiento
analogo al compuesto anterior, es decir, la cimetidina actu6 como un ligante
bidentado a través de N(3) y S(8).

Tabla 4.4.3. Datos espectroscopicos de UV-visible e IR de los compuestos de
Ni*.

UV-Vis (cm™) IR cm™)
Compuesto 2 \2) V3 v(N-H) v(C=N) v(C=N) v(C-S)
Cimetidina | - S —— 3224 2176 1587 686
[Ni(cime)2(H20)2](NO3): 10,151 17,827 26,900 3275 2195 1578 715
[Ni(cime)Cl,(H20)2]-H.0 9,324 14431 24,964 3350 2218 1606 715
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Los espectros electrénicos se obtuvieron en estado sélido, los cuales son
similares y muestran las tres bandas caracteristicas para un Ni?* con geometria
octaédrical® 32, Las transiciones son las siguientes:
vi=Ty(F) <« 3Ay(F)=10Dq
_3 3
Vo= "T1g(F) <« “"Axg(F)

_3 3
Como podemos observar v; coincide con el valor de 10Dq, y en este caso
resulté ser de 10,151 cm™ para [Ni(cime)z(H-0):](NOs),, el cual tiene dos
moléculas de ligante coordinadas al centro metalico; en comparacion con el
compuesto que posee una sola molécula de cimetidina coordinada
[Ni(cime)Cl,(H20),] H-0, el valor del 10 Dq fue menor, 9,324 cm™ y estos
resultados concuerdan con lo reportado en la literatura®, es decir, dos

moléculas de ligante desdoblan mas el campo que una molécula de cimetidina.

» Espectrometria de masas
En la tabla 4.3.4 se muestra la fragmentacién observada para los compuestos

de niquel(ll).

Tabla 4.4.4. Fragmentacién observada para los compuestos de Ni?".

Fragmento de Fragmento de

[Ni(cime):(H:0):JNOs): | ™% | [Ni(cime)(Cl;(H:0)}H0 ™
[Ni(cime)a(H20): >+ 299 [Ni(cime)(CD]* 345
[Ni(cime)2(H,0) 2 290 [Ni(cime)]** 155

[Ni(cime), ]2 281
[Ni(cime)]** 155
(5]
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Con base en los espectros obtenidos mediante esta técnica, corroboramos que
para [Ni(cime)2(H20)2](NO3)2, a pesar de no haber observado el ion molecular,
se identificaron los fragmentos que indican que el niquel se coordin6 a dos
moléculas de cimetidina. Para [Ni(cime)Cl,(H,0),]-H.O, tampoco se identifico el
ion molecular, con ayuda del patron de fragmentacién y de la isotopia tanto del
Ni** como del cloro (ver tabla 4.3.5), se logré identificar que el centro metalico
se uni6 a una molécula de ligante.

Tabla 4.4.5. Isotopfa del niquel y del cloro®!.

Ele mento Is6topos
Niquel *5Ni 68.077%; ®°Ni 26.233; ®'Ni 1.14%; “°Ni 3.634%; °**Ni 0.926
Cloro CI 75.77%; °'C124.23

» Estructura propuesta

Con base en los estudios espectroscopicos y analiticos, proponemos que la
cimetidina actué como un ligante bidentado a través del nitrégenos del anillo
imidazolico y del azufre del grupo tioéter; estabilizando una geometria
octaédrica para ambos compuestos. En la figura 4.4.1 se muestran ambas
estructuras (no se muestran los hidrégenos). Se presenta uno de los isbmeros

posibles.
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Figura 4.4.. A) Estructura propuesta para [Ni(cime)z(H20)2](NOs)..
B) Estructura propuesta para [Ni(cime)Cly(H20),]-H20.

'
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4.5. Caracterizacion de los compuestos de cobre(ll).
[Cu(cime)Cl;]-2H20, [Cu(cime),Cl(H20)]CI-H,0, [Cu(cime)sClx(H20)]-2H20,
[Cuz(cime)Cls], [Cu(cime)Bry], [Cu(cime)sBry(H20)]-CH3CH2,0OH-1.5H,0 vy

[Cuz(cime)Brg]-1.5CH3;CH,0OH

Para la obtenciéon de compuestos de coordinacion con cobre, utilizamos las
sales de cloruro de cobre y bromuro de cobre, obteniendo 7 compuestos de
coordinacién en donde la cimetidina actu6 como ligante bidentado o
monode ntado.

En esta seccidn se explicaran primero los compuestos donde la cimetidina
actué como un ligante monodentado, seguidos de los compuestos donde se
comportd como un ligante bidentado y finalmente los compuestos dinucleares

de cobre.

La caracterizacion de estos compuestos se llevd a cabo mediante: analisis
elemental, espectroscopia IR, espectroscopia electronica, resonancia
paramagnética electrénica, susceptibilidad magnética, conductividad eléctrica y

espectrometria de masas (FAB™).

Los compuestos en donde la cimetidina actu6 como un ligante monodentado
fueron: [Cu(cime)3Cly(H20)]-2H,0 y [Cu(cime)sBry(H20)]-CH3CH,0OH-1.5H,0,
los cuales fueron sintetizados a partir de la relacion estequiométrica 1:3

metal:ligante.
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En la reaccion de estequiometria 1:3, se utilizO como materia prima a la
cimetidina y al cloruro de cobre(ll) en etanol, se consiguié una disolucion de

color verde de la cual se aislé un precipitado verde brillante.

Al trabajar con la sal de bromuro de cobre y cimetidina en la misma relacion
estequiométrica, al mezclar ambas disoluciones en un vaso de precipitados de
100 mL se obtuvo una disolucién de color verde claro, de donde se aisl6 un

precipitado de color verde obscuro opaco.

» Analisis elemental
Los andlisis elementales corresponden con las formulas minimas propuestas,
se muestran en la tabla 4.5.1.

Tabla 4.5.1. Andlisis elementales de los compuestos de cobre.

Anéalisis Ele mental

COELEs Enc./Calc. (%0)
@ N H S
[Cu(cime);Cl,(H,0)]-2H,0 38.18/37.76  26.72/25.93  5.73/5.48  10.19/10.87

[Cu(cime)B r,(H,0)] CH,CH,OH-15H,0  35.96/36.22 23.59/23.33 552/528  8.98/8.85

» Magnetismo y conductividad
Se midieron los momentos magnéticos efectivos los cuales se encontraron
dentro del intervalo esperado (1.7-2.2 MB) para un 4tomo de configuracion

electrénica d°, donde se tiene un electrén desapareado®1-32,

'
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La medicién de la conductividad se realiz6 en disoluciones 102 M de los
compuestos de coordinacion en DMF, como resultado se obtuvo que ambas
especies son neutras, para corroborar estos resultados realizamos la
determinacion de halégenos mediante la precipitacion con nitrato de plata, y
esta prueba dio negativa para los dos compuestos, indicando que los atomos

de cloro y bromo se encuentran dentro de la esfera de coordinacion. Ver datos

de tabla 4.5.2.

Tabla 4.5.2. Algunas propiedades de los compuestos de cobre(ll).

