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Introduccion

En los procesos bioldgicos que ocurren en la naturaleza, la quimica organica juega
un papel primordial para los sistemas vivos; moléculas como los carbohidratos,
aminoécidos, lipidos, nucledtidos, entre muchos otros, tienen una importancia
fundamental y principalmente estructural en toda la materia celular. Sin embargo
en algunos procesos biolégicos intervienen ademas metales de interés para la
quimica inorganica, como sucede en los sitios activos de algunas enzimas. La
quimica bioinorgénica estudia la interaccion de metales en procesos biologicos; se
enfoca en la quimica de los metales frente a estructuras organicas en funciones
principalmente cataliticas. En los seres vivos las enzimas llevan a cabo estas

funciones cataliticas con una eficiencia cercana al 100%.

Las enzimas son proteinas capaces de acelerar y llevar a cabo reacciones
especificas en un entorno celular determinado, cada enzima tiene diferentes
propiedades, y cuenta con uno 0 mas sitios activos, que es donde se lleva a cabo
la funcion que realiza. Para el conocimiento de estos sistemas enziméticos y
proteinicos, se estudia su sitio activo. En este sitio, donde muchas veces se
encuentran los metales de transicion, se identifica a los atomos donadores a su
alrededor y a qué distancia se encuentran los atomos participantes del sitio activo.
Se caracteriza el entorno para poder asi entender cdmo es que determinada

enzima tiene una funcion catalitica especifica.

Para ayudarnos a comprender la forma en la que las enzimas catalizan
reacciones, saber como lo hacen y a qué se debe su efectividad, se modela el sitio
activo de la enzima con moléculas de mucho menor peso molecular. Los modelos
se pueden enfocar en distintos aspectos asociados a la enzima; en algunos se
intenta alcanzar una eficiencia parecida a la de una enzima determinada
simulando su entorno, y en otros se busca el conocimiento del sitio activo de la
enzima, con el motivo de comprenderla por completo; como se puede inhibir su

actividad, determinar sus alcances como catalizador de otros procesos, etc.
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El estudio de las enzimas y la sintesis de modelos pueden ser utilizados para
curar enfermedades especificas relacionadas con determinados procesos
enzimaticos, regular algunos procesos en el organismo, e incluso regular otros
procesos in-vitro con la enzima aislada, entre muchas otras aplicaciones que tiene

la bioinorganica.

Al igual que diversos grupos de trabajo, el nuestro busca modelar el sitio activo de

la catecol oxidasa, desde un aspecto estructural hasta un aspecto catalitico.

La catecol oxidasa es una enzima de tipo Il presente en frutas y crustaceos,
importante en la sintesis de melanina. Es capaz de oxidar una gran variedad de
orto-difenoles (catecoles) a orto-quinonas en presencia de oxigeno, donde los
atomos de cobre tienen un entorno constituido principalmente por histidinas de la
proteina. Dentro las proteinas, el imidazol se encuentra como grupo funcional de
la histidina, un aminoacido esencial que juega un papel vital en las metaloenzimas,

ya que es capaz de coordinarse a diferentes metales.

En nuestro grupo de trabajo, se han disefiando ligantes que contienen imidazol
dentro de su estructura, se ha logrado sintetizar un grupo de compuestos con 2
imidazoles dentro del esqueleto de una diazecina con un grupo funcional variable
unido a una amina terciaria. Los ligantes se obtienen a partir de la reaccion de
Mannich, y sus compuestos de coordinacion de cobre (1) tienen actividad catalitica
en la oxidacion del 3,5-di-ter-butilcatecol. El trabajo que se muestra a continuacion
es el estudio de un complejo dinuclear de cobre, en el que cada uno de los dos
atomos de cobre (ll) se encuentra coordinado a un nitrogeno de imidazol, a un

nitrégeno de amina terciaria y a un oxigeno de hidroxilo.



1. Antecedentes

1.1 Las enzimas de cobre y la catecol oxidasa.

Las enzimas de cobre cumplen principalmente funciones de oOxido-reduccién en
los seres vivos, pueden transferir electrones asi como oxidar moléculas organicas.
Las metaloenzimas de cobre se clasifican segun las propiedades del sitio activo y
se dividen en 7 categorias: sitios activos tipo I, II, lll, IV, Cua, Cug y Cuz [1]. La
catecol oxidasa, la tirosinasa y la hemocianina son las Unicas enzimas de cobre
que pertenecen al sitio activo tipo Ill, un sitio muy estudiado por las funciones que

lleva a cabo.

Sitio Activo Tipo Il

Son aquellas proteinas de cobre conocidas como silenciosas al RPE (Resonancia
Paramagnética de Electron o EPR por sus siglas en inglés) [2]. Se constituyen por
un sitio activo con dos atomos de cobre cercanos, coordinados por 3 histidinas
cada uno.

En el estado “oxi” los sitios activos tipo |Ill, tienen un acoplamiento
antiferromagnético fuerte, lo que les da el caracter de silenciosos a la RPE.
Actualmente se conoce sélo la estructura cristalina de la hemocianina y la catecol

oxidasa.

La hemocianina es capaz de de fijar oxigeno (O;) reversiblemente, es por esto que
tiene la funcion de transportar oxigeno en algunos moluscos y artropodos, a
diferencia de la tirosinasa y la catecol oxidasa que son capaces de fijar al oxigeno
para oxidar sustratos con fenoles a catecoles (tirosinasa) o para oxidar catecoles a

0-quinonas (tirosinasa o catecol oxidasa).
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Estructura de la catecol oxidasa

Esta metaloenzima logra de manera eficiente la oxidacion de diversos
orto-difenoles a sus respectivas orto-benzoquinonas, soélo tiene actividad a
intervalos de pH especificos (de pH 5 a 8) con un valor de pH éptimo de 8. La
enzima es aislada de algunas frutas y vegetales (papa, manzana, espinaca, entre
otras). La catecol oxidasa purificada de la especie Ipomeba batata tiene un peso
molecular de 39 KDa, con una estructura secundaria compuesta principalmente de
hélices a; el centro activo se encuentra inmerso en 4 hélices a que se coordinan a

cada cobre a traves de residuos histidinicos. (Figura 1.1.1)

El sitio activo de la enzima se compone estructuralmente en su estado nativo o
“‘met”, por dos atomos de cobre, cada uno de ellos coordinado a tres histidinas,
separados a una distancia a de 2.9 A, y unidos por un puente hidroxo. Este puente

favorece un acoplamiento antiferromagnético fuerte, debido a la comunicacion de

o
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‘.ﬁ(«‘ Ais274
o 1\,) )‘
o« Y His118 Hi52\4;\' N

los dos atomos de cobre (Il). (Figura 1.1.2)

Figura 1.1.1. Estructura cristalina de la
Catecol oxidasa (PDB).
Estructura asimétrica 1BT1 [3].

Figura 1.1.2. Estructura del sitio activo de la
catecol oxidasa en su estado “met”.

Se propone un mecanismo de dos pasos para la catecol oxidasa; en el primero, se
oxida en ausencia de oxigeno una molécula de catecol a quinona, el segundo
paso consiste en la regeneracion del estado “met” y la oxidacion de otro catecol a

quinona.



El ciclo catalitico parte de la enzima en su forma “met” o nativa con dos atomos de
cobre (1), que son reducidos simultdneamente a dos atomos de cobre (I) por una
molécula de catecol, llegando a la forma “deoxi”. Al formarse el aducto Cu(l)-Cu(l)
con oxigeno, los atomos de cobre (I) son reoxidados a cobre (II) simultAdneamente,
formando un puente peroxo-n® entre los atomos de cobre (Il), esta especie es
capaz de oxidar otra molécula de catecol, para obtener como productos 2

moléculas de agua y regenerar el estado “met” de la enzima [1]. Figura 1.1.3
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Figura 1.1.3. Mecanismo propuesto para la oxidacién del catecol a
quinona por la catecol oxidasa, propuesta por Krebs et al. [4]

Al igual que la mayoria de las enzimas, la catecol oxidasa solo actia en
condiciones especificas. Lo que se intenta conseguir con los complejos modelo es
alcanzar una eficiencia grande con una molécula de bajo peso molecular
(comparada con la enzima, que es de alto peso molecular). Los complejos modelo
también nos permiten estudiar el mecanismo de la enzima desde diferentes puntos

de vista.



Se han disefiado diferentes complejos modelo buscando un entorno muy parecido

al de la enzima, estructuralmente se han sintetizado ligantes con atomos

donadores nitrdgeno de imidazol con algunas variantes, como nitrdgenos

alifaticos, fenoles, alcoholes, entre otros, de manera que al coordinarse con el

cobre (ll) se obtenga un entorno adecuado para simular las propiedades de la

enzima.

Algunos autores han publicado una serie de ligantes con diferentes atomos

donadores, algunos ejemplos se muestran en las figuras de la 1.1.4 a la 1.1.8.

/N MeQOC </ N
<N,/>/ COOMe e 2 =N

= oy S
/ \ 5 =
Me—N ON- ~NO ‘ AN

/ -,
MeOOC C/ N
- = R
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Figura 1.1.4. Comba [5]. El grupo
funcional puede variar segtn el
ligante deseado:

L: R=Me, n=1

L% R= bisp, n=1

L3 R=bisp, n=2

L3 R=bisp, n=2 (carbonos
invertidos)
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Figura 1.1.7. Reim y Krebs [8]. Serie de ligantes con
imidazoles, piridinas y piperazinas como grupos

donadores.
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Figura 1.1.5. Reedijk [6].
Ligante disefiado con dos
imidazoles por sitio de
coordinacion.
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Figura 1.1.6. Belle [7]. Serie de
ligantes donde varia el atomo
electrodonador o electroatractor
en el anillo bencénico. R=CH3, F,
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Figura 1.1.8. Casella [9], [13] y [21]. Serie de ligantes
donde varia la distancia entre los dos sitios de

coordinacién, excepto L6 que seria un complejo

mononuclear.



1.2  Ligantes obtenidos en el grupo de trabajo.

En el grupo de trabajo se han sintetizado una serie de ligantes por medio de la
reaccion de Mannich, que consiste en la formacién de enlaces entre el carbono de
un aldehido, practicamente cualquier atomo que actie como nucledfilo y una
amina primaria o secundaria. En la figura 1.2.1 y 1.2.2 se muestra la reaccion

general de Mannich en medio basico y acido respectivamente.

R'

o OH o )\
H S o CH, o
/U\+ HNR, —>)< + @)J\ N . y *+ OH
H NR, HC R

H H
H NR,
Nucleofilo

Figura 1.2.1 Reaccién general de Mannich en medio basico. [10]

R
o] oH H* H H it )\ H" /J‘\
® 5
/“\ + HNR, —> )<H T . /}\—» HO CH, ) CH,
H,0 : H H

Nucleofilo H NR; H NR;
Figura 1.2.2. Reaccién general de Mannich en medio acido. [10]

La reaccion de Mannich puede presentar muchas variantes con respecto a sus
reactivos, pueden ser utilizadas aminas primarias asi como secundarias, cualquier

aldehido, y utilizar una gran variedad de nucleofilos.

La reaccion de Mannich se lleva a cabo tanto en medio acido como en medio
basico, esta caracteristica es de gran importancia en la sintesis organica, ya que
muchos reactivos tienen un comportamiento distinto en medio acido o basico, un
claro ejemplo es el imidazol. La reaccién de Mannich con imidazol como nucledfilo,
puede generar dos tipos de sustituciones en el anillo; a nitrdgeno o a carbono. El
imidazol puede presentar sustituciones en las posiciones 1, 2, 4 y 5 del anillo

(Figura 1.2.3) segun las condiciones de reaccion. [11]



2

1,73

HN\J
5 4

Figura 1.2.3. Posiciones del imidazol

Estudios de la reaccion de Mannich con imidazol como nucledfilo, han demostrado
que se favorece la sustitucion en el nitrdogeno 1 en medio acido, ya que el
nitrdgeno en la posicion 1 tiene mayor caracter nucleofilico que los carbonos del
anillo. De igual manera se ha demostrado que en medio basico se favorece la
sustitucion en los carbonos (posiciones 2, 4 y 5), lo que se debe a la acumulacién
de estos productos de sustitucion con caracter de irreversibles, mientras que la
sustitucion en el nitrégeno 1 se encuentra en equilibrio en medio basico. [12]

La sintesis de los ligantes en nuestro grupo de trabajo se hace por medio de la
reaccion de Mannich, utilizando formaldehido, una amina primaria y
2-metilimidazol como nucledfilo. La reaccion se lleva a cabo en medio basico para
evitar la sustitucion en el nitrégeno 1 y se utiliza 2-metilimidazol para tener
sustituciones soélo en las posiciones 4 y 5 del anillo, ademés se utilizan aminas
primarias con el objetivo de lograr una doble reaccién de Mannich sobre el atomo

de nitrégeno de la amina.

La doble reaccién de Mannich sobre la amina primaria (Figura 1.2.4), no siempre es
favorable y se pueden obtener moléculas con una sola reaccion de Mannich a la
amina primaria (por cada posicion sustituible en el anillo imidazélico, Figura 1.2.5.).

PN

A :
o AN “N
4 )k L2 ™ B N+ 2 HN----R ———3 WN
H H
— R
”\(””

Figura 1.2.4. Doble reaccidon de Mannich sobre la amina primaria.

N NH

Obtencidn de ligantes cerrados.

-8-



o

H

o) )J\ . HN)\N + 2 -

-

A

N

— R
-R —— R\‘ K ;
HN NH

Figura 1.2.5. Reaccién de Mannich sobre la amina primaria.

Los ligantes abiertos y cerrados obtenidos de la reaccién de Mannich se obtienen
puros, es decir, se obtiene solamente un producto. Utilizando diferentes aminas
primarias se han obtenido una serie de ligantes cerrados o abiertos segun la
amina utilizada. Los ligantes cerrados se caracterizan por formar un anillo de
diazecina (anillo insaturado de 10 miembros con 2 &tomos de nitrdgeno y 8
atomos de carbono), estos ligantes presentan 2 imidazoles en el anillo, con
aminas terciarias en las posiciones 1 y 6 de la diazecina. Después de la doble

reaccion de Mannich, la amina primaria de los reactivos pasa a ser la amina

Obtencion de ligantes abiertos.

terciaria en la diazecina. Figura 1.2.6.

A

N

g

Figura 1.2.6. Ligantes cerrados obtenidos en el grupo de trabajo a partir de diferentes aminas primarias.

N_
\ /
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2-Fenetilamina
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H,N-<  OH HoN-
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HoN-- /
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(0]
/ OH
H2N_ H2N_ _>’
Propilamina Glicina
/
/ N\
H2N_

N,N-dimetiletilendiamina

R = grupo alfa a la amina primaria de la que se parte.



Se han obtenido ligantes abiertos con aminas primarias provenientes solo de
aminoacidos, se caracterizan por tener solo un anillo imidazélico, asi como de dos
aminas secundarias beta al anillo de imidazol provenientes del aminoé&cido

utilizado. Figura 1.2.7.

3 OH 2
Q LN OH
OH 2 HoN--
H2N" S_
/ Alanina Valina Metionina
N NH
O (0]
R — R OH OH
\\\\ // HZN-- H2N“
HN NH
Leucina Fenilalanina

Figura 1.2.7. Ligantes abiertos obtenidos a partir de diferentes aminoacidos (aminas primarias).
R = grupo alfa a la amina primaria de la que se parte.