Compuesto Her [T Determinacion de Color
hal6ge nos
[Cu(cime);Cl,(H,0)]-2H,0 173 - Negativa Verde obscuro
brillante
[Cu(cime)sBr,(H,O)]-CH;CH,OH 1.5H,0 192 | -—--- Negativa Verde obscuro
opaco

» Caracterizacidon espectroscopica UV-visible e IR

La caracterizacion de los compuestos de cobre mediante espectroscopia
electronica resulta muy compleja, en términos de la posicion de las bandas, ya
que coinciden regiones donde se puede proponer que la geometria sea
tetraédrica, octaédrica, o bien, dentro de los pentacoordinados una bipiramide

trigonal o pirdmide de base cuadrada®%?. Ver diagrama 4.5.1.
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Diagrama 4.5.1. Intervalos de las diferentes geometrias de los compuestos de
cu**
Los espectros de reflectancia difusa presentan una sola banda, la cual es

debida a la transicion 2Toq < °E4 para una geometria octaédrica distorsionada
9 g

de un Cu?*. Ademas, las bandas se encuentran desdobladas, indicando que el

1131y considerando que el

ion Cu?* presenta un efecto Jahn-Telle
impedimento estérico entre los ligantes es muy alto, lo que trae como
consecuencia que los cloruros y bromuros se alejen del centro metalico, por lo

tanto, se propone que esta distorsion es de elongacion.
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Tabla 4.5.3. Datos espectroscopicos de los compuestos de cobre(ll).

Compuesto UV-Vis (cm™) IR cm™)
\Z v(N-H) v(CEN) v(C=N) v(C-S)
Cimetidina 3224 2176 1587 686
[Cu(cime);,Cl,(H,0)]:2H,0 14,881 3392 2226 1596 694
[Cu(cime }sB r,(H,0)]-CHsCH,OH 1.5H,0 12,488 3361 2167 1596 688

Los espectros de IR obtenidos para ambos compuestos fueron similares y las
posiciones de las vibraciones principales se muestran en la tabla 4.5.3. Se
observd un desplazamiento a mayor energia en los espectros de los
compuestos en las vibraciones correspondientes al anillo imidazdlico con
respecto a la posicién de las vibraciones del ligante libre; debido a que se
elimind el equilibrio tautomérico presente en el anillo del imidazol (ver figura
4.2.1), con respecto a la vibracién de deformacion C-S, el desplazamiento en
energfa fue de 8 cm™ para el compuesto sintetizado a partir de la sal de cloruro

de cobre y tan sélo de 2 cm™ para el aislado utilizando la sal de bromuros.

» Espectrometria de masas

En la tabla 4.3.4 se muestra la fragmentacion observada para el compuesto de

[Cu(cime)sCl2(H20)]-2H20. No se obtuvo el espectro de masas del compuesto

con bromuros, debido a que es analogo al compuesto con cloruros.
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Tabla 4.4.4. Fragmentacion observada para el compuesto
[C U(Ci me)g (C |)2( HzO)] 2H,0.

Fragmento de

m/z

[Cu(cime);Cl,(H.0)]-2H,0
[Cu(cime)s]** 410
[Cu(cime),]** 284
[Cu(cime),Cll* 602
[Cu(cime)]** 158

El patrén de fragmentacién de [Cu(cime)sCly(H20)]-2H,O corroboré que el
cobre se coordind a tres moléculas de cimetidina. La presencia de cobre se

demuestra mediante la isotopia que presenta el metal (ver tabla 1.2.4.1).

» Termogravimetria

El termograma del compuesto [Cu(cime)sClx(H20)]-2H,O muestra la primer
pérdida de peso de 3.83% la cual se da en el intervalo de 100-132 °C,
corresponde a una pérdida de 36.12 g, los cuales se atribuyen a dos moléculas
de agua de cristalizacién, la segunda pérdida nos indica descomposicién del

producto ya que se llevd a cabo en el intervalo de 268-293 °C.

'
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» Resonancia paramagnética electronica

El espectro en estado solido a temperatura ambiente (figura 4.5.1.) para
[Cu(cime)sCl>(H20)]-2H,0, es de tipo pseudo-isotrépico, por lo que Unicamente
es factible determinar un valor de g = 2.088 en este espectro. Se realizo el
espectro de RPE de una disolucién 0.1 M del compuesto en DMF en el cual fue
posible observar el acoplamiento hiperfino del cobre. El espectro obtenido fue
de tipo axial con un valor de g, = 2.066 y g, = 2.224, y ay = 138.4 G. El
desdoblamiento hiperfino Unicamente se observa en gj, y solamente son
visibles tres sefiales de las cuatro esperadas, dado que lc,= 3/2. Se asigno el

valor de g cy considerando que la cuarta sefial quedaba enmascarada debajo
de la sefial de gj. Tanto en estado sélido como en disolucion la geometria del

compuesto es octaédrica distorsionada.

qcu = 1384 G
9= 2.244

g=2.088

g. = 2.066

Figura 451. A) Espectro de RPE en estado sdlido de
[Cu(cime)sCl>(H20)]-2H,0 a temperatura ambiente. B) Espectro en disolucion a
77K.

'
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Para el compuesto [Cu(cime)s3Brz(H20)]-CH3CH,OH-1.5H,0 se obtuvo el
espectro de RPE en estado soélido a temperatura ambiente de tipo
pseudoisotrépico, y se puede observar en la figura 4.5.1I, que es analogo al
compuesto anterior, ya que el valor de g es el mismo, en este espectro se

observa el acoplamiento hiperfino caracteristico de un Cu®*.

q
E 0 4 g =2.088
2
=
[\
= -5
w
[
I
j=
-0 4
15
L] I T I L] I T I L] I L] I T I L]
2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600 3800
Campo Magnético ()
Figura 4.5.11. Espectro de RPE del compuesto

[Cu(cime)sBrz(H20)]-CH3CH20H-1.5H,0.

Este estudio espectroscopico aunado a los explicados con anterioridad nos

llevan a proponer que los compuestos son isoestructurales.
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» Estructura propuesta

La geometria propuesta para los compuestos [Cu(cime)s;Cl,(H20)]-2H,0 vy
[Cu(cime)sBr,(H20)]-CH3CH2,0OH-1.5H,0, es la de un octaedro distorsionado, en
donde el antiulcerante se coording al centro metalico mediante el nitrdgeno del
anillo imidazdlico, de manera monodentada. En la figura 4.5.1ll se muestra uno
de los isomeros posibles para la estructura propuesta para ambos compuestos,

en donde los haldégenos se dibujaron en color verde y los hidrégenos no se

mostraron.

Figura 4.5.111. Estructura propuesta para los compuestos:
[Cu(cime)sCl2(H20)]-2H,0 y [Cu(cime)sBr(H20)]-CH3CH20H-1.5H,0.
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A continuacion discutiremos los resultados de los compuestos de coordinacién
en donde la cimetidina actu6 como un ligante bidentado, los cuales fueron:

[Cu(cime)Cl,]-2H20, [Cu(cime),CIl(H20)]CI-H20 y [Cu(cime)Br].

En la reaccidon con estequiometria 1:1 metal a ligante, utilizando al cloruro de
cobre y a la cimetidina, se formd una disolucion de color verde intensa, la cual
se mantuvo en agitacion durante 24 h, aislando un solido de color verde opaco.
En la relacion estequiométrica 1:2, se obtuvo una disolucién verde obscura, de

la cual se aislé un precipitado de color verde obscuro brillante.

Al trabajar con la sal de bromuro de cobre en las relaciones estequiométricas
1:1 y 1:2, se aisl6 un solo compuesto de coordinacion; al disolver la sal
metalica en etanol se consiguié una disolucién de color &mbar obscura, y al
agregarle la disolucion del ligante se formé una disolucion de color verde

obscura y la aparicion inmediata de un precipitado de color verde amarillento.