La familia de ligantes sintetizados en el grupo de trabajo son capaces de coordinar
a dos atomos de cobre por molécula, variando el entorno del atomo de cobre (ll)
con el grupo funcional proveniente de la amina utilizada. Todos los complejos
dinucleares de cobre obtenidos han demostrado tener actividad catecolasa, a
pesar de tener una distancia larga entre los dos atomos de cobre (ca. 7A), que
impide la interaccion concertada de ambos iones metalicos sobre el catecol, como
se propone para la enzima, y como se propone en la mayoria de los compuestos

modelo descritos en la literatura.
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1.3 Actividad catecolasa

1.3.1 Sistema modelo

Se sintetizan complejos capaces de tener actividad catecolasa, que consiste en
oxidar un catecol (orto-difenol) a quinona (Figura 1.3.1), la misma actividad que
presenta la enzima catecol oxidasa en frutos y algunos crustaceos en la sintesis

de quinonas que dan lugar posteriormente a la melanina.

2 H,0

HO o
OH O
Catecol Oxidasa
Catecol 0, 1,2-benzoquinona

Figura 1.3.1. Reaccién general. Oxidacion del catecol a 1,2-benzoquinona por la
catecol oxidasa con oxigeno.

Se busca entender el funcionamiento de la enzima catecol oxidasa por medio de
compuestos modelo que se enfocan en diferentes aspectos: 1.- Forma en la que
se une el catecol al cobre en el sitio activo, 2.- La relacién estructura actividad, 3.-
estudios cinéticos, y 4.- relaciones estequiométricas.

A pesar de tener un enfoque en particular, la actividad catecolasa es dependiente
de los cuatro aspectos con los que se estudian los complejos modelo. Se ha
encontrado que dentro del sistema modelo hay otras variantes a considerar.

Los compuestos modelo, a diferencia de la enzima pueden presentar diferentes
mecanismos de reaccion dependiendo de las caracteristicas del sistema modelo,
Casella y colaboradores proponen una serie de posibles caminos para la oxidacién
del 3,5-di-ter-butilcatecol (DTBC) a 3,5-di-ter-butil-1,2-benzoquinona (DTBQ) para
sus complejos modelo. Se basa en estudios cinéticos donde observa la aparicién
de diferentes productos, también logra someter a los sistemas modelo a un
ambiente anaerobio, o agrega peréxido de hidrégeno para ver su consumo O
acumulacion, para entonces poder deducir diferentes mecanismos. [13]
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Figura 1.3.2. Mecanismo propuesto para algunos complejos modelo
en diferentes condiciones. [13]

Estructuralmente se ha encontrado que hay distintas formas en las que el catecol
puede unirse al cobre, dependiendo principalmente de la distancia entre los

atomos de cobre (Figura 1.3.3) [1].

A a A
\__ \ “.“_
o 0 o' 0 o} OH
‘cu?* ‘cu*’ 2t
n? catecolato n? semiquinonato sin monodentado
quelato. quelato terminal
/@ 7 N 7 N\
\ /
N — : |
o | d o g’ o
é‘uzg'o'-Cuzo cu*  Ccu*
n2:n' puente sin-sin puente anti-anti puente

Figura 1.3.3. Distintas formas en las que se puede unir el catecol
a los atomos de cobre en los sistemas modelo. [1]

Se han propuesto distintos mecanismos dependientes de la distancia entre los
atomos de cobre en los complejos modelo: cuando la distancia es corta (~2.9A) no
se observa aparicion de semiquinona, deduciendo mecanismos con el paso de
Cu(ID-Cu(ll) = Cu(D)-Cu(l) simultaneo, y con la oxidacion directa de una molécula
de catecol [14]. Se observa la aparicion de semiquinona como intermediario,
cuando los atomos de cobre se encuentran mas alejados o cuando se trata de
complejos mononucleares, lo que sugiere un mecanismo en el que la transferencia

de electrones se da de uno en uno.
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Cuando las distancias se acercan a 2.9-3.0 A se observa una mayor actividad,
segun Wei et al. en una serie de complejos analogos [15] (Figura 1.3.4). Sin
embargo la actividad no depende solamente de la distancia entre los atomos de
cobre, hay complejos que presentan actividad catecolasa importante, con
distancias Cu(ll)-Cu(ll) de 7.84A (en el cristal) [16].

24

22 4
9 |
1.8
16
14 T oo
12
1

0.8

Absorbance at 400 nm

06
04 / TN

0.2 10‘

0 T . - - |
27 28 29 3 3.1 32 33 3.4 35

Cu-Cu distance / A
Figura 1.3.4 Estudio espectrofotométrico de una serie de complejos
andlogos, en el que se varia la distancia Cu(ll)-Cu(ll) con la absorbancia
correspondiente al producto DTBQ en 400nm [15].

Otros autores han encontrado en sus complejos modelo una dependencia con el
pH, ya que el complejo dinuclear de Cu(ll) presenta un cambio estructural en el
entorno del cobre con el pH. Belle y colaboradores, encontraron una mayor
actividad catecolasa en sus complejos en el intervalo de pH que corresponde a la
especie con un hidroxido puente entre los atomos de cobre (Il); a valores de pH
menores el complejo pierde el puente y forma el complejo diacuo-dinuclear de
cobre (Il), un complejo practicamente inactivo; a valores de pH altos se rompe el
puente y se forma el complejo dihidroxo-dinuclear de cobre (ll), presentando una

disminucién drastica en la actividad catecolasa del complejo [17]. (Figura 1.3.5)
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Figura 1.3.5. Cambio en la estructura del complejo dinuclear de cobre con Li. La especie activa es la que
tiene el puente hidroxo [Cu,(Lg)(OH)]*". [17]

=N N j
Q:-:\:’ - OH2 OHQ “\/

Al igual que Belle, Casella y colaboradores encontraron una dependencia del pH
con respecto a la actividad catecolasa, donde la especie activa es aquélla que
presenta el puente hidroxo entre los atomos de cobre. (Figura 1.3.6).
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0.2 . . “ 407
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o /
0.1 * . 20 @/
'/ \
v, .
0.0-% T T T ] T . o S =
6.0 8.5 70 7.5 230 8.5 9.0 a & 8
pH pH

Figura 1.3.6. A la izquierda se ve la dependencia de la actividad catecolasa, con respecto a
diferentes valores de pH; DTBC (2mM), catalizador (6uM), en un medio 75% metanol:glicerol (7:1)
y 25% buffer de HEPES (50mM), (CJ) Primer paso de la reaccién, (®) Segundo paso de la reaccion.
Diagrama de distribucién de especies para el complejo dinuclear de cobre (1) con el ligante L55 en
acetonitrilo-agua, (A) [Cu,(L55)(H,0),]1*, (C) [Cu,(L55)(OH)I*", (B) [Cu,(L55)(OH),]**, (Derecha). [18]

La estructura del ligante, interviene también en la actividad catalitica del complejo
modelo, ya que ademas de proporcionar atomos donadores adecuados, le debe
de dar rigidez necesaria para la coordinacion del cobre a distancias adecuadas,
rigidez para la formacién del puente hidroxo y también flexibilidad para facilitar los
pasos de cobre (II) a cobre (I) y viceversa, ya que los atomos de cobre (I) son mas

voluminosos y tienen una geometria diferente a los atomos de cobre (l1).
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El complejo modelo con atomos de cobre (ll) debe de ser lo suficientemente labil
para reducirse a cobre (I), pero lo suficientemente estable para poder coordinarse
al catecol, de la misma manera, el intermediario con atomos de cobre (), debe de
ser lo suficientemente estable para seguir coordinado al ligante y poder formar el
aducto con el oxigeno, y lo suficientemente labil para reoxidarse a cobre (Il) y
regresar a su estado nativo. Para lograr un complejo modelo efectivo se deben de
considerar y modular todos los factores que pueden afectar tanto la estructura del
sitio activo como los diferentes pasos que se llevan a cabo durante el ciclo

catalitico.

Los complejos modelo que se encuentran descritos en la literatura, dificilmente
son comparables entre si ya que sus condiciones de estudio no son iguales. Cada
autor controla las condiciones de reaccion de manera determinada y conveniente
para su sistema de trabajo, no siempre se detallan todos los pardmetros y
condiciones considerados en sus experimentos, o simplemente se sitan en
condiciones que no son las mismas entre los diferentes sistemas modelo, por lo

gue las comparaciones entre actividades no es directa.
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1.3.2 El modelo Michaelis-Menten

Se ha observado que las reacciones catalizadas por enzimas comparten una
caracteristica, llegan a una saturacion con el sustrato. En un grafico de velocidad
inicial contra concentracion de sustrato manteniendo la concentracion de
catalizador constante (Fig. 1.3.7), se puede observar la saturacion, asi como un
comportamiento distinto a concentraciones bajas de sustrato, donde la relacién de
velocidad inicial contra concentracion de sustrato es proporcional y se puede
considerar de primer orden, mientras a concentraciones altas de sustrato el
comportamiento es asintético a un valor de velocidad constante, un

comportamiento de orden cero.

4
Velocidad inicial ( v,)

/ Concentracion de sustrato
Km

Figura 1.3.7. Gréfico de velocidad inicial contra concentracion de sustrato,
a una concentracion de enzima constante. Esquema General [19].

A altas concentraciones de sustrato, la velocidad inicial es practicamente
independiente de la concentracion de sustrato, y se dice que la enzima se

encuentra saturada con el sustrato.

L. Michaelis y M. L. Menten proponen una teoria para el estudio catalitico de las
enzimas con un solo sustrato, donde en un primer paso se forma la especie
Enzima-Sustrato (ES) de manera reversible, y en un segundo paso se obtiene el

producto (P) y la enzima (E).
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ky
E+S = ES
k_y

ks
ES - E+P

[E] = Concentracion de enzima libre ([E] = [E]-[ES])
[S] = Concentracidn de sustrato
[ES] = Concentracidn de la especie enzima-sustrato
[P] = Concentracion del producto
[E{] = Concentracidn de la enzima total

Se propone la ecuacion de Michaelis-Menten, que se deduce a partir de la
ecuacion de velocidad, considerando los equilibrios entre el sustrato, la enzima y
los productos. Se parte de las concentraciones de [E], [ES], [P], [Et] Y [S] donde la
concentracion de sustrato siempre es mucho mayor que la del catalizador, por lo
que se desprecia la cantidad de sustrato que se encuentre como [ES], y se
considera una concentracion de sustrato constante.

La ecuacion de Michaelis-Menten busca expresar en términos de velocidad inicial
(vy) la reaccion catalizada por una enzima. Se parte de la ecuacion de velocidad

para la disociacion de la especie enzima-sustrato:
170 = kz[ES]

Para determinar los valores de [ES] y k. se parte de las ecuaciones de velocidad
para la formacién y disociacibn de la especie enzima-sustrato (sefialadas

respectivamente):

d[ES]
dx

_ d[ES] _
dx

= ki ([Er] — [ESD) [S] k_1[EST + ko[ES]

Se considera que las enzimas alcanzan un estado estacionario (Figura 1.3.8) que
se define como el equilibrio en el que [ES] se mantiene constante, o cuando la

velocidad de disociacion de [ES] es igual a la de formacion.

ki([Er] = [ES]) [S] = k_1[EST+ ko[ES]
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Concentracién
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Figura 1.3.8. Variacion de las diferentes especies en la reaccion
catalitica de una enzima, donde se ve como la especie [ES] se
mantiene relativamente constante con respecto al tiempo. [20]

Se obtiene la constante de Michaelis-Menten (Ky) al reacomodar la ecuacién al

equilibrio en el estado estacionario:

[SICIE,] = [ES]) _ keaky _

BT kT
Despejando:
_ [Er][S]
B = e+ 150

Sabiendo que la velocidad inicial se puede expresar en términos de la [ES],

vy = ky[ES]
Se puede obtener:
o _ kalE7lIs)
7 Ky +I[S]

Cuando la concentracion de sustrato es tan elevada que toda la enzima se

encuentra saturada (Figura 1.3.7) se alcanza la velocidad inicial maxima.
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La concentracion de la enzima se encuentra completamente como la especie
sustrato enzima [ES], y s6lo en estas condiciones se cumple que [Et] = [ES], por lo

tanto se escribe la velocidad inicial maxima como:

Vinax = k2 [ET]

Se obtiene la ecuacion de Michaelis-Menten al sustituir la velocidad maxima inicial
en la ecuacion de velocidad inicial contra la concentracidon de sustrato.
La ecuacion relaciona la velocidad inicial, la velocidad méxima, y la concentracion

inicial del sustrato a través de la constante K.

_ Vinax [S]
Ky + [S]

Vo
La constante de Michaelis-Menten (Ky) tiene una significado en relacién con la
velocidad inicial maxima, representa la cantidad de sustrato que se necesita para

alcanzar la mitad de la velocidad inicial maxima.

La ecuacion de Michaelis-Menten corrobora matematicamente el comportamiento
de la enzima, cuando tiene un comportamiento de primer orden, la concentracién
de sustrato al ser baja, es despreciable frente a la Ky, y la relacion “v, vs. [S]” es
lineal. Cuando presenta un comportamiento de orden cero, las concentraciones de
sustrato son elevadas, y el valor de Ky es despreciable frente al de [S], por lo tanto

vy es independiente de [S], y tiene un valor constante (vy,4x)-

Algunas enzimas como la catalasa, parecen no mostrar saturacion frente al
sustrato, esto se debe a que la disociacion del complejo [ES] a productos, es lo
suficientemente rapida como para que haya varios u otros pasos limitantes en la

reaccion [20].

-19-



Se puede obtener la constante de Michaelis-Menten experimentalmente,
conociendo la velocidad inicial de la reaccion a diferentes valores de
concentracion del sustrato, manteniendo constante la concentracion de la enzima
o catalizador. La velocidad inicial se conoce con la pendiente de aquellos puntos
iniciales donde la curva de velocidad tiene un comportamiento lineal. Se obtiene

la curva de velocidad al graficar la aparicion del producto, con respecto al tiempo.

Se propone una transformaciéon algebraica de la ecuacion de Michaelis-Menten

para conocer la constante Ky y la V,,, a partir de un ajuste lineal de los valores

experimentales del inverso de la velocidad inicial (v—) y del inverso de la
0

.z 1 . . .
concentracion de sustrato (ﬁ)’ La ecuacion obtenida, recibe el nombre de

representacion doble reciproca o ecuacion de Lineweaver-Burk [20]. Donde la

. ., Kpm .
pendiente corresponde a la relacion —y la ordenada al origen corresponde a
max
1
Vmax
vmax ISI
© Ky + 18]
1 _KmtlSl 1 _ _Km |S|
) VYmax |S| Vo VYmax |S| Vmax|S|
Ky 1 1

Vo Umax |S | Umax

Algunos complejos modelo tienen un comportamiento parecido al de las enzimas,
con eficiencias mucho mas bajas pero con mecanismos que siguen Michaelis-

Menten, se reporta la eficiencia catalitica de los complejos modelo con la

constante (I;C—I‘:), donde kot = k; = ?;Zf - [chcfij
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1.3.3. Complejos dinucleares de Cu (ll) y su actividad catecolasa.