» Analisis elemental
En la tabla 4.5.5 se muestran los analisis elementales obtenidos para los
compuestos, los cuales concuerdan con las férmulas minimas propuestas.

Tabla 4.5.5. Andlisis elementales de los compuestos de cobre.

Analisis Ele mental

Compuesto Enc./Calc. (%0)
C N H S
[Cu(cime)CI,]-2H,0O 28.50/28.91 19.95/19.75 4.75/4.68 7.60/8.14
[Cu(cime),CI(H,0)]CI-H,0 35.66/34.97 24.96/24.07 5.35/5.10 9.51/9.94
[Cu(cime)Br] 25.37/25.17 17.76/17.80 3.38/3.39  6.77/6.77
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» Magnetismo y conductividad

Los valores de los momentos magnéticos se encontraron dentro de lo esperado
para Cu** con un electrén desapareado (1.7-2.2 MB), lo cual nos indica que el
estado de oxidacion del cobre no se modifico.

Se llevé la determinacion de halégenos mediante la precipitaciéon de los
mismos con nitrato de plata, dando positiva esta prueba Unicamente para
[Cu(cime).CI(H20)]CI-H,O. Para corroborar este resultado se realizd6 la
medicion de conductividad eléctrica en una disolucion 10 M del compuesto de
coordinacion en DMF, vy el valor obtenido corresponde a un electrolito del tipo
1:18 indicando que se tiene un cloruro fuera de la esfera de coordinacién. Ver

datos de tabla 4.5.6.

Tabla 4.5.6. Algunas propiedades de los compuestos de cobre.

Compuesto Hef nS Determinacion de Color
hal6genos
[Cu(cime)Cl;]-2H,0 1.98 Negativa Verde claro
[Cu(cime),CI(H,0)]CI-H,O 2.14 62.5 Positiva Verde claro
[Cu(cime)Br;] 1.87 Negativa Verde oliva

'
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» Caracterizacion espectroscopica UV-visible e IR
En la tabla 4.5.7 se resumen los resultados espectroscopicos de los
compuestos de coordinacion.

Tabla 4.5.7. Datos espectroscopicos de los compuestos de coordinacion.

UV-Vis (cm) IR cm™)
Compuesto
\%1 v(N-H) v(C=N) v(C=N) v(C-S)
Cimetidina - 3224 2176 1587 686
[Cu(cime)Cl;]-2H,0 13,138 3392 2228 1596 711
[Cu(cime),CI(H,0)]CI-H,0 14,443 3392 2226 1596 714
[Cu(cime)Br3] 12,684 3343 2212 1603 715

Mediante la tabla anterior, explicaremos los resultados de los compuestos
[Cu(cime)Cl;]-2H,O y [Cu(cime)Bry], ya que son analogos. Como ya se
menciond anteriormente, es muy dificil asignar una geometria mediante
espectroscopia electronica (ver diagrama 4.5.1), pero con base en los
resultados obtenidos se propone que estos compuestos estabilizan una
geometria tetraédrica distorsionada. Para esta geometria se asigna la siguiente

transicion: °E « 2T,

Para el compuesto [Cu(cime)Cl]-2H,O se realizdé el estudio de
termogravimetria para asegurarnos de que las moléculas de agua se
encuentran fuera de la esfera de coordinacion. El termograma mostré una
pérdida en peso de 7.75%, en el intervalo de 74-86 °C, que corresponde a

32.63 g y que se atribuye a dos moléculas de agua de cristalizacion.

71

——
| —



Resultados y discusion

Por otro lado, se propone una geometria octaédrica rombica para el compuesto
[Cu(cime),CI(H20)]CI-H20, esto con base en la posicion de la banda en el
espectro de absorcion y para la cual se asigna la transicion electrénica
2ng «— 2Eg, se propone que el compuesto presenta una distorsién Jahn-Teller
debido a que esta banda se encuentra desdoblada, se propone que esta

distorsion es de elongacioni®323% ver diagrama 4.5.1.

En los espectros de IR de los tres compuestos observamos un comportamiento
analogo, ya que hubo un desplazamiento a mayor energia en los espectros en
las vibraciones correspondientes al anillo imidazdlico y al grupo tioéter de la
cimetidina, con respecto al espectro de la cimetidina, debido a que se elimina el
equilibrio tautomérico del anillo imidazdlico al momento de que el antiulcerante
se coordina al centro metéalico (ver figura 4.2.1), estableciéndose de manera

formal el enlace doble entre el C-2 y el N-3.

La cimetidina actu6 como un ligante bidentado en estos compuestos. En la
tabla 4.5.7 se resumen los valores de las vibraciones principales de los

compuestos conrespecto a la cimetidina libre.

» Espectrometria de masas
A continuacion discutiremos los resultados para los compuestos:
[Cu(cime)Cl,]-2H20 y [Cu(cime).CI(H20)]CI-H,0. En la tabla 4.5.8 se resumen

los datos obtenidos.
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Tabla 4.5.8. Patrén de fragmentacion de los compuestos de cobre(ll).

Fragmento de Fragmento de
m'z m'z
[Cu(cime)(CI):]-2H20 [Cu(cime):(CI}H20)]CI-H:0
[Cu(cime){C1)]" 350 [Culcime){CH]" 602
[Culcime)]** 158 [Culcime))]** 284
[Culcime){C1)]* 350
[Culcime)[** 158

Para el compuesto [Cu(cime)Cly]-2H,0, el patron de fragmentacion demuestra
que se tiene una molécula de ligante coordinada al centro metélico, y para
[Cu(cime),Cl(H20)]CI-H20, se corroboré que dos moléculas de cimetidina se
unieron al centro metélico, para la asignacion de estos picos en los espectros
se tomd en cuenta la isotopia, tanto del cloro como del cobre (ver tablas 1.2.4.1

y4.45).

» Resonancia paramagnética electronica

Discutiremos los compuestos analogos: [Cu(cime)Cl;]-2H,0 y [Cu(cime)Bry].

La figura 4.5.IV muestra el espectro de RPE en estado sélido a temperatura
ambiente de [Cu(cime)Cl;]-2H,0, para el que se determinaron los tres valores:
01= 2.229, g>= 2.116 y gs= 2.021 de un espectro rémbico. Se calcul6 la gprom
cuyo valor es de 2.122, indicando que este compuesto tiene una geometria

tetraédrica distorsionadal*”.

'
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Se obtuvo el espectro de RPE en disolucion (0.1 M en DMSO) a una
temperatura de 77 K (figura 4.5.IV.), y fue posible observar el acoplamiento
hiperfino, caracteristico de un Cu?*. En disolucién se obtiene un espectro axial

con valores de g, =2.086, g = 2.341 y a,cu = 130.37 G.

Hubo un cambio de simetria en los espectros, indicando que en disolucion la
geometria de [Cu(cime)Cl;]-2H,O cambia, se propone que las moléculas de
disolvente se coordinan al centro metalico, estabilizando una geometria

octaédrica.

Figura 4.5.IV. A) Espectro de RPE en estados solido. B) Espectro de RPE en
disolucion a 77 K.

El espectro obtenido para [Cu(cime)Br;] (figura 4.5.V) es pseudo-isotrépico con
un valor de g = 2.115. Este fue obtenido en estado sdélido a temperatura

ambiente a una frecuencia de 9.86x10° Hz.
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Dada la forma que tiene el espectro, se puede decir que dentro del sistema se
encuentra un cobre(ll) con un electrén desapareado, el cual estabiliza una
geometria tetraédrica y que éste presenta una distorsion, lo Gltimo debido a que
el espectro presenta entre 3000 G y 3400 G, una sefial mas ancha de la que se

presenta entre 3400 G y 3600 G,

10 -
05 -
00 S
-05

g=2.115

-10 4

Intensidad (LU A )

-14 4

-20

-25 4

T T | T T T 1
2800 3200 Je00 4000

Campo Magnetico ()

Figura 4.5.V. Espectro de RPE en estado solido del compuesto [Cu(cime)Br;]

Por otro lado, el espectro para [Cu(cime),CI(H>,O)]CI-H,O se obtuvo en estado
sélido a temperatura ambiente (figura 4.5.V1.). Los datos corresponden a un
espectro rombico con geometria octaédrica distorsionada, esta geometria fue

propuesta a partir de la gprom, la cual dio cercana a 2.2 1,
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El espectro en disolucion (0.1 M, DMF), es un espectro axial con un valor de

gL = 2.089, g =2.023 y ajcy = 112.2G, el cual mostré el acoplamiento hiperfino

entre el electron del cobre y su nicleo.

Figura 4.5.VI. A) Espectro de RPE de [Cu(cime).CI(H>0)]CI-H,O en estado
sélido a temperatura ambiente. B) Espectro de RPE endisolucién a 77K.

» Estructura propuesta

Con base en los resultados espectroscopicos y analiticos obtenidos,
proponemos que la geometria que se estabiliza en [Cu(cime)Cl;]-2H,0 y
[Cu(cime)Br;], es la de un tetraedro distorsionado, en donde la cimetidina actué
como un ligante bidentado a través del nitrégeno imidazélico y del azufre del

tioéter. Ver figura 4.5.VII.
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Figura 4.5.VIl. Estructura propuesta para los compuestos: [Cu(cime)Cl,]-2H,0
y [Cu(cime)Br;].

Para el compuesto [Cu(cime),CI(H>O)]CI-H,O la estructura propuesta es la de
un octaedro distorsionado, debido al efecto Jahn-Teller; en el cual también se

observé un comportamiento bidentado del antiulcerante. Ver figura 4.5.VIII.

Figura 4.5.VIIl. Estructura propuesta para [Cu(cime).CI(H2.0)]CI-H20O.
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A continuacion discutiremos los compuestos dinucleares de cobre, los cuales
son: [Cuz(cime)Cl4] y [Cuz(cime)Brg]-1.5CH3CH>0H.

Estos se aislaron mediante la relacion estequiométrica 2:1 metal a ligante;
utilizando la sal de cloruro de cobre(ll) y a la cimetidina en etanol se formd una
disolucion de color verde claro, de la cual se aislé un precipitado de color verde
claro opaco. Por otro lado utilizando la sal de bromuro de cobre(ll) y a la
cimetidina, y al etanol como disolvente, se consiguié una disolucion de color
café intenso para la sal metdlica, y al momento de agregarle la disolucion
incolora de la cimetidina, se form6 una disolucién de color verde intensa,

aislando un precipitado de color café obscuro.

» Analisis elemental
En la tabla 4.5.9 se muestran los analisis elementales junto con las formulas

minimas propuestas para los compuestos de cobre.

Tabla 4.5.9. Analisis elementales yformulas minimas propuestas.

Analisis Ele mental

ST Enc./Calc. (%0)
@ N H S
[Cux(cime)Cly] 23.16/23.34 16.21/15.88  3.88/4.27 6.36/7.05
[Cux(cime)Br,]-1.5CH3;CH,OH 20.45/20.69 11.02/11.20 3.30/3.23 4.19/4.99

» Magnetismo y conductividad
Los valores de los momentos magnéticos efectivos de los compuestos se

obtuvieron a través del calculo para un solo atomo de cobre, en ambos

'
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compuestos de coordinacion; se muestran en la tabla 4.5.10 el valor obtenido
para el compuesto [Cuz(cime)Cly], el cual es de 1.65 MB, que se encuentra un
poco por debajo de lo esperado (1.7-2.2 MB) para un cobre con un electron
desapareado y, para [Cuz(cime)Brs]-1.5CH3CH,OH el valor se encontr6 dentro

del intervalo de 1.7-2.2 MB[3%:32%.32]

Tabla 4.5.10. Algunas propiedades de los compuestos dinucleares.

Compuesto Hef uS Determinacion de Color
halégenos
[Cuz(cime)Cly] 1.65 negativa Verde claro
[Cuz(cime)Br4]-1.5CH3CH,OH 1.73 negativa Café obscuro

La medicion de la conductividad eléctrica de los compuestos se realizé en
disoluciones 10 M del compuesto en DMF, los resultados demostraron junto
con la determinacion de halégenos, que éstos se encuentran dentro de la

esfera de coordinacion.

» Caracterizacidon espectroscopica UV-visible e IR

Los espectros electronicos obtenidos en estado soélido de los compuestos
muestran dos bandas, la primera que corresponde a la transicién °E « %T, y la
segunda que corresponde a la transferencia de carga. Debido a la region en
que se encuentra esta transicion se propone una geometria tetraédrica. Ver

diagrama 4.5.1.
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Tabla 4.5.11. Datos espectroscopicos de los compuestos dinucleares de

cobre(ll).
UV-Vis (cm™) IR cm™)
Compuesto
\%21 v(N-H) v(C=N) v(C=N) v(C-S)
Cimetidina - 3224 2176 1587 686
[Cuz(cime)Cly] 13,688 3330 22215 1604 712
[Cuz(cime)Br,]-1.5CH3CH,OH 12,710 3284 2214 1603 712

Enla Tabla 4.5.11 se muestran las frecuencias de vibracion caracteristicas del
anillo imidazodlico y del grupo tioéter: v(C=C), v(C=N), v(N-H) y v(C-S), en los
compuestos se observa que estas frecuencias estan desplazadas hacia mayor
energia en comparacion con el ligante libre, lo que indica que estos grupos

funcionales se encuentran unidos al metal de transicion.

» Espectrometria de masas

Este analisis sb6lo se realiz6 para el compuesto [Cuy(cime)Cly], en la tabla
4.5.12 se muestra el patron de fragmentacion de la molécula.

En el espectro se observd un pico en m/z = 519, el cual corresponde al ion
molecular mas una unidad considerando que por la técnica FAB™ se puede

tomar en cuenta esta situacion.
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Con base en el patrén de fragmentacion de [Cuz(cime)Cly], demostramos que

es un sistema dinuclear de cobre, en el cual se coordind una molécula de

ligante, se tomé en cuenta la isotopfa del metal y del cloro®!,

Tabla 4.5.12. Fragmentacion observada por espectrometria de masas para

[Cuz(cime)Cly].

Fragmento de
[Cu,(cime)Cl,]

[Cuy(cime)CL]*
[Cus(cime)Cl]*
[Cus(cime)Ch]>*
[Cuy(cime)CI**
[Cu,(cime)]*

[Cu(cime)CL]"

» Resonancia paramagnética electronica

m/z

519

483

224

138

95

422

El espectro de [Cuz(cime)Cls] en estado sélido que se obtuvo a temperatura

ambiente es de tipo rdmbico, con valores de g = 2.229, 2.119 y 2.052. En

disolucién (0.1 M, DMF) a una temperatura de 77 K, el espectro es de tipo

axial y se observa el acoplamiento hiperfino, con valores de g, = 2.079, g, =

2.345y aj,cu = 130.7 G. El hecho de que en disolucion el espectro sea de tipo

axial, mientras que en estado soélido sea rombico indica un cambio de

geometria.
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Figura 4.5.IX. A) Espectro de RPE en estado sélido a temperatura ambiente.
B) Espectro endisoluciéna 77K.