En el grupo de trabajo se han sintetizado una serie de ligantes con caracteristicas
similares, como la presencia del grupo imidazol en su estructura. Se ha obtenido
una serie de ligantes cerrados o con esqueleto de diazecina, donde se varia solo
el grupo funcional en la amina terciaria (Figura 1.2.6). Los ligantes obtenidos son
capaces de coordinar a dos atomos de cobre por molécula, obteniendo complejos

dinucleares de cobre (Il) que presentan actividad catecolasa.

Algunos de los complejos obtenidos en el grupo de trabajo, con ligantes cerrados,
han podido ser caracterizados por medio de difraccion de rayos X. Los complejos
tienen caracteristicas similares, la mayoria tienen una conformacién de silla en la
diazecina, y so6lo el complejo obtenido a partir de la propilamina tiene

conformacion de bote (Figura 1.3.8 'y 1.3.9).

Figura 1.3.9. Estructura de rayos X del promeim. Figura 1.3.10. Estructura de rayos X del glimeim.
Complejo cerrado obtenido a partir de la Complejo cerrado obtenido a partir de la
propilamina. Conformacion de bote. [22] glicina. Conformacién de silla. [22]

El nimero de coordinacion observado en estos complejos es de cinco. La mayoria
de los ligantes cerrados coordinan de forma tridentada a dos atomos de cobre,
teniendo como atomos donadores: el nitrogeno del imidazol, el nitrégeno de la
diazecina, y el &tomo donador del residuo de la amina. Generalmente cada cobre

completa su esfera de coordinacion con moléculas de agua.
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En la literatura también se encuentran estructuras de complejos dinucleares de
Cu(ll) hechos a partir de ligantes cerrados, ligantes que también son obtenidos a
partir de la reaccién de Mannich en medio béasico (figuras 1.3.10, 1.3.11 y 1.3.12).
[23]

Figura 1.3.11. Estructura de rayos X del Figura 1.3.12. Estructura de rayos X del Cu,(dimp).
Cu,(dihe). Complejo cerrado obtenido a partir Complejo cerrado obtenido a partir de la 2-
de la etanolamina. Conformacion de silla. [23] (aminometil)-piridina. Conformacién de silla. [23]

Figura 1.3.13. Estructura de rayos X del Cu,(dimea) o
Cu,(dimeim). Complejo cerrado obtenido a partir de la
N,N-dimetiletilendiamina. Conformacion de silla. [23]

Los complejos caracterizados en estado sélido por difraccion de rayos X difieren
del complejo en disolucion. Los contraiones utilizados para la sintesis del complejo
toman importancia en su actividad catalitica, ya que es indispensable que los
ligantes monodentados (disolvente) en la esfera de coordinacion sean labiles para

gue el complejo presente actividad.
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Todos los complejos de ligantes cerrados, a pesar de tener una distancia entre los
atomos de cobre mayor a 7A, presentan una actividad catecolasa importante, lo
que aporta un conocimiento de interés, ya que algunos autores [15] proponen una

distancia 6ptima entre &tomos de cobre de 2.9-3.2A.

A diferencia de otros complejos, los sintetizados en el grupo de trabajo no
dependen de un puente hidroxo, pero presentan una mayor actividad a valores de
pH entre 8 y 9, a diferencia de otros complejos que presentan un decaimiento en

la actividad a este pH [17].

La actividad catecolasa depende de muchos factores, donde la estructura del
ligante puede ser de gran importancia en la actividad catalitica. Estructuralmente
los complejos dinucleares de ligantes cerrados presentan en el anillo de diazecina
cierta flexibilidad, en la esfera de coordinacién labilidad con las moléculas de
agua, ademas tienen &tomos donadores nitrdgeno como el proveniente del

imidazol, grupo funcional presente en el sitio activo de la enzima.

De todos los complejos que presentan actividad catecolasa, son pocos los que se
estudian en condiciones de reaccion similares, por lo que la comparacién entre si
es complicada. Ademas, existen complejos con una cinética de oxidacion que no
sigue un comportamiento Michaelis-Menten, por lo tanto la actividad catecolasa no

puede ser expresada en los mismos términos.

En el grupo de trabajo se ha estudiado la actividad catecolasa de diversos
complejos; mononucleares [19], dinucleares (abiertos o cerrados), e incluso un
complejo tetranuclear [24], todos sintetizados a partir de diferentes ligantes con
imidazol en su estructura.

Hasta el momento, sélo una serie de complejos cerrados ha presentado una
relacion entre la actividad catalitica y alguna otra propiedad del catalizador; se
encontré en una serie de complejos analogos, la correlacion de la actividad

catecolasa con la constante de formacion del complejo.
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La serie de complejos donde solo se varia el atomo donador en la misma posicion,
con respecto a la amina terciaria de la diazecina (proveniente de la amina

primaria), se ha definido como serie de complejos analogos.

En las figuras 1.3.14, 1.3.15, y 1.3.16, se presentan las estructuras de los
complejos analogos que presentaron una correlacion entre la actividad catecolasa
y la constante de formacion del complejo, donde se varia el &omo donador
gamma a la amina terciaria del imidazol. También se presenta en la figura 1.3.17
la estructura de un complejo dinuclear que carece de un tercer atomo donador que

coordine al atomo de cobre.

/

=z
:

.
|
|
.:
.

1

zZ

A

z
W\
\
4
\
[

Figura 1.3.14. Estructura propuesta
para el Cu,(dimp), obtenido a partir
de la 2-(aminometil)-piridina.
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Se presentan las constantes de formacion (B) de los complejos anéalogos
estudiados, asi como sus actividades para la oxidacion del 3,5-di-ter-butilcatecol
(DTBC) a 3,5-di-ter-butil-1,2-benzoquinona (DTBQ). Tabla 1.3.1.

Los parametros cinéticos fueron obtenidos en metanol:agua 1:1, a pH alrededor de
8.5. Las constantes de formacion fueron calculadas en agua, por medio de una

titulacion potenciométrica.

Tabla 1.3.1. Pardmetros cinéticos de los complejos andlogos y sus constantes de formacion ().

KM kcat kcat/KM Constantes Figura
Complejo de Formacion (B)
(x10°M) | (x10?% s7) | (M'sH) Cus(L) [Ref.]
1.3.14, 1.3.12
Cu,(dimp) 0.516 7.90 152.61 18.63
(38], [25]
1.3.15, 1.3.13
Cu,(dimeim) 1.590 10.83 67.88 20.75
[26]
1.3.16, 1.3.10
Cu,(glymeim) 0.473 7.54 152.35 18.97
[27], [28]
1.3.17, 1.3.9
Cu,(promeim) - - - 9.68
[29]

Como se puede observar en la tabla, para este grupo de complejos anéalogos,
existe una relacion entre la actividad catecolasa y la constante de formacion del
complejo. Entre mayor es la estabilidad del complejo dinuclear, menor es la
actividad del complejo como catalizador. Esta correlacion entre las constantes de
formacion y actividad catalitica, Unicamente se ha observado en la serie de

complejos analogos con 2 anillos quelato de 5 miembros en cada atomo de cobre.
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2. Hipotesis y Objetivos

2.1 Hipotesis

El complejo dinuclear sintetizado a partir del ligante dihe sera capaz de actuar
como catalizador en la oxidacion del 3,5-di-ter-butilcatecol a su respectiva
quinona. Debido a la presencia del grupo funcional alcohol, la constante de
formacién del complejo serd mas baja que la observada en complejos analogos,

por lo que tendra una actividad catecolasa mayor en relacion a sus analogos.

2.2 Objetivo General

Aportar al grupo de trabajo el estudio de un complejo dinuclear de cobre, con un
ligante cerrado que varia de los sistemas analogos en dos de sus atomos
donadores. Se sustituye el atomo donador gamma a la amina terciaria de la

diazecina del ligante analogo, por un oxigeno proveniente de la etanolamina.

2.3 Objetivos Particulares

+ Sintetizar el ligante dihe por medio de la reaccion de Mannich, asi como
caracterizar el ligante obtenido.

w+ Sintetizar el complejo dinuclear del ligante dihe con cobre (Il), a partir de
diferentes sales de cobre, CuCl,, CuBr,, Cu(NO3),, y Cu(CIlOy,).

w Caracterizar los complejos obtenidos.

«+ Determinar las constantes de protonacion del ligante y las constantes de
formacion del complejo.

+ Hacer un estudio preliminar de la actividad catalitica del complejo en la

oxidacién del 3,5-di-ter-butilcatecol a 3,5-di-ter-butil-1,2-benzoquinona.
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3. Resultados y Discusion

3.1 Sintesis y caracterizacion del ligante.

Por medio de la reaccion de Mannich (Fig. 3.1.1), se obtiene el ligante dihe
(2,8-dimetil-5,11-di-(hidroxietil)-1,4,5,6,7,10,11,12-octahidroimidazo[4,5h]-
imidazo[4,5c][1,6]diazecina [23]) en medio bésico.

HO N NH
T
2N/ N2 2N on, T 4 )I\ T 'v N
\:_J 2 2 H H " 24hrs c/agitacion $=(7 \_\
HN___N: OH
T
dihe

C )
o / \ A HO 7
N NH
M“ on | ———iNH )\
H H S N\ “H
+ —_— N pH HN
/ \ OH OH
HO HN- HN 3 \';J\
S % H H
L

Fig. 3.1.1 Mecanismo propuesto para la reaccién de Mannich en la sintesis del dihe.
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La reaccién se lleva a cabo en medio basico, ya que en medio acido el nitrégeno

sp? del imidazol es susceptible a reaccionar y formar compuestos sustituidos en

este nitrdgeno, de manera reversible.

Experimentalmente se obtiene un precipitado blanco en el medio basico de la

reaccion, el sdlido ya filtrado es practicamente insoluble en agua, insoluble en

metanol e insoluble en acetona, parcialmente soluble en dimetilsulféxido (DMSO) y

soluble en medio acido.

El sélido corresponde a un solo compuesto, con un rendimiento promedio del 20%.

La reaccion de Mannich para la formacion del dihe tiene rendimientos bajos debido

a diversos factores:

a)

b)

d)

Existen varios pasos limitantes en la reaccion, que hace que se necesiten
24 h de calentamiento. El ataque del imidazol al alcohol se considera el
mas lento, aunque también hay otras sustituciones nucleofilicas que se
considerarian lentas.

El formaldehido es un gas, por lo que la concentracion del reactivo va
disminuyendo con el tiempo de reaccion y el incremento de temperatura.
Algunos pasos en la reaccion global pueden ser reversibles, por lo que se
piensa que quedan reactivos e intermediarios en el medio de reaccion, y al
ser volatil el formaldehido, se desplaza la reaccidén hacia reactivos.

Hay formacién de diversos subproductos, no identificados, solubles en el
medio de reaccién, que con el avance de la reacciéon son favorecidos y
tornan la solucion de color amarillo e incluso anaranjado. Por este motivo se

detiene la reaccién a las 24 h, evitando asi algunas impurezas.

Se caracterizo el ligante mediante Espectroscopia IR, Resonancia Magnética

Nuclear y Analisis Elemental. También se determinaron las constantes de acidez

del ligante por medio de una valoracion con una disolucién de hidroxido de sodio.
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Espectroscopia de Infrarrojo

Se lograron identificar algunas bandas correspondientes a grupos funcionales que
conforman el ligante (Fig. 3.1.2).

Hay grupos funcionales de los reactivos que permanecen en el ligante, por medio
de la espectroscopia IR se determina la estructura del ligante mediante las bandas
gque se mantienen de los reactivos y se identifican nuevas bandas que
corresponden al ligante.
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Fig. 3.1.2. Espectro de infrarrojo del ligante dihe por reflectancia ATR.

Se localiza el numero de onda de algunas bandas y se asocian con los
movimientos vibracionales de los atomos correspondientes a grupos funcionales
[30]:

Numero de onda Asignacion Numero de onda Asignacion

3211.44 cm™ O-H alcohol (polimérico) | 1469.85 cm™ CH, (tijera)

3110.01 cm™ N-H del imidazol 1445.66 cm™ CHs (Sasimétrico)

2872.64 cm™ C-H metilo de imidazol | 1382.91 cm™ CHj; del imidazol (&gim.)
2928.22 cm™ C-H metilenos 1051.56 cm™ C-OH alcohol prim. (v)
2828.55 cm™ C-H metilenos 914.88 cm™, 757.87 | Anillo aromético del 2-
1600.73 cm™ C=N del imidazol. cm™y 649.15 cm™ metilimidazol
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Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

Por medio de la RMN-'H se comprobé la estructura del ligante y se logré

identificar la existencia de la diazecina que corresponde al compuesto cerrado.

Se asigna cada sefial a un grupo de hidrogenos equivalentes que interaccionan

con su entorno, dandonos un valor en el desplazamiento quimico y una integracion

relativa. Fig. 3.1.3

¢ 8 888 s ¢
| ~ N |
450
d) c) 400
/l\ 1350
a) Ho b) N: 300
b) a) \Nj_g
WN 250
HNT/N oH 200
g 150
?) b) 100
ﬂ 50
{0 e ’
F) 5 B 8
[+ 0] T T (e}
45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)
Fig. 3.1.3. Espectro de RMN-"H del ligante dihe (DCI/D,0)
Asignacion de sefiales:
Pico | Multiplicidad | Desplazamiento (ppm) | Integracién (H) Asignacién
a) Triplete 3.864, 3.877, 3.889 4 Metilenos vecinos al alcohol
b) Triplete 3.483, 3.494, 3.507 4 Metilenos vecinos al nitrégeno
c) Singulete 2.485 8 Metilenos entre imidazol y nitrégeno
d) Singulete 4.393 6 Metilos del imidazol

La sefial que aparece a 4.717 ppm corresponde a moléculas de agua en el medio.
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Por RMN-'3C se corroboré la estructura mediante 6 sefiales correspondientes a

los diferentes entornos del carbono en el ligante dihe. Fig. 3.1.4
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Figura 3.1.4. Espectro de RM N-"C del dihe (DCI/D,0)

Asignacion de sefiales:

180
170
160
r150
140
r130
r120
r110
100
-90
-80
-70
60
r50
r40
r30
-20
10

-10

Pico | Desplazamiento (ppm) Asignacion

a) 56.978, 56.934 2 carbonos, metilenos vecinos del alcohol

b) 55.843, 55.782, 55.717 2 carbonos, metilenos del nitrégeno

c) 11.249, 11.203, 11.152,11.104 2 carbonos, metilos del imidazol

d) 43.993 4 carbonos, metilenos entre imidazol y nitrégeno
e) 123.302 4 carbonos sp” de los imidazoles (Posiciones 4 y 5)
f) 149.536 2 carbonos sp’ de los imidazoles (Posicién 2)
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Analisis Elemental

Por medio del analisis elemental se pudo ver la existencia de 2 moléculas de agua
de hidratacién en el solido obtenido, y por los porcentajes en peso, corroborar la
estructura del ligante:

Peso molecular dihe -2H,0 = 340.45umas

dihe -2H,0 | dihe -2H,0

Experimental | Tedrico

%Carbono 51.70 51.88
%Hidrogeno 7.600 7.84
%Nitrogeno 22.75 22.69
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3.2. Determinacion de las constantes de acidez y de equilibrio.

Determinacion de las constantes de acidez del ligante

Se titul6 por triplicado una disolucion 1mM del ligante dihe totalmente protonado
(afadiendo 5 eq. de HNO3) con una disolucion de hidréxido de sodio, con la
intencion de conocer las constantes de acidez del ligante y el diagrama de
distribucion de especies.