Para el compuesto [Cuy(cime)Br,]-1.5CH3CH,OH, se obtuvo el espectro de
RPE en estado sélido a temperatura ambiente, para el cual se observd un
espectro de tipo pseudo-axial, cuyos valores de g, = 2.098, g, = 2.248.
Adicionalmente, se observa ademas una sefial en la regién de 1400 a 1800 G,
con un valor de g = 4.19, indicativo de que el compuesto es un dinuclear de

cobrel?,

Figura 4.5.X. Espectro de RPE de [Cuy(cime)Brs]-1.5CH3;CH,OH.
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» Estructura propuesta

La estructura propuesta para los compuestos: [Cux(cime)Clsy] vy
[Cuz(cime)Br4]-1.5CH3CH,OH, basada en todas las técnicas utilizadas, muestra
un compuesto dinuclear, con geometria tetraédrica para cada uno de los
cobres, en donde la cimetidina se coordiné de manera bidentada a un atomo de
cobre y el otro atomo se coordin6é a dos atomos del halégeno correspondiente,
éstos dos cobres se encuentran puenteados por cloruros o bromuros,
dependiendo de qué compuesto se trate, tal y como se muestra en la figura
4.5.X1. (No se muestran los hidrégenos y los halogenos se representaron con el

color verde).

Figura 4.5.XI. Estructura propuesta para los compuestos: [Cux(cime)Cly] vy
[Cuz(cime)Bry]-1.5CH3CH,OH.
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4.6. Caracterizacion de los compuestos de cinc(ll). [Zn(cime);]SO4-4H,0 y
[Zn(cime)(Cl)2]-H20

a) Caracterizacion de [Zn(cime)2]SO4-4H,0

» Espectroscopia IR

Al trabajar con la sal de sulfato de cinc se aislé un compuesto de coordinacién
que corresponde con la siguiente formula minima: [Zn(cime);]SO4-4H,0, un
polvo blanco, el cual se obtuvo al mezclar la disolucion de la sal metalica con la
del ligante en la estequiometria 1:1, observandose en el espectro de infrarrojo
(figura 4.6.1) un desplazamiento a mayor energia en las vibraciones
correspondientes al anillo imidazdlico y del grupo tioéter v(-S-) del
antiulcerante, esto debido a que se eliminaron los equilibrios tautoméricos del
anillo imidazdlico al llevarse a cabo la coordinacion del centro metalico con la
cimetidina. En la tabla 4.6.1 se muestran los valores de las vibraciones mas

importantes.

---- cimetidina
---- compuesto

%T

T T T T T T T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

-1
cm

Figura 4.6.1. Espectro de IR para [Zn(cime),]SO,4-4H,O con respecto a la cimetidina.
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Tabla 4.6.1. Valores de las \vibraciones principales del compuesto
[Zn(cime),]S0O4-4H,0.

1 V'NH — V-C:N- _ -C-S-

v(em™) (. im) v-C=N (@ im) v-SOs | v-C-S
Cimetidina 3224 2176 1587 -—-- 686
[Zn(cime);]SO4-4H,0 3279 2204 1609 1119 715

» Analisis elemental. Calculado para la formula minima [Zn(cime);]S O4-4H,O:
%C 32.54, %N 22.67, %H 5.46, %S 13.03; encontrado %C 32.62, %N 22.78,

%H 4.79, %S 13.12.

De este compuesto son los Unicos resultados que se tienen ya que fue
insoluble en los disolventes comunes, lo cual limitd la caracterizacion del
producto.

La estructura propuesta para [Zn(cime);]SO4-4H,O muestra las cimetidinas
coordinadas en forma bidentada, estableciéndose asi una geometria

tetraédrica, la cual se muestra en la figura 4.6.1I.

Figura 4.6.1l. Estructura propuesta para [Zn(cime),]SO,4-4H,0.

'
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Al momento de trabajar con la sal de cloruro de cinc, se aislé un compuesto de
coordinacion de color blanco brillante, el cual se obtuvo mediante la mezcla de
las disoluciéon metalica con la del ligante, en la estequiometria 1:1 el cual

corresponde con la siguiente formula minima [Zn(cime)Cl;]-1.5H,0.

b) Caracterizacion del compuesto [Zn(cime)Cl;]-1.5H,0

» Espectroscopia IR

La reaccion de cloruro de cinc(ll) con cimetidina en relacion estequiométrica 1:1
(metal:lligante) en etanol, formaron disoluciones incoloras, las cuales al
mezclarse se observa la aparicion inmediata de un precipitado de color blanco
brillante, el cual corresponde con la féormula minima de [Zn(cime)CI;]-1.5H,0,
para el cual se obtuvo el espectro de infrarrojo (figura 4.6.11I) y demostré que se
llevé a cabo la coordinacion del cinc con la cimetidina, debido a que hubo un
desplazamiento a mayor energia en las vibraciones de estiramiento del anillo
imdazolico y del grupo tioéter en el espectro con respecto al ligante libre,
debido a que se eliminé el equilibrio tautomérico presente en la cimetidina,
como consecuencia de la coordinacion del centro metalico al antiulcerante. En
la tabla 4.6.2 se resumen los valores da las vibraciones del compuesto con

respecto a la cimetidina.
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-- cimetidina
.- compuesto
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Figura 4.6.1ll. Espectro de IR para [Zn(cime)Cl;]-1.5H,O con respecto a la
cimetidina.

Tabla 4.6.2. Valores de las \vibraciones principales del compuesto
[Zn(cime)Cl,]-1.5H,0.

v-NH v-C=N-
viem™) (a. im) V_(f))EN (a.im) V_(Cdis_
() (c)
Cimetidina 3224 2176 1587 686
[Zn(cime)Ch]L5H,0 | 3278 2205 1586 715

» Analisis elemental. Calculado para la formula minima [Zn(cime)Cl,]-1.5H,0:

%C 29.06, %N 20.34, %H 4.60, %S 7.57; encontrado %C 29.75, %N 20.78, %H

4.57, %S 7.83.
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» Espectrometria de masas

En el espectro de masas no se observé el ion molecular, sin embargo es claro
gue el compuesto posee un ligante coordinado, ya que se encontré un pico en
un valor de m/z = 158 con la isotopia esperada para el cinc y que corresponde
al fragmento [Zn(cime)]?*, por dltimo se identificé un pico en m/z = 351, el cual
corresponde a [Zn(cime)CI]", se observaron picos en m/z = 353 y 355, lo cual

se explica por la isotopia del cinc y del cloro.

» Conductividad

La medicion de la conductividad eléctrica se llevé a cabo en una disolucién 1073
M en DMF, indic6 que el compuesto es neutro, por lo que los cloruros se
encuentran coordinados al cinc. Para confirmar este resultado se realizd6 una
determinacion de los mismos por medio de la prueba por precipitacién con

nitrato de plata en NaOH (0.5 M) la cual dio negativa.

» Resonancia magnética nuclear

RMN *H

La figura 4.6.V] muestra el espectro de RMN 'H de [Zn(cime)Cl,]-1.5H,0 en
disolucion utilizando como disolvente DMSO. La asignacion de los protones se
realizo con base en la multiplicidad y a la espectroscopia en dos dimensiones
homonuclear de hidrogeno (COSY).

En el espectro se identificaron los protones de la cimetidina, es importante
mencionar, que se observO un desplazamiento a mayor frecuencia de los
singuletes correspondientes a H-2 y H-1, estos protones se encuentran en el

anillo imidazdlico, cercanos a N-3. H-7 que es un proton vecino al grupo tioéter
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(S-8) presenta un desplazamiento significativo de 3.60 a 3.81 ppm (Ad= 0.21

ppm). Esto indica que la cimetidina se coordind a través de estos dos grupos

funcionales. En la tabla 4.6.3 se resumen los desplazamientos quimicos.

Figura 4.6.VI. Espectro de RMN de *H en DMSO para [Zn(cime)Cl2]-1.5H0.

Tabla 4.6.3. Asignaciones de protones presentes del compuesto con respecto
a la cimetidina.

RMN ‘H H-1 H-2| H6 | H-7 | H-9 | H-10 | H-11 | H-17
Ppm
Cimetidina 1186 | 747|213 | 3.60 | 255 | 3.28 | 7.18 | 2.69

[Zn(cime)Cl;]-1.5H,0 | 12.88 | 7.95| 2.18 | 3.81 | 253 | 3.24 | 7.16 | 2.66
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RMN *3C

El espectro de resonancia magnética de 3C se obtuvo en disolucién de DMSO
se muestra en la figura 4.6. VII.

Los carbonos se asigharon con ayuda del espectro en dos dimensiones
HETCOR *H-C.

Los cambios de los desplazamientos quimicos en el espectro de RMN **C del
complejo en comparacion con la cimetidina libre se muestran en la tabla 4.6.4.
El espectro del complejo tampoco muestra el C-4, el cual al ser un carbono
cuaternario puede o no observarse, ya que la cimetidina es un sistema
altamente dindmico debido a que presenta equilibrios tautoméricos,
rotacionales y conformacionales!®!.

La RMN indica claramente que al llevarse a cabo la complejacion, la cimetidina
gueda anclada, y se observa que los carbonos se desplazaron a mayor
frecuencia con respecto al ligante libre al coordinarse fueron C-2, C-5, C-6 y
C-9, en la tabla 4.6.4 se resumen los desplazamientos, en rosa marcamos los
carbonos que tuvieron desplazamientos importantes, estos carbonos
corresponden, a los carbonos cercanos a N(3) y S(8). Corroborando una vez
mas que la cimetidina actu6 como un ligante bidentado a través del N(3) del

anillo imidazolico y del S(8) del tioéter.
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Figura 4.6.VII. Espectro de RMN de *C en DMSO para [Zn(cime)Cl,]-1.5H,0.

Tabla 4.6.4. Asignaciones de carbonos presentes en el compuesto con
respecto a la cimetidina.

RMN™C c2 | C4 | C5|Cb6|CT7T]|CH9|CI10| C12| C-17
ppm
Cimetidina 1334122111182 | 9.2 | 262|299 | 40.8 | 159.9 | 28.3
[Zn(cime)CL]1.5H,0 | 135.2 | 127.1 | 117.8 | 9.8 | 245 | 30.6 | 40.6 | 159.9 | 28.1
(o)
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En la figura 4.6.VIll se muestran los carbonos de la cimetidina que sufrieron

desplazamientos al coordinarse.
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COSY 'H-'H
En el espectro bidimensional (figura 4.6.1X), se observa similitud con el
espectro del ligante, nuevamente aparecen los acoplamientos entre los

protones H-9 y H-10, entre H-10 y H-11. H-17 Hod

He H-11 H-10 H-
j A JL/\}L

2.0
3.0
4.0
17 16 /
HaC —HH
5.0

H-11-= _—?.0

H-2 —‘1 [ppm
T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I
7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 20

8.0
ppm

Figura 4.6.IX. Espectro de RMN bidimensional COSY H-'H en DMSO para
[Zn(cime)Cl»]-1.5H,0.

HETCOR 'H-*C

En el espectro de dos dimensiones heteronuclear (figura 4.6.X) se identificaron
cinco carbonos C-6, C-7, C-9, C-10 y C-17, con ayuda de la asignacion de los
protones, los cuales a su vez, fueron asignados mediante la multiplicidad y

desplazamiento quimico. En el espectro se observo que en los C-6 y C-9, sus
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sefales fueron desplazadas a mayor frecuencia en el espectro del complejo
con respecto al del ligante libre, en tanto la sefial de C-7 se desplazbé a menor
frecuencia, y por ultimo para C-10 y C-17 no se observo desplazamiento

significativo.

La coordinacion al Zn(ll), fue a través de N(3) y S(8), ya que los carbonos o al
tioéter se desplazaron a mayor frecuencia, (C-7 y C-9), obteniendo un A5 =1.7
y 0.7 respectivamente. En tanto a C-6, el cual es el Unico carbono cercano a
N(3) que se observd en el espectro bidimensional, se desplaz6 a mayor
frecuencia al coordinarse, obteniendo un A3 = 0.6, pero este no fue tan

significativo como en C-7 y C-9 debido a que se encuentra a 3 enlaces de

distancia del sitio de coordinacion.
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H&6
H-17

H.-T

L/\H}{il Iy
Il

CJ— B H;C —HH 9 CH+

C-ﬂ'j i o . ~SHS
c9 | —s0 4 !

DMSO
c-mg A

- ppm

LI N N N I O O
ppim 4.00 2.50 2.00 2.80 2.00 1.50

Figura 4.6.X. Espectro de RMN bidimensional HETCOR *H-*C en DMSO para
[Zn(cime)Cl,]-1.5H,0.
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» Estructura propuesta

La estructura propuesta para [Zn(cime)Cl;]-1.5H,0 (figura 4.6.XI), respaldada
en los andlisis analiticos y estudios de RMN en una y dos dimensiones, indican
que la cimetidina actio como un ligante bidentado a través del nitrogeno del
anillo imidazollico (N-3) y del grupo tioéter (S-8), los otros dos sitios de

coordinacién son ocupados por atomos de cloro.

Figura 4.6.XI. Estructura propuesta para [Zn(cime)Cl,]-1.5H,0.
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5.0. CONCLUSIONES

Se sintetizaron y caracterizaron 14 nuevos compuestos de coordinacion con el

antiulcerante cimetidina y los metales de Fe®*", Co®*, Ni**, Cu®* y zZn?*.

En el compuesto obtenido de Fe®, [Fe(cime)s](NO3)3-6H,0, la cimetidina actu6
como un ligante bidentado, coordinandose a través de N(3) y S(8), formandose

el compuesto trisquelato, mediante la formacion de anillos de 5 miembros.

Para Co?* se sintetizaron dos compuestos de coordinacién a partir de la sal de
CoCl,-6H,0, la variacion de la estequiometria permiti6 obtener 2 compuestos
de coordinacion con caracteristicas diferentes:
= [Co(cime)Cl;]-5H,O: geometria tetraédrica, con una cimetidina
coordinada de manera bidentada.
= [Co(cime)sCIICI-3H,0O: geometria tetraédrica, con tres cimetidinas
coordinadas de manera monodentada a traves del —N- del anillo
imidazdlico.
Esto nos indica que el centro metalico puede recibir de manera bidentada una
molécula de cimetidina, al momento en que son tres moléculas de ligante, la

forma de coordinacion del ligante cambia a monodentada.
Los 2 compuestos aislados con Ni** y cimetidina presentaron una geometria

octaédrica, coordinandose la cimetidina por el grupo tioéter y el grupo amino

N(3) del anillo imidazdlico.