Se logré obtener una curva con la variacion de pH cada 0.01mL de hidréxido de

sodio (0.0857M) agregados con el titulador automatico (Fig. 3.2.1).

12 1

10

pH

4 — dihe + 5eq. HNO,
——5eq. HNO,

— T 1 — T T
00 03 06 09 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Vol. (mL)

Fig. 3.2.1. Curva de valoracion del ligante dihe 1mM con 5 equivalentes de HNO; con
sosa (0.0857M), la curva gris corresponde a la titulacidn de 5 equivalentes de HNO;.

Cada 0.3mL se muestra una linea vertical que representa la adicion de aprox. un
equivalente de hidroxido de sodio a la solucion (leq. = 0.292mL de NaOH
agregado). La titulacion del acido nitrico 5mM, nos permite observar las
protonaciones que el ligante presenta. Los valores de pH en la curva
correspondiente a dihe +5 eq de HNOg, siempre son superiores a los de la curva
correspondiente a unicamente 5 eq. de HNOg, porque en presencia de ligante una

fraccion de los H™ se encuentran en los sitios de la molécula dihe.
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Las dos curvas se empalman después de agregar 5 equivalentes de hidroxido de
sodio, lo que nos indica que no hay una desprotonacion adicional del ligante, los
grupos funcionales R-OH, no se desprotonan en el intervalo de pH trabajado ya

que se titula la misma cantidad de acido que fue agregada.
Por medio del programa Hyperquad 2003, se logra obtener una curva de
valoracién con un ajuste estadistico aceptable. De esta manera se pueden deducir

las constantes de acidez del ligante, y cuantas protonaciones presenta.

Tabla 3.2.1 Constantes de acidez del ligante dihe

Equilibrio pKa

(Hsdihe)*"/(Hdihe)** 2.42

(H.dihe)’*/(Hdihe)* 6.10

(Hdihe)" /dihe 8.22

A partir de las constantes de acidez del ligante, se puede obtener el diagrama de

distribucién de especies, por medio del programa MEDUSA. (Fig. 3.2.2)

. (Hdihe)”
(H,dihe)
(Hdihe)"
0.8 1
()
c
=
c
S
Q
®
T 044
0.0 1
T T T
4 8 12
pH

Fig. 3.2.2. Diagrama de distribucidn de especies para el ligante dihe (1 mM).
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Con el diagrama de distribucion de especies, se puede ver porqué el sélido
sintetizado en medio basico es un precipitado, y en medio acido es soluble.

La primera y segunda protonacion del ligante se da en los nitrégenos terciarios de
la diazecina debido a sus pares electronicos disponibles. A pesar de ser
equivalentes, se obtienen valores de pk, distintos. La tercera puede ser asociada
a la protonacion del nitrdgeno en el imidazol, y no se observa una cuarta
protonacion del ligante en agua.

A partir de la determinacion de las constantes de acidez del ligante, se proponen
las siguientes estructuras del ligante dihe, que describen sus posibles
protonaciones. (Figura 3.2.3).

Se proponen las estructuras segun el comportamiento de otros ligantes cerrados,
anélogos al dihe por tener imidazoles y aminas terciarias [11].

HO

(Hdihe)" dihe

Figura 3.2.3. Estructuras propuestas para el ligante dihe, segin el comportamiento de ligantes analogos.
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Determinacion de las constantes de equilibrio del complejo.

Se titulé con hidréxido de sodio, por triplicado, una solucién 1mM del ligante dihe
totalmente protonado (5eq. de HNO3) en presencia de Cu?* con una concentracién
2mM. A partir de la titulacion, se pueden conocer las constantes de equilibrio del

complejo Cuy(dihe)** al variar el pH de la solucién.
La valoracion se hace agregando NaOH cada 0.01mL y tomando una lectura de
pH cada vez que se hace una adicion, se obtiene una curva de pH contra volumen

agregado (Linea punteada en la Figura 3.2.4).

12 4

10 4

— dihe + 5 eq. HNO,
——5eq. HNO,
-+ -dihe + 2 eq. Cu(ll) + 5eq. HNO,

. — .
00 03 06 09 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Vol. (mL)

Figura 3.2.4. Curva de valoracion con Hidréxido de Sodio 0.08572 M.

En el gréfico se muestra en negro la valoracion del ligante (1ImM) con

acido nitrico (5mM), en gris inicamente la valoracién del acido nitrico

(5mM), y en punteado la valoracion del complejo Cu,(dihe) (1mM) con
acido nitrico (5mM).

Las lineas verticales aparecen cada equivalente de hidréxido de sodio
agregado por dihe disuelto (aproximadamente).

-36 -



La curva de valoracion del complejo presenta similitudes con la curva del ligante
sélo al principio de la titulacién, teniendo un comportamiento &cido-base igual
hasta pH ~3. Después de este pH el comportamiento del complejo es muy
diferente al del ligante, debido en primer lugar a la coordinacion del cobre con los

sitios basicos del ligante que en la solucién sin metal, se encuentran protonados.

En segundo lugar, el comportamiento de la curva del complejo difiere de la del
acido nitrico después de los 5 equivalentes de hidroxido de sodio agregados,

debido a desprotonaciones adicionales atribuibles al complejo.

La curva de valoracion del complejo no llega a pH 11.8 al agregar 12 equivalentes
de hidroxido de sodio, pH correspondiente a 7 mM de hidroxido de sodio libre, lo
gue nos indica que los 12 equivalentes agregados no fueron suficientes para
desprotonar por completo al complejo. Es por esto que la curva de valoracién del
complejo no se traslapa a la del acido nitrico a valores de pH bésicos, a diferencia
de la curva de valoracion del ligante que es igual a la de &cido nitrico después de
los 5 equivalentes de hidréxido de sodio agregados, esto se debe a que el ligante

libre no presenta desprotonaciones adicionales.

Para una mayor comprension de las ecuaciones para la definicibn de las
constantes de equilibrio y del diagrama de distribucion de especies, el ligante
dihe se nombra H,L. (Solamente en esta seccion)

Los datos obtenidos con el titulador automatico fueron procesados y modelados
por medio del programa Hyperquad 2003, para obtener las constantes de
equilibrio para el complejo que se forma con el ligante dihe y dos equivalentes de
cobre (II).
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Tabla 3.2.2. Constantes de formacién propuestas para el complejo

H,L con 2 equivalentes de cobre (Il)

Reacciéon de formacion Log B
Cu® +H" + HoL > [Cu(HsL)]* 12.4463
Cu® +H,Ll = [Cu(H.L)* 7.4513
2Cu™ + HoL > [Cuy(H,L)]™ 10.8254
2Cu” + HoL +OH > [Cuy(HoL)(OH)]* 5.2407
2Cu” + H,L + 20H > [Cuy(H,L)(OH),)* -0.7132
2Cu™ + HoL +30H = [Cuy(H,L)(OH)s)* -8.4524
2Cu” + H,L + 40H = [Cuy(H,L)(OH)4] -18.6698
2Cu™ + HoL +50H = [Cuy(HL)(OH),]" + H,0 | -30.5935
2Cu™ + HoL +60H = [Cuy(L)(OH),]* + 2H,0 | -42.2132

A partir de las constantes de formacién del complejo, se pueden conocer las

constantes de acidez para los equilibrios donde se pierde un protén.

Tabla 3.2.3 Constantes de acidez de los equilibrios

propuestos del complejo.

Equilibrio pK,
[Cu(HsL)]** / [Cu(H.L)** 5.00
[Cu,(HL)1* / [Cuy(HoL)(OH)* 5.59

[Cu,(H,L)(OH)I** / [Cuy(H,L)(OH),)** | 5.95

[Cuy(HoL)(OH),1%* / [Cua(HoL)(OH)s]" | 7.74

[Cuy(H,L)(OH)s]" / [Cuy(H,L)(OH)4] | 10.22

[Cuy(HL)(OH)a] / [Cuy(HL)(OH),]" | 11.92

[Cuy(HL)(OH)a]" / [Cuy(L)(OH),)* | 11.62
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Con las constantes de formacion de los complejos y las concentraciones
utilizadas, se puede hacer un diagrama de distribucién de especies, con ayuda del
software Medusa. (Fig. 3.2.5)

cu® [Cu,(L)(OH),]*

[Cu,(H,L)(OH).]"

2+

0.6

0.4 H

Fraccion Cu

0.2 5

0.0

pH

Fig. 3.2.5. Diagrama de distribucion de especies del complejo de cobre (Il) con el ligante H,L
(ImM H,L, 2mM Cu(NOs3),).

En el diagrama puede apreciarse que por debajo de pH = 3, no hay formacién
apreciable de ninguna especie compleja. Ademas el diagrama, nos indica que el
complejo puede perder hasta 6 protones, atribuibles por un lado a las moléculas
de agua coordinadas al cobre y por otro, a los hidroxilos del dihe e incluso al
proton del imidazol en el ligante dihe, que no se desprotonan en ausencia del
metal. La asignacién de cada especie de cobre se describirda a detalle en el
proximo capitulo. Cabe mencionar que existen complejos mononucleares en el
diagrama de distribucion de especies, aunque no son predominantes, y aunque su
estudio serd menos detallado, pueden tener una gran relevancia en la sintesis del

complejo en estado sélido, especialmente a valores de pH cercanos a 5.
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3.3 Sintesis y caracterizacion de los complejos con Cu (II)

El ligante dihe forma complejos dinucleares con cobre (II) (Fig. 3.2.1). El dihe
cuenta con atomos donadores nitrégeno de imidazol, nitrdgeno de amina terciaria

y oxigeno de alcohol, para coordinarse con los atomos de cobre (11).
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Figura 3.3.1 Esquema general de reaccidn, para la formacion del complejo [Cu,(dihe)]**

Al igual que los demas ligantes cerrados, se coordinan dos cobres en los dos sitios
del ligante de manera tridentada por atomo de cobre, formando dos anillos
quelato de 5 miembros. Cada cobre tiene una geometria de piramide de base
cuadrada.

Los complejos obtenidos tienen la férmula general que se muestra en la figura
3.3.1 donde las esferas de coordinacion se completan, segun el caso, con
moléculas de agua, iones OH™ o con algunos de los aniones de la sal empleada.
Pueden tener ademds, fuera de la esfera de coordinacion, el nUumero de aniones
requeridos para neutralizar la carga. Se obtuvieron varios complejos analogos al
variar la sal de cobre (CuCl,, CuBr,, Cu(NO3), y Cu(ClO,),), el disolvente (metanol

0 agua), asi como el pH en el caso de las reacciones en medio acuoso.
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La sintesis del complejo Cuy(dihe) se hace con los diferentes aniones,
afiadiéndole 0.25mmol (1 equivalente) del ligante dihe a aproximadamente 0.5

mmol (2 equivalentes) de la sal de cobre en solucion.

El comportamiento en solucién del complejo depende de la sal de cobre utilizada,
los aniones provenientes de la sal toman importancia en el complejo, ya que
pueden entrar en la esfera de coordinacion e intervienen directamente en el

empaquetamiento del complejo en estado solido.

Por esta razén se sintetiz6 el complejo con nitratos, percloratos, cloruros y

bromuros.

Al hacer la sintesis de los complejos con cloruros y bromuros en agua, precipitan
practicamente de inmediato, a diferencia de los complejos con percloratos y
nitratos que no precipitan, al sintetizar el complejo se mantienen solubles en agua

y los sdlidos se obtienen al evaporar el disolvente.

Los complejos de cobre con percloratos, y nitratos, en solucion, presentan
cambios de color al variar el pH. El cambio de color en la solucién ocurre
gradualmente al aumentar el pH, y cada cambio de color se le puede atribuir al

predominio de diferentes especies en solucion.
A partir de estas soluciones se lograron sintetizar diferentes polvos de los

complejos, variando los aniones, el pH y el disolvente. Se obtienen algunos sélidos

de los complejos evaporando el disolvente.

-41 -



3.3.1 Complejos obtenidos a partir de CuBr, y CuCl,.
“ICux(dihe)Br4]-2H,0 y [Cuy(dihe)Cl4]-2H,0”

El complejo hecho a partir del dihe y la sal de CuCl, ya esta descrito en la
literatura [23], sin embargo se decidi6 obtenerlo y caracterizarlo como un apoyo a

la caracterizacion de los complejos obtenidos con los otros aniones.

Se mezclan 0.5mmol (2 equivalentes) de bromuro o cloruro de cobre (1) disueltos
en agua con 0.25mmol (1 equivalente) de dihe, al agregar el ligante a la solucién
de cobre, aparece un precipitado color verde claro mezclado con ligante sin
disolver. Al término de la adicion del dihe, solo se tiene el precipitado verde.

Por analisis elemental se concluye que se tienen los complejos analogos al
complejo con cloruros reportado, como se muestra en la Fig. 3.3.2 y 3.3.3. El

complejo es neutro y por este motivo precipita de inmediato.

< :. Tabla 3.3.1 Complejo obtenido a partir de CuBr,
N Andlisis elemental

N [Cu,(dihe)Bra]-2H,0 | [Cus(dihe)Bra]-2H,0
g_( ' Tedrico Experimental
o ': %C =23.52 %C =23.80
N %H =3.70 %H = 3.85
Y I %N =10.28 %N =10.39
Br

Fig. 3.3.2. Estructura propuesta para el complejo
[Cu,(dihe)Br,]
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Tabla 3.3.2 Complejo obtenido a partir de CuCl,

Analisis elemental

Fig.3.3.3. Estructura propuesta para el complejo
[Cu,(dihe)Cl,]

[Cu,(dihe)Cly)-2H,0 | [Cuy(dihe)Cl4]-2H,0
Tedrico Experimental
%C =30.15 %C =30.15
VA W V— ¥ %H =4.73 %H =4.56
\( g %N =13.14 %N =13.24
¢l

El espectro de infrarrojo mediano corrobora la existencia del complejo, al encontrar

bandas correspondientes al ligante ligeramente desplazadas debido a la presencia

del cobre. (Fig.3.3.4y 3.3.5)
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Figura 3.3.4. Espectro de IR del complejo Cu,(dihe) con bromuros, obtenido por Reflectancia (ATR).
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Figura 3.3.5. Espectro de IR del complejo Cu,(dihe) con cloruros, obtenido por Reflectancia (ATR)

Se identifican algunas bandas caracteristicas del ligante en los espectros de los
complejos.

Tabla 3.3.3. Comparacion de los nimeros de onda de los complejos obtenidos con
cloruros y bromuros con el ligante dihe.

Asignacion

Ligante

[Cu,(dihe)Br,]-:2H,0

[Cu,(dihe)Cl,])-2H,0

O-H alcohol (polimérico)

3211.44 cm™

3187.09 cm™

3193.45cm™

N-H del imidazol

3110.01 cm™

3079.64 cm™

3087.02 cm™

C=N del imidazol

1600.73 cm™

1637.26 cm™

1639.92 cm™

CH; del imidazol (8m.)

1382.91 cm™

1389.50 cm™

1392.98 cm™

C-OH alcohol prim. (v)

1051.56 cm™

1032.41 cm™

1036.07 cm™
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El momento magnético efectivo obtenido para cada uno de los complejos se

muestra en la tabla.

Tabla 3.3.4. Momento magnético efectivo de los complejos obtenidos a
partir de CuCl, y CuBr,

Complejo Uer. (por molécula)| Ues. (por atomo de cobre)
[Cu,y(dihe)Br,]-2H,0 3.2768 MB 1.6384 MB
[Cu,(dihe)Cl,]-2H,0 2.6235 MB 1.3118 MB

Los valores obtenidos de momento magnético efectivo, por atomo de cobre, son
menores a los esperados para Cu?* [32], que van de 1.70 a 2.20 MB. Lo que nos
indica que hay un ligero acoplamiento antiferromagnético entre los dos atomos de
cobre en la molécula, disminuyendo asi su caracter paramagnético, que se ve
reflejado en la disminucién del momento magnético con respecto a un atomo de
cobre aislado. El mismo efecto antiferromagnético también se ha presentado con
los complejos dinucleares analogos al Cuy(dihe). [26, 33, 34]

La tabla 3.3.5, muestra los momentos magnéticos efectivos, para los complejos

dinucleares de cobre con ligantes cerrados, analogos al dihe.

Tabla 3.3.5. Momento magnético efectivo de los complejos andlogos al (Cu,dihe)™

Complejo Uefr. (pOr molécula)| pesr. (por atomo de Cu)| Ref.
[Cu,(dimp)(H,0),] (ClO,), 2.58 MB 1.29 MB [19]
[Cuy(prom)Cl,] 2.58 MB 1.29 MB [33]
[Cu,(prom)(CH;C00),(H,0).] (CH;COO),-3H,0 2.88 MB 1.44 MB [33]
[Cu,(dimeim)(H,0).](BF4)s 2.60 MB 1.30 MB [26]

El complejo sintetizado con la sal de Bromuro de cobre (Il), presenta un momento
magnético superior a los otros complejos de la familia, indicando un menor

acoplamiento antiferromagnético entre los atomos de Cobre.
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3.3.2. Complejos obtenidos a partir de Cu(NO3)..

Estudios en solucion

Durante la obtencidon del producto con la sal de Cu(NOz3), y el dihe, en medio

acuoso, se observo que se forman varias especies solubles, con diferentes colores

segun el pH. Estas observaciones se sistematizaron y se presentan en la Figura
3.3.6 ylatabla 3.3.6

cu® Cu,(dihe) Cu,(dihe) Cu,(dihe) Cu,(dihe) Cu,(dihe) Cu,(dihe)
pH=4.80 pH=5.01 pH=2.11 pH=4.80 pH=6.08 pH=10.08 pH=12.36

Fig. 3.3.6. Variacion del color con el pH, en una solucion del complejo Cu,(dihe) con nitratos

Tabla 3.3.6. Variacion del color con el pH.

Especies predominantes Concentracion pH
oo 11.36 mM 4.80 Se disolvieron 2 equivalentes de nitrato
de cobre en agua.
Cu® / [Cuy(H,L)]* 5.67 mM 5.01 Se agrega 1 equivalente de dihe sélido
cu™ 10.08 mM 2.11 +5 equivalentes de HNO;
Cu®™ / [Cuy(H,L)]* 5.05 mM 4.80 + 5 equivalentes de NaOH
[CUZ(HzL)(OH)]3+ / .
N 4.88 mM 6.08 + 7 equivalentes totales de NaOH
[Cu(HL)(OH),]* q
[Cuy(HoL)(OH)L] / .
. 4.72 mM 10.80 + 9 equivalentes totales de NaOH
[Cu(L)(OH)4)? q
[Cu,(L)(OH),]* 4.17 mM 12.36 + 17 equivalentes totales de NaOH
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Como se puede ver en las imagenes de la figura 3.3.6, en medio acido, el ligante
no se encuentra coordinado al metal, y conforme aumenta el pH de la solucion,
presenta cambios de color, desde un color verde hasta uno azul en pH 12.36.

A partir del conocimiento del diagrama de distribucion de especies del complejo y
de los cambios de color asociados al pH de la solucidn, se realiza un estudio
espectrofotométrico de absorcion en el intervalo del UV-visible a diferentes valores
de pH.

Se prepara una solucién 4cida de acido nitrico (25mM), con 5mM de dihe, y 10mM
de Cu(NOs3),, a la cual se le fija el pH en la celda utilizando una solucién 0.2M de
NaOH. Se parte de 2mL de la solucién acida del ligante y el cobre en la celda, y se
agregan equivalentes de hidroxido de sodio, como se muestra en la tabla 3.3.7. Se

mide el pH dentro de la celda con un electrodo ultradelgado.

Tabla 3.3.7. Relacién de hidréxido de sodio agregado, con el valor de pH de la solucidn
y con el maximo de absorbancia obtenido de los espectros en la regidn del visible.

Equivalentes de NaOH totales agregados | pH | Maximo de Absorbancia
Oeq 1.95 796 nm
5eq 4.73 727 nm
8 eq 7.44 655 nm

8.5 eq 8.91 655 nm
10 eq 11.23 643 nm
1lleq 11.66 639 nm
13 eq 12.01 630 nm
15eq 12.16 629 nm
17 eq 12.27 624 nm
20 eq 12.41 623 nm
24 eq 12.50 623 nm
28 eq 12.55 622 nm
32 eq 12.59 623 nm
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Se toma un espectro de UV-visible después de cada medicion de pH. En la figura

3.3.7, se muestra la coleccion de espectros a diferente pH.

Absorbancia

Absorbancia

—1.95
—4.73
—7.44
—8.91
—11.23
— 11.66
— 12.01
— 12.16
—12.27
—12.41
— 12.50
—12.55
— 12.59

0

T T T T T
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o
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!

0.0
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Figura 3.3.7. Espectros obtenidos en la region del UV-visible del complejo formado con cobre y el ligante
dihe al variar el pH de la solucidn (superior). Acercamiento a la regién del ultravioleta (inferior izquierda).

Acercamiento a la regién del visible (inferior derecha).
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Los valores obtenidos pueden ser tratados por medios computacionales, de esta
manera corregir el efecto de dilucién en los espectros y conocer el maximo de

absorbancia en el visible para las especies a diferente pH.

Maximos de Absorbancia

800 4
780
760
740
720
700
680
660 . .

640 .y

620 b T

600 T T T T T T T T T T T 1

Longitud de onda (nm)

pH

Figura 3.3.8. Maximos de absorcién en el intervalo del visible para el
complejo de cobre con el ligante dihe, al variar el pH de la solucién.

Los espectros de UV-visible presentan cambios importantes a valores de pH
alrededor de 5, donde en el diagrama de distribucién de especies, comienzan a

aparecer los complejos y aun hay cobre libre.

Se desplaza el maximo de absorbancia a mayor energia en la region del visible de
790nm a 623nm como se ve en la Figura 3.3.8. Ademas del desplazamiento, se
ve la desaparicion de una banda en aproximadamente 720 nm que se encuentra
presente aun a pH 10 y va disminuyendo a partir de este pH, lo que ocasiona que
la banda en ~630 nm se comienza a ver mas delgada. También se observa en la
zona cercana al ultravioleta (~400 nm) el movimiento de una sefial que podria
corresponder a transferencia de carga del ligante, esta banda se mueve hacia el

visible debajo de pH 7 y después de este pH se desplaza hacia el ultravioleta.
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En los espectros, en el diagrama de distribucion de especies y en las fotografias,
se ve un cambio a pH cercanos a 12. En las fotografias se observa un cambio
significativo de pH 10.08 a 12.36, cambia de color de verde a azul, el color de la
solucion corresponde a la suma total de las absorbancias, por lo tanto una banda
ancha puede presentar un color diferente a una banda delgada aunque sus
longitudes de onda maxima sean las mismas, en el espectro de UV-visible se
observa como a partir de pH 10 la banda en ~640 nm se hace més delgada, lo que
explicaria el cambio de color que se observa en esos valores de pH. En el
diagrama de distribucién de especies a pH 10 comienzan a aparecer las especies
qgue corresponden a la desprotonacion del ligante dihe en el complejo, ya sea la
desprotonacion del alcohol o la desprotonacion del imidazol dando lugar a la
especie alcéxido o imidazolato. ([Cux(HL)(OH)4]* y [Cux(L)(OH).]%).

Estudios en estado so6lido

Compuesto 1

Se mezclaron 2 equivalentes de nitrato de cobre (ll) disueltos en agua (0.5mmol)
con 1 equivalente de dihe (0.25mmol). Se obtiene una solucion color verde, de pH
~5. Al dejar evaporar el disolvente se obtiene un soélido cristalino en las paredes
del recipiente. Se logré separar un monocristal color verde del bulto para ser

caracterizado por difraccion de Rayos X.

El sdélido fue molido y analizado, tiene un color turquesa claro. Por andlisis
elemental corresponde al complejo Cuy(dihe)** con nitratos y agua. Se propone
una estructura con un nitrato bidentado y tres nitratos fuera de la esfera de
coordinacion del cobre como se muestra en la figura 3.3.9, ya que el sdlido
presenta en su espectro de IR una banda correspondiente a nitrato coordinado a
cobre de manera bidentada [31] y la conductancia del complejo se encuentra en el

intervalo correspondiente a sales 3:1 [35].
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H,0, H20 'O\ o
)\ N\\ Tabla 3.3.8. Complejo obtenido a partir de
HO-----Cu----+N NH
': 0 Cu(NO3), en agua
N i} /0' Analisis elemental
N Y [Cu(dihe)(H;0),(NO;3)] | [Cuy(dihe)(H,0);(NOs)]
~, 7 \ (NOs)s - 2H,0 (NOs)s - 2H,0
T Cu ______ b Tedrico Experimental
N s %C =24.59 %C =24.63
§ / o/ %H =4.38 %H =4.12
\N\\ \ %N =17.92 %N =17.44
o
L Y _

Fig.3.3.9 Estructura propuesta para el complejo
[Cu,(dihe)(H,0),(NO3)] (NO3)s

El espectro de infrarrojo muestra bandas correspondientes al ligante dihe
ligeramente desplazadas, ademas de otras correspondientes a los nitratos
presentes en el complejo. Vale la pena resaltar la existencia de una banda en
1283 cm™ en el espectro tomado por reflectancia (ATR), que corresponde a

nitratos coordinados al metal.
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Fig. 3.3.10 Espectro de IR del compuesto 1 obtenido por Reflectancia (ATR).
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Algunas bandas en el espectro de IR del ligante se encuentran desplazadas en el
complejo, y otras nuevas aparecen debido a vibraciones metal ligante o de los

nitratos presentes.

Tabla 3.3.9. Comparacion de las bandas principales de IR, del complejo con nitratos y el

ligante dihe
Asignacién Ligante [Cusy(dihe)(H,0),(NO3)] (NOs); - 2H,0
O-H alcohol (polimérico) | 3211.44 cm™ | 3220.11 cm™
N-H del imidazol 3110.01 cm™ | 3080.41 cm™
C=N del imidazol 1600.73 cm™ | 1640.09 cm™

CH; del imidazol (04m.) | 1382.91 cm™ | 1388.69 cm™

C-OH alcohol prim. (v) | 1051.56 cm™ | 1065.46 cm™

NO;-Cu (bidentado) | --- 1283.66 cm™, 1473.33cm™
NO; (idnico) ~1388cm™*

Es dificil diferenciar por espectroscopia IR las diferentes estructuras de los
nitratos, ya que la simetria varia muy poco entre ellas. Sin embargo se puede
diferenciar un nitrato coordinado monodentado de uno bidentado en algunos

casos.

En la literatura se encuentra reportado [31], que el nitrato ibnico presenta una
banda alrededor de 1384cm™, mientras que para los nitratos coordinados hay
distintas asignaciones asociadas a diferentes modos de coordinacién; 1290cm™
(principal), 1470 cm™ y 1020 cm™ para un nitrato bidentado ([Ni(en)>(NOs)] ClO4) y
1305cm™ (principal), 1420 cm™, y 1008 cm™ para un nitrato monodentado
([Ni(en)2(NO3);]). Sin embargo la sefial principal de los nitratos coordinados se
presenta en diferentes nimeros de onda alrededor de 1320-1260 cm™, ya sea
monodentado o bidentado, para diferentes compuestos.

Se conocen complejos de cobre con nitratos bidentados y caracteristicas similares
gue presentan diferente nimero de onda para 2 nitratos coordinados de forma
bidentada al cobre [36]. Por esta razon se propone una estructura con un nitrato
coordinado al metal, y se sugiere bidentado para el compuesto 1, por su
semejanza con el complejo de niquel.
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La banda asignada a nitratos fuera de la esfera de coordinacion (1388 cm™) puede
ser asociada también a los metilos del imidazol, sin embargo al ser una sefal
ancha e intensa, existe la posibilidad de que las dos frecuencias se encuentren
traslapadas en una misma banda, o que la banda de los metilos se encuentre

inmersa en la de los nitratos.

Se ha encontrado que el espectro de IR para el compuesto 1, difiere en la regién
de los nitratos, segun se obtenga por transmitancia en pastilla de KBr o por
reflectancia totalmente atenuada (ATR), con la muestra pura. (Figura 3.3.10 y
3.3.11)
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Fig. 3.3.11 Espectro de IR del compuesto 1 hecho en pastilla de KBr.

En el espectro del compuesto puro obtenido por reflectancia, se observan bandas
alrededor de 1283 cm™ correspondientes a nitratos coordinados al cobre, que en
pastilla se desplazan a alrededor de 1380 cm™. El motivo del desplazamiento de
las bandas puede ser atribuido a la poca estabilidad de los nitratos coordinados al
cobre, al hacer la pastilla con KBr, los nitratos salen de la esfera de coordinacion y

presentan vibraciones de nitratos iGnicos.
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Aunado al efecto de la pastilla de KBr en el complejo, el espectro obtenido por
reflectancia por ATR tiene una mejor definicion de las bandas obtenidas, lo que
nos permite observar algunas sefales que en pastilla pueden quedar inmersas en

una banda ancha.

El sélido se obtiene a partir de la solucién del complejo a pH ~5. En este pH
(segun el diagrama de distribucion de especies) hay muchas especies en

equilibrio, de las cuales, la especie (Cu(H,L))*" es la que se logra aislar.

El complejo ya una vez sintetizado es soluble en agua y parcialmente soluble en
metanol. La conductancia observada del complejo disuelto en agua, con una
concentracién de 1 x 102 (Tabla 3.3.10), se encuentra dentro del intervalo 3:1

segun la literatura [35].

Tabla 3.3.10. Intervalo de conductancia de diferentes proporciones de electrolitos a 25°C (~10'3 M) en
agua [35], y la conductancia del compuesto 1 en agua.

Cu,(dihe)(H,0),(NO
Tipo de electrolito 1:1 2:1 3:1 gy | [Cualdhe)H:0)(NOS]
(N03)3‘ 2H20
Conductancia observada | 118-131 uS | 235-273 uS | 408-435 uS | ~560 uS 410 pS

Se presenta el momento magnético efectivo del complejo en la tabla 3.3.11. Al
igual que los complejos sintetizados a partir de ligantes cerrados (Tabla 3.3.5), el
compuesto 1 presenta un ligero acoplamiento antiferromagnético, que disminuye

su momento magnético efectivo por atomo de cobre.

Tabla 3.3.11 Momento magnético efectivo del complejo obtenido de Cu(NOs),

Complejo Uer. (por molécula)| Ues. (por atomo de cobre)
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Difraccion de Rayos X

Se logran determinar las posiciones de cada &tomo del complejo en una celda
monoclinica, por medio de la difraccion de rayos X a baja temperatura. A partir de
las reflexiones del monocristal se obtiene la estructura que se presenta en la
Figura 3.3.12.