97



Conclusiones

En los compuestos: [Ni(cime)2(H20)2](NO3), y [Ni(cime)Cl,(H20),]-H20,
se observd que el valor Del 10Dq para el primero fue de 10,151
cm? y el del segundo de 9,324 cm™, ésto es debido a que se
coordinaron dos moléculas del ligante al centro metalico en

[Ni(Cime)z(Hzo)z](NC)g)z.

La variacion de la estequiometria y contraion en la sintesis de los compuestos

de coordinacién de Cu?* permitié obtener 7 compuestos de coordinacion.

[Cu(cime)Cl;]-2H,0: Estabilizando una geometria tetraédrica y donde la
cimetidina actu6 como un ligante bidentado.

[Cu(cime),CI(H,0)]CI-H,0: Coordindndose dos moléculas de cimetidina
al centro metélico de manera bidentada; la estructura propuesta es un
octaedro distorsionado.

[Cu(cime)sClz(H20)]-2H20: A pesar de que la cimetidina es un ligante
voluminoso, en éste compuesto aislado se coordinaron al cobre 3
moléculas del antiulcerante, el cual se comport6 como un ligante
monodentado a través de N(3).

[Cuz(cime)Cly]: En la estequiometria 2:1 (salligante) se aislé6 un
compuesto dinuclear de cobre. La geometria que se propone para cada
cobre es tetraédrica, donde los cobres se encuentran unidos por dos
cloruros puente.

[Cu(cime)Br;]: Para este compuesto se propone una geometria
tetraédrica, en donde la cimetidina se coordin6 de manera bidentada.
[Cu(cime)3Brz(H20)](CH3CH,0OH)-1.5(H,0): El comportamiento de este

compuesto fue similar al de [Cu(cime)s;Clx(H20)]-2H,0, ya que las tres
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cimetidinas coordinadas al cobre lo hicieron a través del N del anillo
imidazolico.
»= [Cuz(cime)Br,]-1.5(CH3CH,0OH): Para éste compuesto dinuclear de cobre

se propone que cada centro metalico posee una geometria tetraédrica.

En los espectros de RPE en estado sélido de los compuestos sintetizados a
partir de la sal de cloruro de cobre(ll) y cimetidina, no se observo el
acoplamiento hiperfino entre el ntcleo de Cu* y su electron desapareado,
situacion que cambio al realizar los espectros en disolucion. Esto es debido a
gue las moléculas de disolvente impidieron las interacciones entre los nucleos

de cobre de moléculas adyacentes.

La variacion de la estequiometria fue un factor determinante en la forma en que
la cimetidina se coordind al centro metalico, se coordinaron hasta dos
cimetidinas de manera bidentada, a través de N(3) y S(8); al introducir tres
moléculas del ligante, la coordinacion de éste fue forma monodentada a través

del nitrégeno del anillo imidazdlico.

Para los compuestos de Zn(ll) con cimetidina, se utilizaron dos sales metalicas,
ZnS04-7H,0 y ZnCly, obteniendo: [Zn(cime);]SO44H,0 y
[Zn(cime)Cl;]-1.5H,0, respectivamente; el primero no fue soluble en los
disolventes comunes, limitando la caracterizacion; pero el aislado a partir de la
sal de cloruro de cinc, fue soluble en DMSO y DMF, permitiendo realizar

estudios espectroscopicos de RMN, los cuales demostraron que la cimetidina
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actué6 como un ligante bidentado a través de N(3) y S(8). Para ambos

compuestos se propone una geometria tetraédrica.

Una vez coordinada la cimetidina al centro metélico no se presentan los
equilibrios tautoméricos, conformacionales y rotacionales ya que ésta queda

anclada y con ello se limita el dinamismo de la molécula.
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La cimetidina posee cuatro formas cristalinas, tres formas anhidras (polimorfos A,
B y D) y una monohidratada (polimorfo C), las cuales se obtiene mediante
evaporacion lenta de disoluciones acuosas variando la concentracion. Estos

polimorfos de la cimetidina se diferencian por espectroscopia IR.

El polimorfo A es el méas estable debido a que posee un puente de hidrégeno entre

H-16 y N-3 formando un anillo de 10 miembros (ver figura de abajo).

/N15
14c/
13N
[ —
c—HN—2cH,
/12
17 16 |
HsC——NH 9CH,
i
i
3N CH,—3
7 8
S
1
HN 5

CH
63

Polimorfo A de la cimetidina.
El polimorfo A se obtiene mediante la deshidratacion del polimorfo C, esta
conversion estructural se confirmé mediante espectroscopia IR.

Se cree que hay relaciéon entre el arreglo espacial de la molécula y la actividad del

antiulcerante
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Estos cuatro polimorfos poseen diferentes propiedades las cuales se muestran en

la siguiente tabla:

Forma
Polimorfo
cristalina

Punto de

fusion

Vibraciones en IR (cm™)

3226 3147 2187 1622 1586
A Laminar 149-152 °C

1506 1456 697 668

2850 1430 1420 1220 1190
B Agujas 152-154 °C

1120 1040 650 630 590

3510 3400 3300 1180 1170
C Piramidal 81-83 °C

1130 1110 880 870 605 470

3400 30002920 2850 1470
D Cubica 146-147 °C 1210 1190 1180 1160 1035

515 480
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RESONANCIA PARAMAGNETICA ELECTRONICA

La resonancia paramagnética electrénica (RPE), es una técnica espectroscépica de uso
muy amplio en la caracterizacién magnética de todo tipo de compuestos con metales de
transicién, y en general de cualquier compuesto paramagnético, es decir, que tenga al

menos un electrén desapareado.

La gran sensibilidad del método de RPE ha sido extremadamente (til en sistemas
biolégicos. Una gran variedad de metaloproteinas ha sido estudiada por RPE para
determinar el estado de oxidacion y el espin total del ion metalico, el niamero de
coordinacion y los ligantes a los que el atomo metéalico se encuentra coordinado. Cuando
se trabaja con estas proteinas, por lo general, se hace en soluciones congeladas y se
comparan los espectros obtenidos con los de modelos, ya que la interpretacion resulta
dificil debido a la complejidad de los sistemas. En la actualidad se cuenta con programas

de codmputo para la simulacién de los espectros de los compuestos.

Los espectros de RPE de los compuestos de coordinacién con metales de transicion
poseen una gran cantidad de informacion acerca de sus estructuras electrénicas, el grado
de covalencia con los ligantes involucrados, posibles cambios en estados de oxidacion, el

estado de espin y posibles cambios de éste, entre otros.

RPE es una técnica espectroscopica en la que se inducen transiciones cuanticas
(resonantes) entre niveles de energia de una sustancia o compuesto paramagnético, en
particular, podemos obtener e interpretar los parametros “g”, que es el factor
espectroscopico, “A” la constante de acoplamiento hiperfino, de los espectros de RPE que

tipicamente se obtienen de los compuestos de coordinacion de Cr, Fe, Co, Ni, Cu, V, etc.
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Una ventaja natural de esta espectroscopia, es que la muestra paramagnética puede

medirse en cualquier estado fisico de la materia y esta técnica no es destructiva.

Fundamento de la espectroscopia de RPE.

Al aplicar un campo magnético externo a un electron aislado las dos componentes Mg del
espin S = ¥ se desdoblan segln sus energias + ¥2gBH. El valor g para el electrén libre es
de 2.0023193 (~ 2.00). Dado que la poblacion de los estados no es la misma, para
cualquier campo magnético habra una radiacion electromagnética de energia E = hv que
provocara resonancia entre los dos estados =+ %gBH. Para un electrén libre, la resonancia
a un campo de 3000 G (valor de campo magnético estandar) ocurre aproximadamente a
una frecuencia de 9 GHz (= 0.3 cm™). Se trata, pues, de la zona de las microondas. Figura

1.

ms =%
E = % gBH

S=%

AE = hv =gBH

ms=-%
E=-%gpH

Figura 1. Efecto Zeeman y transiciébn bipolar magnética de un electrén libre en un campo
magnético H.
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En los espectros actuales se trabaja a campo magnético variable y frecuencia constante.
El dispositivo que produce las microondas se denomina Klinston. Mediante una guia
metalica adecuada la onda producida se lleva a la cavidad resonante, de esta forma, la
densidad de la energia del resonador se amplifica. EIl campo magnético que actia sobre
la muestra colocada en la cavidad resonante debe ser muy homogéneo, en el caso

contrario, las bandas saldrian muy anchas y solaparian unas con otras.

En la técnica de RPE se puede trabajar con diversas frecuencias, llamadas también
bandas. Los dos mas empleadas son las bandas X y Q. La banda X corresponde a una
frecuencia de aproximadamente 9.5 GHz (1 GHz = 10° Hz, ciclos/seg). Esta frecuencia

corresponde a unos 0.3 cm™.

El campo resonante para un electron libre es de unos 3000 Gauss. La banda Q
corresponde a una frecuencia de unos 12000 Gauss. La banda Q es mas sensible que la
banda X pero, en cambio, la homogeneidad del campo magnético al aplicar esta banda es

mas facil de conseguir. Generalmente se trabaja en banda X.

Sistemas de investigacion mediante RPE.

En general, podra ser objeto de estudio con la técnica de RPE cualquier sistema que
tenga electrones desapareados en su estado fundamental. Dichos sistemas con

electrones desapareados pueden ser:

¢ Radicales organicos o moléculas inorganicas monoelectrénicas (como NO).
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o Radicales organicos con mas de un electron desapareado, como bi-radicales.
e Moléculas inorganicas con mas de un electrén desapareado (como O,).

¢ lones de transicidn o de transicidn interna con electrones desapareados.

o Diversos defectos puntuales en sélidos.

e Sistemas con electrones conductores.

Registro del espectro de RPE

Los espectros de RPE pueden registrarse en condiciones muy variables. Destaquemos

entre ellas:

e Polvo microcristalino (la mas frecuente).

e Soluciones que no absorban demasiado en la zona de microondas (el agua, por
ejemplo, es uno de los peores disolventes, pues absorbe demasiado y se calienta
como es conocido a nivel doméstico).

e Soluciones “congeladas” (también muy frecuente). En general, conviene que sean
disolventes que al congelar den fases poco ordenadas (vidrios) para que no
tiendan a orientar preferentemente las moléculas disueltas.

¢ Monocristal (la manera de obtener mas informacion).

En todos los casos, los aparatos comerciales y convencionales dan directamente la
primera derivada de la absorcion, pues es mucho mas sensible a cualquier cambio o
modificacion. Se puede hallar la absorbancia o la segunda derivada, que es aun de mas

precision en los céalculos de g.
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La necesidad de visualizar el espectro como la primera derivada se pone de manifiesto
cuando en el espectro hay desdoblamiento o mas de un valor de g (fendbmeno muy
frecuente en los compuestos de los metales de transicion). En la figura 2 se representa la

absorcién y la primera derivada de un espectro de RPE sencillo y de uno complejo.

Absorbancia Primera derivada Absorbancia Primera derivada

\/\ Galss /\ v/\/\/\ Gauss

Figura 2. Formas de las curvas de absorcién y primeras derivadas.

Valor de g

Si los electrones fueran entes aislados, todos resonarian a la misma frecuencia lo que
haria que la informacion que se puede deducir de la técnica fuera muy limitada, pero los
electrones en cualquier molécula tienen no solamente la componente de espin, sino
también la componente orbital. Dependiendo del tipo de orbital en que esté colocado un
electron, resonara a una frecuencia u otra, lo que genera un valor diferente de g respecto
al electron libre (2.00). Por consiguiente, la informacion principal que nos da la técnica es

el valor de g para cada caso.
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Para el célculo de g basta aplicar la formula fundamental de RPE, que es:

hv = gBH

Por lo tanto:

g=hv/BH

Donde:

h = es la constante de Planck.

v = es la frecuencia microondas.

g = es el factor que parte de Zeeman.

B = es el magneton de Bohr.

H = es el campo magnético aplicado.

A partir del valor de g (adimensional) se puede conocer:

» El entorno en que se encuentra el electrén (o electrones) desapareados(s).

> Distorsiones respecto a la geometria regular prevista.
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Ademas, la forma de la sefial correspondiente permite conocer el grado de
deslocalizacion del electron (o electrones). Por consiguiente, ademas del valor del
pardmetro g, hay parametros que la técnica nos permite calcular y los cuales nos daran

informacién sobre el sistema.

Forma de los espectros de RPE.

Para observar con claridad los valores de g hay que realizar las medidas de RPE de la

forma adecuada:

» En solidos microcristalinos. Es una de las maneras més frecuentes de realizar el
estudio, sobre todo si se trata de especies poco solubles. Hay que tener presente,
con todo, que la anisotropia puede quedar enmascarada por fendmenos de

acoplamientos entre las moléculas en el sélido.

» En un monocristal. Se trata de las condiciones ideales para resolver la anisotropia
de g, aunque no siempre es posible tener un buen monocristal y, ademas, su

estudio es dificil y laborioso.

» En solucion congelada. Es la situacién normal de trabajo para especies solubles.
Al congelar una solucion del compuesto, las moléculas estaran orientadas al azar,
pero quietas en el espacio. Estadisticamente, habra mayor nimero de moléculas

orientadas segun las direcciones (X, y) que segun la direccion z.
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Para cualquier direccion, los valores son dos g, y g, (figura 3). Por consiguiente, estas
dos sefiales tendran diferente intensidad. Como la concentracion de la solucién se puede
variar a voluntad, se podra hacer suficientemente diluida para evitar que en el espectro

aparezcan sefales debidas a interacciones entre moléculas, tal como se comenté en el

primer punto.

v =9.5 GHz
9z :_22'2156; .Alg - 5_OOGG 9,=225 A,=0G
Ixy =220 Ay = Uy, =2.10; A, =0G
| | | | | | | |
2800 3000 3200 3400 | 2800 3000 3200 3400

Figura 3. Espectro de un ion de Cu® con acoplamiento hiperfino (izquierda). Espectro
correspondiente a la misma sustancia sin acoplamiento (derecha).

En la figura 4 se han representado los espectros de absorcion para los dos casos de

simetria axial.

>g, =2.00
gz> gx,y >2.00 gXY .

I I I I I I I I I I I I I I I I
2800 3000 3200 3400 2800 3000 3200 3400 2800 3000 3200 3400 2800 3000 3200 3400

Figura 4. Absorcion y primera derivada de los dos casos de simetria axial.
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En el caso de que la simetria no sea axial sino que haya anisotropia total, el espectro de
RPE sera similar al representado en la figura 5. Habra tres valores de g, suelen

denominarse como g, la sefial mas separada de las restantes, g, la intermedia y gx del

otro lado del espectro.

9x

9,

| | | | | | | |
2800 3000 3200 3400 2800 3000 3200 3400

Figura 5. Espectro de RPE correspondiente a anisotropia axial.
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