La estructura corresponde a un complejo dinuclear, dos atomos de cobre por uno
de ligante dihe con dos moléculas de agua coordinadas por cobre y 4 nitratos
compensando la carga del complejo, de formula general; [Cux(dihe)(H20)4] (NO3)s.
Se empaguetan 2 unidades de complejo, en una celda monoclinica de grupo
espacial P2,/n (Figura 3.3.14).

Figura 3.3.13. Celda del monocristal
obtenido.

Figura 3.3.12. Forma de la unidad de la celda de
cristal obtenido.

~

Figura 3.3.14. Estructura cristalina del complejo [Cu,(dihe)(H,0)4] (NOs), (se omiten los aniones).
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La geometria del cobre (ll) en el cristal, es una piramide de base cuadrada

distorsionada, con una molécula de agua en la posicion apical a una distancia

“Cu-atomo donador” mayor a las distancias “Cu-atomo donador” de la base.

(Figura 3.3.14).

Las distancias del cobre con sus atomos donadores son muy parecidas a las

reportadas para el complejo Cuy(dihe) con cloruros [23]. Las distancias y los

angulos entre enlaces mas importantes se presentan en la tabla 3.3.12.

Tabla 3.3.12 Distancias atémicas y dngulos en el entorno del cobre (II).

Distancias atémicas (A)

Cu(1)-0(1) Cu — O (Alcohol del dihe) 1.971

Cu(1)-N(9) Cu — N (Imidazol del dihe) 1.977

Cu(1)-0O(1W) | Cu—0 (Agua, base cuadrada) | 1.980

Cu(1)-N(3) Cu — N (Amina terciaria, dihe) | 2.075

Cu(1)-0O(2W) | Cu— 0 (Agua, apical) 2.285

Cu(1)-Cu(2) | Cu—Cu (Intramolecular) 7.279

Angulos

0O(1)-Cu(1)-N(9) 160° | C(3)-N(3)-Cu(1) 110°
0O(1)-Cu(1)-0(1W) 93° | C(2)-N(3)-Cu(1) 107°
N(9)-Cu(1)-0(1W) | 100° | C(8)-N(9)-Cu(1) 141°
0O(1)-Cu(1)-N(3) 82° | C(5)-N(9)-Cu(1) 109°
N(9)-Cu(1)-N(3) 85° | C(1)-0(1)-Cu(1) 115°
O(1W)-Cu(1)-N(3) 175° | Cu(1)-0O(1)-H(10) 130°

0(1)-Cu(1)-0(2W) | 91° | Cu(1)-0(1W)-H(1W2) | 109°
N(9)-Cu(1)-0(2W) | 106° | Cu(1)-O(1W)-H(1W1) | 125°
0(1W)-Cu(1)-0(2W) | 79° | Cu(1)-0(2W)-H(2W2) | 119°
N(3)-Cu(1)-02W) | 98° | Cu(1)-0(2W)-H(2W1) | 124°
C(2)-N(3)-Cu(1) 107° | C(1)-0(1)-H(10) 113°
C(4)-N(3)-Cu(1) 103° | 0(1)-C(1)-C(2) 106°

El peso molecular de la especie en el monocristal es de 781.6 uma, mismo peso

molecular propuesto para el solido al que se le determind la composicién por

analisis elemental y corresponde al de la especie en solucién “[Cu,(H,L)]

predomina a pH~5.
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La diferencia encontrada entre el monocristal y el solido que fue molido, se
encuentra en la coordinacién de uno de los nitratos de los cuatro que se
encuentran como contraiones del complejo dinuclear. En el monocristal no hay
nitratos coordinados al centro metéalico, mientras en el resto del sélido hay pruebas

de que existe un nitrato coordinado al complejo.

Como se puede observar en el espectro de IR realizado en pastilla (Fig. 3.3.10), los
nitratos coordinados al complejo son muy labiles, simplemente al molerlos con
bromuros son desplazados de la esfera de coordinacion. De la misma manera, en
el cristal, los nitratos se prefieren fuera de la esfera de coordinacion por motivos de
empaqguetamiento, y en el bulto se encuentran en una forma méas desordenada que

da lugar a un sélido con un nitrato dentro de la esfera de coordinacion.
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Compuesto 2

Se disolvieron 0.5 mmol (2 equivalentes) de Cu(NO3), en metanol, se le agreg6 un
equivalente de dihe sdlido. Todo el ligante se solubilizé para formar el complejo, se
tiene una solucion verde. Después de dejar evaporar el disolvente, se obtiene un
sélido color azul turquesa, no se ha logrado obtener ningln monocristal que pueda

ser analizado por difraccion de rayos X.

El sélido obtenido, por andlisis elemental, corresponde al complejo Cuy(dihe) con
nitratos. Se propone una estructura con 2 nitratos bidentados dentro de la esfera

de coordinacion y dos nitratos fuera, como se muestra en la figura 3.3.15.

JANE Tabla 3.3.13. Complejo obtenido a partir de
Cu(NO3), en metanol

Analisis elemental

[Cu,(dihe)(NO3),](NO3),
Tedrico

[Cu,(dihe)(NO3),](NO3),
Experimental

N . %C =27.08 %C = 27.69
H ¢
—{ g %H =3.69 %H =3.66
““‘\(““""C;“""';OH o %N =19.74 %N =19.79
_C‘)\+/

Figura 3.3.15. Estructura propuesta para el complejo
[Cu,(dihe)(NO3),] (NOs),

El espectro de infrarrojo corrobora la estructura del complejo, ya que presenta
bandas correspondientes al ligante ligeramente desplazadas y sefiales de nitratos.
Se presentan los espectros de IR del compuesto 2, hechos por reflectancia (ATR)
en la figura 3.3.16, y hecho en pastilla de KBr en la figura 3.3.17.

Por reflectancia (ATR) se logra observar una banda intensa en 1288 cm™, que
segun la literatura [31], se puede asignar como nitrato coordinado de manera
bidentada.
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Figura 3.3.16. Espectro de IR del compuesto 2, obtenido por reflectancia (ATR)

Al formar el complejo, las vibraciones correspondientes al dihe para los atomos
donadores se ven desplazadas por la presencia del cobre, de igual manera
aparecen bandas correspondientes a los nitratos en el complejo, ya sean

coordinados o fuera de la esfera de coordinacion.

Tabla 3.3.14. Desplazamiento de las sefiales en el espectro de IR, del compuesto 2

contra el ligante dihe

Asignacion Ligante [Cu,(dihe)(NO3),](NO3),
O-H alcohol (polimérico) | 3211.44 cm™ | 3207.59 cm™
N-H del imidazol 3110.01cm™ | ~3100 cm™

C=N del imidazol

1600.73 cm™

1640.23 cm™

CH; del imidazol (3

1382.91 cm™

1383.48 cm™

C-OH alcohol prim. (v)

1051.56 cm™

1072.98 cm™

NO;-Cu (bidentado)

1288.33 cm?, 1473.78 cm™, 1022.03 cm™

NO; (idnico)

~1384cm™
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Al igual que en el compuesto 1 algunas sefales correspondientes al ligante, se
ven inmersas en bandas anchas del complejo que tienen una frecuencia similar,
como es el caso de la vibracion de los metilos del imidazol, que aparecen a la
misma frecuencia que la vibracién de los nitratos idnicos. De la misma manera la
vibracion N-H del el imidazol, se ve afectada y se encuentra inmersa en una banda
ancha alrededor de 3100 y 3005 cm™.
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Figura 3.3.17. Espectro de IR del compuesto 2, en pastilla de KBr.

Al igual que el compuesto 1 los nitratos que se encuentran dentro de la esfera de
coordinacion en la muestra pura, al hacer la pastilla de KBr salen de la esfera para
presentar sefiales como nitratos iénicos (1384 cm™). En el espectro hecho con

pastilla de KBr, aun se ven sefiales de nitrato coordinado (1295cm™).

El complejo obtenido es soluble en agua y en metanol, se corrobora la estructura
propuesta por medio de un estudio conductimétrico, se mide la conductancia del
complejo obtenido en metanol y en agua. El complejo en metanol presenta una
conductancia que corresponde a una sal 2:1, y una conductancia correspondiente

a una sal 4:1 en agua, como se muestra en la Tabla 3.3.15.
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Tabla 3.3.15. Conductancia del compuesto 2 en metanol y en agua.
Los intervalos de conductancia de las diferentes proporciones de electrolitos estan descritas a 25°C ("10'3 M)

Intervalos de Conductancia
) Conductancia conductancia Conductancial esperada en agua
Complejo
en metanol en metanol [35] en agua (35]
1:1 2:1 4:1
[Cu,(dihe)(NOs),](NOs), 155 puS 80-115 pS| 160-220 pS 539 uS ~560 uS

La ligera variacién de la conductancia con respecto a los intervalos reportados
[35], se puede deber al peso del catién (Cua(dihe))**,afectando su movilidad y
disminuyendo asi la conductancia total del complejo disuelto. Incluso esta
variacion de la conductancia puede ser ocasionada por una mezcla de electrolitos
tipo 1:1y 1:2.

La estructura propuesta es coherente con los valores obtenidos de conductancia,
en metanol se conserva la relacion 2:1 nitratos:complejo que se observa en el
compuesto 2 en estado solido y concuerda con el andlisis elemental, mientras en
agua, los nitratos son desplazados de la esfera de coordinacion por moléculas de
agua Yy la relacién nitratos:complejo cambia a 4:1. Una vez mas se corrobora la
facilidad con la que los nitratos pueden entrar y salir de la esfera de coordinaciéon

en el complejo (Cu.dihe)*.

Se midié la susceptibilidad magnética del compuesto 2. El momento magnético
efectivo corresponde a 2 cobres acoplados antiferromagnéticamente con una
interaccién débil, como se ve en la tabla 3.3.16. Comparado con los complejos
dinucleares obtenidos a partir de ligantes cerrados, es un comportamiento
magnético muy similar, con pequefas diferencias que son atribuidas al entorno del
cobre.

Tabla 3.3.16. Momento magnético efectivo del complejo de Cu(NO3), en metanol.

Complejo Uer. (por molécula)| Ues. (por atomo de cobre)

[Cu,(dihe)(NOs),] (NOs), 2.48 MB 1.24 MB
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3.3.3. Complejos obtenidos a partir de Cu(ClOy,)..

Se prepara una solucion de perclorato de cobre, pesando 0.5mmol de la sal y
disolviéndola en agua, a esta solucion se le agrega lentamente 0.25mmol del
ligante dihe, el complejo formado torna la solucion color verde, posteriormente se
deja a temperatura ambiente hasta que se evapora el agua. Se obtiene una
combinacion de 2 sélidos de diferente color, uno azul, y otro verde turquesa. Se
lograron aislar 2 cristales de color distinto en el mismo recipiente, ambos fueron

analizados por difraccion de rayos X.

El solido obtenido en agua, por analisis elemental, no concuerda con una sola
especie sintetizada, lo que sugiere la coexistencia de dos soélidos con diferentes
caracteristicas. Se agrega acetona a los sélidos obtenidos, encontrando que una
parte es soluble, al observar el comportamiento del sdlido obtenido, se prepara
una solucién del complejo con percloratos en acetona, que se describe a

continuacion.

Compuesto 3

A una solucién de dos equivalentes (0.5mmol) de Cu(ClO,); disuelta en acetona,
se le agrega un equivalente del ligante dihe, la solucién es color verde, al evaporar
el disolvente se obtiene un soélido color turquesa claro. El solido por analisis
elemental corresponde a una estructura de dos atomos de cobre coordinados a
una molécula de dihe con percloratos fuera de la esfera de coordinacién (Figura
3.3.18).

Después del analisis elemental, se proponen 6 moléculas de agua de hidratacion
en el sdlido sintetizado (Tabla 3.3.17). Cabe mencionar que el complejo se
sintetiza a partir de la sal de cobre con percloratos hexahidratada, que ademas es

higroscopica.
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Figura 3.3.18. Estructura propuesta para el
compuesto 3 [Cu,(dihe)(H,0)4] (ClO,)a,.

El

B o o
H,0, HeO )\ o—‘%\l—o
HO=me Cl‘u____.,N/ SNH o 0 Tabla 3.3.17. Anélisis elemental del
- O:BI_O_ compuesto 3 obtenido de acetona.
4 \c\) Andlisis elemental
[¢] . .
y I [Cuz(dihe)(H:0)] | [Cuz(dihe)(H;0)d]
—( ) i (ClO4)s-6H,0 (ClO4)s-6H,0
HNG /N.t_-—-(.‘i:lu:;----OH © Tedrico Experimental
Y b e, _ %C =18.49 %C =18.48
CI)HQ O——=Cl—o0
%H =4.46 %H =4.66
| ] %N =8.08 %N =8.09

espectro de infrarrojo (Figura 3.3.19), muestra bandas correspondientes al

ligante ligeramente desplazadas, ademas de un grupo de sefiales intensas

alrededor de 1047 cm™ que corresponde a percloratos no coordinados [31]. La

tabla 3.3.18 muestra algunas bandas caracteristicas del ligante comparadas con

las encontradas en el espectro de infrarrojo del complejo sintetizado.
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Figura 3.3.19. Espectro de IR, del compuesto 3, hecho por reflectancia (ATR).
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Como se ve en el espectro de IR, aparecen un grupo de sefales cercanas a 1047
cm™, que corresponden a percloratos iénicos en el sélido, a diferencia de los
demdas espectros, éste presenta bandas anchas en las que pueden quedar
inmersas sefales de menor intensidad, como es el caso de las frecuencias C-H

alifaticas.

Tabla 3.3.18. Desplazamiento de las sefiales de IR del complejo con percloratos,
con respecto al ligante dihe.
Asignacion Ligante [Cu,(dihe)(H,0)4] (ClO,)4-6H,0

O-H alcohol (polimérico) | 3211.44 cm™ | 3179.90 cm™

N-H del imidazol 3110.01cm™ | ~3100 cm™

C=N del imidazol 1600.73cm™ | 1624.11 cm™

CH; del imidazol (8,) | 1382.91 cm™ | >1355.72 cm™

C-OH alcohol prim. (v) | 1051.56 cm™ | ~1072.98 cm™

Clo, (iénico) 1047.52cm™

En la literatura [2] el intervalo en el que aparecen los percloratos iGnicos es muy
amplio y variable con cada complejo, desde 1040cm™ hasta 1170cm™
dependiendo la sal o el complejo estudiado. Las sefiales de perclorato bidentado o
monodentado presentan bandas alrededor de 1200cm™ o 1100cm™ que a
diferencia de las bandas de perclorato idnico, éstas son especificas de cada
complejo, y se definen sin intervalos. Los percloratos son aniones poco

coordinantes al centro metalico en medio acuoso.

La banda en 1047 cm™ corresponde a percloratos, aunque es una frecuencia baja,
se encuentra en el intervalo de los percloratos ionicos, por otro lado, los
percloratos frente a moléculas de agua, son menos coordinantes al centro
metalico. Aunado a la caracterizacion por IR, el complejo con percloratos presenta
una conductividad en agua correspondiente a electrolitos 4:1 [35], como se
muestra en la tabla 3.3.19.
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Tabla 3.3.19. Conductancia en agua del compuesto 3.
Los intervalos de conductancia de las diferentes proporciones de electrolitos
estan descritas a 25°C (~10'3 M)

Conductancia en agua Intervalos de conductancia en Agua [35]
[CUz(d|he)(H20)4] (C|O4)4'6H20 3:1 4:1
438 uS 408-435 uS ~560 uS

La conductancia observada es mas baja que la esperada para una sal 4:1 y mas
alta que el intervalo para sales 3:1. Se considera un complejo 4:1 en agua, ya que
el cation [Cu.(dihe)]** con peso molecular alto, tiene una movilidad méas baja que
los iones convencionales, disminuyendo asi el valor de conductancia del complejo

con percloratos.

Se presentan los valores obtenidos de momento magnético efectivo para el
complejo con percloratos en la tabla 3.3.20, en la misma se observa que hay un
acoplamiento antiferromagnético entre los atomos de cobre, disminuyendo el valor
de momento magnético efectivo con respecto a un atomo de cobre aislado, cuyo

valor en la literatura se encuentra entre 1.70 MB y 2.20 MB [32].

Tabla 3.3.20. Momento magnético efectivo del complejo obtenido a partir del dihe con

Cu(ClO,),.
Complejo Hefr. (pOr molécula)| pegr. (por dtomo de cobre)
[Cu,(dihe)(H,0)4] (CIO.)s -6H,0 2.12 MB 1.06 MB

Se observa un comportamiento antiferromagnético ligeramente mayor en el
complejo hecho con percloratos, con respecto a otros complejos [Cu,(dihe)]** con
diferentes aniones, sin embargo los valores se encuentran cercanos, y siempre se
observa una disminucion del momento magnético efectivo en todos los complejos
analogos, lo que nos indica que todos tienen un acoplamiento antiferromagnético

entre los atomos de cobre.
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Difraccion de Rayos X

Como se menciona anteriormente, fue posible aislar dos cristales con
caracteristicas diferentes de la mezcla del complejo 2:1 (Cobre:dihe) en agua, al
evaporar el disolvente se ven dos soélidos conviviendo en el recipiente. Se logro
aislar un cristal color azul (compuesto 4), y otro color verde (compuesto 5) de la

mezcla de sélidos.

Compuesto 4

Se determinan las posiciones atomicas de un complejo que corresponde a una
relacion 1:1 (cobre:dihe), en una celda triclinica con una Z = 2, que pertenece al
grupo espacial P1 (Figura 3.3.22).

El complejo forma un polimero que en total da una relacién 1:1 (cobre:dihe), los
dos sitios de coordinacion del ligante se encuentran siempre ocupados por un
atomo de cobre, que hace un puente entre dos ligantes (Figuras 3.3.20). La
esfera de coordinacion del cobre, asi como su geometria es igual en todos los
atomos de cobre (Figura 3.3.21). El centro metalico tiene un numero de

coordinacion 5, y presenta una geometria de piramide de base cuadrada.

Se distinguen 2 tipos de ligante dihe en el polimero, uno que se coordina
monodentadamente en sus dos sitios posibles de coordinacion, y otro que se
coordina tridentadamente en sus dos sitios posibles de coordinacién, de manera
gue la esfera de coordinacion del cobre siempre es la misma.

El cobre es coordinado de forma tridentada por un dihe, y de forma monodentada
(con el nitrogeno del imidazol) por otro dihe adyacente, completando su esfera de
coordinacién con una molécula de agua en la posicion apical, como se muestra en
la Figura 3.3.20 y 3.3.23.
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La secuencia del polimero se representa como:

N ' /G oy [~ oH on
Y NGl N I %r“‘ Z OHZW/NH j
N N .'

—1N

Figura 3.3.20. Secuencia del polimero en el cristal del complejo 4. Se observa cdmo se alternan los dos tipos
de ligantes (monodentado y tridentado) en el polimero.

El complejo dentro de la celda se muestra en las figura 3.3.22, asi como las

distancias y &ngulos mas importantes en el cristal. Tabla 3.3.21 y Tabla 3.3.22

Figura 3.3.22. Empaquetamiento del
aislado. complejo polimérico en la celda.

Figura 3.3.23. Estructura cristalina del complejo polimérico Cu(dihe)(ClQ,),-H,0



Tabla 3.3.21. Distancias interatdmicas en el entorno del cobre (l1)

del compuesto 4.

Distancias atomicas (A)

Cu(1)-N(1)

Cu — N (Imidazol del dihemenodentado)

1.991

Cu(1)-0(24)

Cu — O (Alcohol del diheigentado)

1.950

Cu(1)-N(13)

Cu — N (Imidazol del diheyigentado)

1.978

Cu(1)-N(20)

Cu — N (Amina terciaria, diheigentado)

2.113

Cu(1)-0(2w)

Cu — O (Agua, apical)

2.201

Cu(1)-Cu(1)

Cu — Cu (Intramolecular dihe ponodentado)

9.358

Cu(1)-Cu(1)

Cu — Cu (Intramolecular diheigentado)

7.402

Tabla 3.3.22. Angulos importantes en el entorno del cobre (I1), del

compuesto 4.

Angulos
0(25)—Cu(1)—N(20) | 96.10° | O(25)—Cu(1)—0(24) | 91.35°
0(25)—Cu(1)—(N1) | 105.69° | N(20)—Cu(1)—0(24) | 82.40°
N(20)—Cu(1)—(N1) | 157.62° | N(1)—Cu(1)—0(24) | 91.87°
0(25)—Cu(1)—N(13) | 96.56° | N(13)—Cu(1)—0(24) | 163.42°
N(20)—Cu(1)—N(13) | 82.29° | 0(24)—C(23)—Cu(1) | 38.29°
N(1)—Cu(1)—N(13) | 99.93° | C(22)—C(23)—0(24) | 106.2°

guelatos con los atomos de cobre.

La estructura polimérica presenta diferentes distancias

no es lo mismo que un simple complejo mononuclear.
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Cu-Cu, en el dihe

monodentado es mucho mas grande gue la distancia Cu-Cu en el dihe tridentado,

esto se debe a la cercania y rigidez que tiene el dihe tridentado al formar los

En la estructura cristalina, el complejo tiene un peso molecular de 632.9 umas,

gue corresponde al complejo en estado sélido con relacion 1:1 (cobre:dihe), que



En el diagrama de distribucion de especies del complejo hecho en nitratos,
aparece una especie que corresponde a una especie polimérica [Cu(H,L)]** de
bajo predominio a pH alrededor de 5, si se considera una interaccion
practicamente nula de los nitratos dentro de la esfera de coordinacion durante la
titulacion potenciométrica, podemos decir que el comportamiento de las especies
es relativamente similar con percloratos como aniones, ya que éstos tampoco
interaccionan con el centro metalico en medio acuoso. Sin embargo sélo con
percloratos se ha podido aislar y caracterizar la especie polimérica, con nitratos

como aniones Unicamente se aisla la especie dinuclear.

La coexistencia de las diferentes especies en agua a pH alrededor de 5, nos da
como resultado la obtencién de dos solidos diferentes que por razones de

estabilidad precipitan y cristalizan de forma conjunta.

Compuesto 5

Se determinan las posiciones atdmicas del complejo referidas a una celda
triclinica, de grupo espacial P1, y con una Z=1 (considerando un complejo cerrado

por celda) Figura 3.3.25.

La difraccién de rayos X muestra un complejo dinuclear, semejante a los obtenidos
anteriormente para la familia de ligantes cerrados tipo diazecina, el 4tomo de
cobre tiene namero de coordinacion 5, unido a tres atomos donadores del dihe y
completando su esfera con 2 aguas de coordinacion. Hay un anién perclorato
cerca del cobre a una distancia larga que estabiliza una geometria de piramide

cuadrada sin estar coordinado al metal (Figura 3.3.24).
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Las distancias entre el cobre y los atomos que forman la base de la piramide se
encuentran alrededor de 1.99A, a diferencia del agua en la posicién apical que

tiene una distancia de 2.29A. En la tabla 3.3.23 se muestran las distancias

atomicas y los angulos mas importantes.

Figura 3.3.24 Unidad asimétrica que conforma la Figura 3.3.25. Empaquetamiento del complejo
dinuclear de cobre (ll) con percloratos en la

celda. El ligante cerrado se genera por simetria Id
celda.

Figura 3.3.26. Estructura del complejo dinuclear
[Cu,(dihe)(H,0)4](Cl0O4)4 -2H,0 (se ignoran los aniones).
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Tabla 3.3.23 Distancias atdmicas y angulos mas importantes en el
entorno del cobre (1) en el compuesto 5.

Distancias atomicas (A)
Cu(1)-0(12) Cu — O (Alcohol del dihe) 1.992
Cu(1)-N(1) Cu — N (Imidazol del dihe) 1.986
Cu(1)-0(13W) | Cu— 0 (Agua, base cuadrada) | 1.981
Cu(1)-N(8) Cu — N (Amina terciaria, dihe) | 2.062

Cu(1)-0(14W) | Cu— O (Agua, apical) 2.290

Cu(1)-0O(16P) | Cu- O (Oxigeno de perclorato)| 2.639

Cu(1)-Cu(1) Cu — Cu (Intramolecular) 7.361

Cu(1)-Cu(1) Cu — Cu (Intermolecular) 6.848
Angulos

0(14)—Cu(1)—0(16) | 166.65° | O(12)—Cu(1)—N(1) | 165.25°
0(14)—Cu(1)—N(8) | 102.15° | O(14)—Cu(1)—0(13) | 83.11°
0(16)—Cu(1)—N(8) | 89.69° | O(16)—Cu(1)—O(13) | 84.42°
0(14)—Cu(1)—0(12) | 91.95° | N(8)—Cu(1)—0(13) | 171.40°
0(16)—Cu(1)—0(12) | 83.08° | O(12)—Cu(1)—0(13) | 89.09°
N(8)—Cu(1)—O(12) |83.98° | N(1)—Cu(1)—O(13) | 102.11°
0(14)—Cu(1)—N(1) | 98.84° | C(11)—0(12)—Cu(1) | 112.5°
0(16)—Cu(1)—N(1) | 88.44° | C(11)—O(12)—H(121) | 113.4°
N(8)—Cu(1)—N(1) |83.93° | C(10)—C(11)—0(12) | 108.8°

La estructura cristalina corresponde a la estructura propuesta en el compuesto 3
sin aguas de hidrataciéon, con 4 percloratos fuera de la esfera de coordinacion y
con 2 aguas coordinadas por centro metélico. La estructura corresponde a la
especie [Cux(H.L)]**, que en nitratos, es la especie que predomina a pH 5, a estos
valores de pH también se encuentra Cu?* libre, la especie polimérica, entre otras
(Figura 3.2.5). Con percloratos como aniones, a diferencia de los nitratos, se
obtienen dos productos a pH 5 en medio acuoso, estas condiciones hacen posible
la coexistencia de la especie dinuclear, la polimérica y el cobre libre, en el sélido
obtenido.

Las condiciones encontradas para obtener un solo producto, es utilizando otro
medio de reaccidén, se hace la mezcla de reacciébn en acetona, y se obtiene
solamente un solido al evaporar el disolvente, que corresponde al complejo 3
(Figura 3.3.18).
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3.4. Estudios Cinéticos

Con el objetivo de tener un acercamiento de la actividad catalitica del complejo de
cobre con dihe, como catalizador de la oxidacion del 3,5-di-ter-butilcatecol (DTBC)
a su respectiva 3,5-di-ter-butil-1,2-benzoquinona (DTBQ), se hace reaccionar el
catalizador ([Cux(dihe)]*") en solucién, con el sustrato (DTBC) a diferentes
condiciones de reaccion. Se observa mediante el espectrofotdmetro la aparicion
de una banda en 410nm, correspondiente a la o-quinona, desde los primeros

instantes de la reaccion.
En la reaccidén catalitica del complejo-DTBC, intervienen muchos factores, que
deben de ser controlados o por lo menos considerados para el estudio catalitico,

es por esto que se fijan algunas variables, como son:

e La temperatura: en la celda y en las soluciones se mantiene a 25°C por

medio de un bafio de agua, en el espectrofotometro se mantiene la
temperatura con el dispositivo Peltier.

e La concentraciéon de oxigeno en la solucidon: se mantiene relativamente

constante, con la cantidad que se logra disolver del aire a 560 mmHg,
presion en la Cd. de México.

e El medio de reaccidn: se utiliza metanol:agua 1:1 en todas las soluciones,

ya que el DTBC es insoluble en agua.

e El pH en la solucion: se fija con un buffer en metanol:agua. La relacion

[buffer]:[complejo], va de 2500 hasta 22500, por lo que podemos estar
seguros que las especies presentes al pH impuesto, son las responsables
de la actividad. La relacién [buffer]:[sustrato] va desde 6 hasta 250. Debido
a la solubilidad del buffer y a las condiciones del experimento, no es

conveniente preparar la solucion del buffer mas concentrada.
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El complejo Cuy(dihe) se utiliza como catalizador de la reaccion de oxidacion del
3,5-di-ter-butilcatecol (DTBC) a 3,5-di-ter-butilquinona (DTBQ), por lo que se
determina el efecto de la variacion de la concentracion de catalizador en la
velocidad de la reaccion, con una concentracion de sustrato fija, a pH fijode 7y 9,
y en medio metanol-agua 1:1. Posteriormente se hace la variacion de sustrato, con
la concentracion de catalizador fija, a pH fijo de 9. La forma de conocer la
velocidad inicial se detalla en la parte experimental (Capitulo 5, y seccion 1.3.2 de

los antecedentes).

Para el estudio de la reaccion “DTBC - DTBQ” catalizada por el complejo con

dihe, se propone el modelo cinético Michaelis-Menten.

3.4.1. Variacién de la concentracion del catalizador.

La variacion de la concentracion del catalizador manteniendo constante la
concentracion de sustrato, se hace a 2 valores de pH, propuestos a partir del
diagrama de distribucién de especies, donde hay predominio de una sola especie.
A pH 7, donde la especie predominante es [Cu,(H.L)(OH),]**, y a pH 9, donde la
especie predominante es [Cu(H,L)(OH)s]*. (Figura 3.2.6)

Para las dos mediciones cinéticas se preparan todas las soluciones en
metanol:agua 1:1. Se prepara un buffer de TRIS (tris(hidroximetil)aminometano)
0.45M, ajustando el pH con acido nitrico, una solucién fresca y libre de metales de
DTBC 6mM y una serie de soluciones del complejo a diferentes concentraciones:
0.03mM, 0.06mM, 0.09mM, 0.12mM, 0.15mMy 0.18mM.
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Se toma un mililitro de cada solucion y se agregan a la celda en este orden; TRIS,
complejo y DTBC, de manera que en la celda el TRIS tiene una concentracion de
0.15M, el DTBC de 2mM, y la serie de concentraciones del complejo: 0.01mM,
0.02mM, 0.03mM, 0.04mM, 0.05mM y 0.06mM.

Antes de realizar el estudio cinético, se toma como blanco el espectro de una
solucion compuesta por 1mL de TRIS, 1mL de complejo y 1mL de disolvente. Para
el estudio cinético se hacen las adiciones de los reactivos, inmediatamente se
agita la solucion y se coloca en el menor tiempo posible en el haz del
espectrofotometro, para que el equipo tome un espectro cada segundo para pH 7
y cada 0.5 segundos para pH 9. Se hacen tres mediciones cinéticas por cada

concentracion de complejo.

El equipo toma solamente el valor de absorbancia a 400nm de cada espectro, y
nos presenta una curva de absorbancia contra tiempo, es decir una curva de
velocidad de reaccidn con respecto a la aparicion del producto DTBQ. Al inicio la
curva tiene un comportamiento lineal, de esta forma podemos conocer el valor de

velocidad inicial de la curva, al conocer la pendiente al inicio.

Los valores de velocidad inicial obtenidos a cada concentracion, son tratados de
manera que se obtiene un valor promedio, conociendo el valor de coeficiente de
extincion molar de la DTBQ en metanol agua (epreg= 1627 M*cm™), la velocidad

inicial se expresa en unidades M/s.

En la figura 3.4.1, se muestran los graficos correspondientes a la variacion de la
velocidad inicial a diferentes concentraciones del catalizador a pH 7 y 9

respectivamente.
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Figura 3.4.1. Variacidn de la velocidad inicial a diferentes valores de
concentracion del catalizador. [DTBC] = 2mM, [TRIS] = 0.15M en celda.
(m) Experimento a pH =7. (®) Experimento a pH =9.

Tabla 3.4.1. Parametros del ajuste lineal a pH 7.

y= b+ m*x r’ =0.99472 Error estandar
b 7.913 x10° 1.086 x10°
m 1.097 x10~ 3.574 x10”

Tabla 3.4.2. Parametros del ajuste lineal a pH 9.

y= b+ m*x r’ = 0.99869 Error estandar
b 1.825 x10° 4.551x10°
m 3.515x10” 1.071x10°

El comportamiento cinético a pH 7 y 9 es lineal, lo que nos dice que el complejo
tiene una actividad catalitica proporcional a su concentracién y que no presenta
cambios importantes en su estructura activa al variar su concentracién, lo que nos
permite realizar el estudio cinético variando el sustrato a una concentracion de

catalizador, que se encuentre en el orden de los valores graficados.
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Se sabe que el sustrato DTBC, presenta una oxidacion debida al medio, que es
mayor a valores de pH altos (Figura 3.4.2), aun asi la actividad catalitica del
complejo es mejor a pH 9 que a pH 7. Es por esto que el estudio cinético, al variar

la concentracion de sustrato, se hace solamente a pH 9.

4.5x10°
4.0x10° %
3.5x10‘6—-
3.0x10'6—-
2.5x10'6—-

2.0x10°

Vel. Inicial (M/s)
»

1.5x10°
1.0x10° %
5.0x107

0.0 4

~
'O—|..

75 8.0 8.5 9.0 9.5
pH

Figura 3.4.2. Variacién de la velocidad inicial, a diferentes valores
de pH, con una concentracion constante de [DTBC] = 2mM.
(m) Actividad del medio metanol:agua.

(A) Actividad, [catalizador] = 0.02mM en celda.

(@) Actividad, [catalizador] = 0.06mM en celda.
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3.4.2. Variacion de la concentracion del sustrato.

Para conocer los parametros cinéticos y el comportamiento del complejo en un
modelo de Michaelis-Menten, se tiene que conocer la variacion de la velocidad
inicial de la reaccién con respecto a diferentes concentraciones de sustrato. Se

procede entonces de la misma manera que en la variacidén de la concentracion de

catalizador, para obtener los valores de velocidad inicial.

Se preparan las soluciones de la misma manera, manteniendo una concentracion

constante de catalizador y de buffer, fijando el pH en 9. (Tabla 3.4.3)

Tabla 3.4.3. Concentraciones en celda para el estudio cinético.

Concentracion en celda fija: [Tris]=0.15M, [complejo]=0.00667mM
pH=9
[DTBC] solucién [DTBC] celda Relacidn catalizador:sustrato
1.8mM 0.6mM 1:90
2.4mM 0.8mM 1:120
3mM 1mM 1:150
4.5mM 1.5mM 1:225
12mM 4mM 1:600
24mM 8mM 1:1200
45mM 15mM 1:2250
75mM 25mM 1:3750

Se toma un espectro cada 0.5 segundos en el espectrofotdmetro y se obtienen los
valores de velocidad inicial para cada concentracién de DTBC inicial, los cuales
son tratados de manera que la velocidad inicial se pueda expresar en términos de

concentracion entre tiempo (M/s). (Fig. 3.4.3)
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Figura 3.4.3. Variacion de la velocidad inicial a diferentes

concentraciones de sustrato (DTBC).

Al variar la concentracion del sustrato, la curva con respecto a la velocidad inicial
toma un comportamiento diferente a bajas concentraciones de sustrato, y otro
comportamiento a concentraciones altas, lo que sugiere un cambio en la

estructura del complejo activo o un cambio en el mecanismo de reaccion.

Al principio sugiere un comportamiento hiperbdlico, parecido a Michaelis-Menten, y
al final un comportamiento aparentemente lineal. Para poder asignar un
mecanismo como Michaelis-Menten, los datos deben de ser tratados, para llegar a
una recta, que nos presenta los parametros para la ecuacién de Lineweaver-Burk
(Figura 3.4.4)

- Vmax |S]
* Ku + 1S
1 _KutiSl 1 _ _Km N
vo Vmax S| Vo Vmax |S| Vmax|S|
Ky 1 1

UO Umax | S | Umax

Figura 3.4.4. Tratamiento de la ecuacion de Michaelis-Menten,
para obtener los parametros cinéticos asociados, a partir de la
ecuacién de la recta.
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Se tratan los datos, graficando el inverso de la velocidad inicial, contra el inverso de
la concentracion del sustrato, para obtener los parametros cinéticos asociados a la

ecuacion de Michaelis-Menten. (Figura 3.4.5).

1.6x10°
1.4x10° 4
1.2x10°
1.0x10°

8.0x10°

1/ Vel Inicial

6.0x10°

4.0x10°

2.0x10°

0.0 T 1+ T * T T T T 1T T T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800
1/[DTBC]

Figura 3.4.5. Relacidn del inverso de la velocidad inicial, contra el inverso
de la concentracion del sustrato. El ajuste lineal se hace de dos maneras;
una tomando en cuenta sélo los valores de baja concentracion del
sustrato, y otra tomando en cuenta todas las concentraciones.

Tabla 3.4.4. Ajustes lineales de la curva (1 / Vel. Inicial) vs (1 /[DTBC]), tomando sélo las concentraciones
bajas de sustrato y tomando todos los puntos.

Ajuste lineal, desde [DTBC]celga 0.6MmM-4mM Ajuste lineal, todas las concentraciones de DTBC

y= b+ m*x r’ =0.9994 Error Estandar y = b+ m*x r’ =0.9312 Error Estandar

b 263066.1 38616.9 b 153289.6 5368.2

m 694.68 63.43 m 878.88 39.01

Como se ve en el ajuste lineal, el complejo a pH 9, tiene un comportamiento
parecido al de Michaelis-Menten a concentraciones bajas de sustrato, es decir a
relaciones catalizador:sustrato bajas, de 1:90 a 1:600, presenta un comportamiento
Michaelis-Menten, a mayores cantidades de sustrato, es decir a relaciones
complejo:DTBC altas, el comportamiento cinético deja de ser Michaelis-Menten y
sigue una tendencia aparentemente lineal, cuyo mecanismo cinético no se ha

determinado aun.
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El estudio cinético de la oxidacion del DTBC, ha motivado la sintesis de mdultiples
complejos modelo con actividad catecolasa, por lo que es necesario comparar la
actividad de los complejos publicados, es por esto que la actividad se expresa en
una constante kco/Ky. Como se muestra en la figura 3.4.4, a partir de la recta
obtenida se pueden conocer la Ky y la Vimax, parametros cinéticos para la oxidacion
de DTBC a DTBQ por el complejo dinuclear con el dihe. Es a partir de estos
parametros de Michaelis-Menten, que podemos conocer la constante kg4, al dividir
la velocidad maxima entre la concentracion de catalizador utilizada (Kcat = Vmax /
[Cat.]) y se obtienen las constantes cinéticas de la oxidacion del DTBC por el
complejo a pH 9. Tabla 3.4.5.

Tabla 3.4.5. Parametros cinéticos para el
complejo [Cuy(H,L)(OH)s]" a pH 9.
K 2.6407 x10°> M

Vmax 3.8013 x10° Ms™

[Cat.] 6.6667 x10° M

Keat 0.57020s*

Keat/ K 215.9255 M’s™

La constante cinética kco/Ky para el complejo dinuclear de cobre (II) con dihe, se
compara con las constantes obtenidas con los complejos analogos. Tabla 3.4.6.
Los complejos anélogos tienen en vez del alcohol, un grupo funcional piridina,

amina terciaria, o acido carboxilico.

-80 -



Tabla 3.4.6. Parametros cinéticos de diferentes complejos modelo con actividad catecolasa.

K Keat Keat/ K Constantes Atomo
Complejo de Formacion ()
(x103M) | (x107 s7) | (M™s™) Cu,(L) Donador
OH
Cu,(dihe) 2.64 57.02 | 215.93 10.82 )
Cu,(dimp) TN
0.516 7.90 152.61 18.63 |
[38]
/
Cu,(dimeim) \N/
1.590 10.83 67.88 20.75
[26]
Cu,(glymeim)
0.473 7.54 152.35 18.97
[28]

Cuy(promeim)

[29]

- - - 9.68

N e

El complejo Cuy(dihe) es el que tiene la mayor actividad catecolasa frente a sus

complejos analogos estudiados hasta el momento.

En la tabla se observa una correlacion entre la actividad catecolasa con la
constante de formacion del complejo, siendo mayor la actividad catecolasa entre
menor es la constante de formacion del complejo. Este efecto nos indica que dentro
del mecanismo en el que se lleva a cabo la oxidacion, es importante que el
complejo formado sea lo suficientemente débil para favorecer la entrada del
catecol, o la reduccion de los atomos de cobre (Il) a cobre ().
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En la tabla 3.4.6, también se observa que la estabilidad del complejo Cu(dihe), es
parecida a la del complejo Cuy(promeim), y muy diferente a la de sus complejos
analogos. El ligante dihe a diferencia del promeim tiene un atomo donador oxigeno,
que al parecer al formar el complejo con cobre (ll) se encuentra débilmente
coordinado, es por esto que las constantes de formacion del Cuy(dihe) y del

Cuz(promeim) son muy parecidas.

La actividad del complejo Cuy(dihe) se debe a esta débil interaccion Cu-O en la
coordinacion del oxigeno del alcohol, que le permite tener mayor flexibilidad y
permitir la entrada del catecol, incluso a valores de pH altos, donde hay presencia
de hidroxidos coordinados al cobre (II).

A pesar de realizar el estudio cinético del Cuy(dihe)** en condiciones de
temperatura, medio, concentraciones de sustrato, similares a las condiciones en el
grupo de trabajo, existen muchas variables que alun no son consideradas. Para
tener un conocimiento comparable con otros sistemas modelo, el estudio tiene que

ser ampliado a diferentes valores de pH.

A pesar de haber encontrado una correlacion para una serie de complejos
analogos, aun se necesita extrapolar los resultados a otro tipo de complejos
sintetizados en el grupo de trabajo. Se necesitan mas resultados experimentales de
los demas complejos para poder elucidar el mecanismo por el cual se lleva a cabo
la oxidacién de DTBC a DTBQ en complejos con distancias Cu(ll)-Cu(ll) grandes.
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4. Conclusiones

El ligante dihe es capaz de coordinarse al cobre (Il) para formar complejos
dinucleares, exceptuando la formacion de un complejo polimérico aislado al

evaporar el agua en la sintesis del complejo, con percloratos como aniones.

Todos los sélidos caracterizados tienen un ligero caracter antiferromagnético entre
los dos atomos de cobre (1), lo que nos sugiere una ligera comunicacién entre los

dos &tomos de cobre a pesar de la distancia a la que se encuentran.

Se observa que los nitratos como aniones del complejo dinuclear de dihe con
cobre (Il) tienen un caréacter labil, ya que al variar el disolvente puede disociarse o

coordinarse.

Por medio de las constantes de protonacion del ligante, asi como las constantes
de formacion del complejo en agua, se logran conocer las especies presentes a

cada valor de pH.

Por medio de las constantes de protonaciéon del ligante, asi como las constantes
de formacién del complejo en agua, se logran conocer las especies presentes a
cada valor de pH. ElI complejo de dihe con cobre (II) se destruye a valores de pH
bajos. A partir de pH =5 compiten diferentes especies en equilibrio y comienzan

a existir especies con ligantes hidroxido coordinadas al atomo de cobre(ll).
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El complejo sintetizado presenta una significativa actividad catecolasa a pH=9, con

un comportamiento Michaelis-Menten a relaciones de sustrato:catalizador bajas,

k . . .
el valor de KC—‘” se encuentra arriba del promedio de los valores obtenidos para
M

complejos con ligantes cerrados en su estructura.

La actividad del complejo Cu,(dihe) sigue la tendencia propuesta que correlaciona
la actividad catecolasa con la Brormacien- L& actividad es mayor entre menor es la

constante de formacion del complejo.

La labilidad del complejo se debe a la baja coordinacion del alcohol del ligante
dihe con el atomo de cobre (1), lo que le puede dar la flexibilidad necesaria para
tener actividad, incluso a valores de pH donde el atomo de cobre se encuentra

hidrolizado.
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5. Parte experimental

5.1. Equipos y Reactivos.

5.1.1 Reactivos y Disolventes

Etanolamina, 99.5+% (Aldrich)

2-metilimidazol, 99% (Aldrich)

Formaldehido 37.5% (Mallinckrodt)

KOH 85+% (Aldrich)

NaOH 98.4% (JT Baker)

Nitrato de cobre (Il) [Cu(NO3), -2.5H,0] 99.9% (Baker Analized)
Perclorato de cobre (II) [Cu(ClO,), - 6H,0] 98% (Sigma-Aldrich)
Cloruro de cobre (1) [CuCl»-:2H,0] 99% (Sigma-Aldrich)

Bromuro de cobre (II) [CuBry;] 99.99% (Sigma-Aldrich)

Acido Nitrico 65.2% (JT Baker)

Acido Perclérico 70% (Mallinckrodt)

Biftalato de potasio 99.95-100.5% (Aldrich)

Cloruro de potasio 99.5% (Merck)

EDTA 99% (JT Baker)

Tris 99.9+% (Aldrich)

DTBC 99% (Aldrich)

Metanol grado espectrofotométrico 99.9% (Aldrich)

Acetona grado histolégico 99.5+% (Sigma-Aldrich)

Agua Deuterada [D,0] 99.9% D (Aldrich)

Acido Clorhidrico deuterado [DCI] 35% en agua deuterada, 99.9% D.
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5.1.2 Equipos

I6n/pH-metro, modelo 555. (Corning Pinnacle)
Conductimetro. YSI 3100, modelo 3253.
Balanza de susceptibilidad magnética, modelo MARK | (MSB). (Johnson-Matthey)
Titulador automatico con dosificador.
702 SM Titrino (metrohm).
728 Stirrer (metrohm).
Ecotrodo Plus (metrohm).
Software: Tiamo, titration and more 3.1 (metrohm).
Espectrofotometro. Agilent 8453.
UV-Visible Chemstation Software.

Andlisis Elemental. Fisons AE 1108, USAI.

Espectrofotometro FT-IR, Spectrum RX1 (Perkin Elmer), USAI.

Espectrofotometro FT-IR, de Reflectancia Totalmente Atenuada (ATR), Spectrum
400 FT-IR-FIR Spectrofotometer (P. Elmer), USAL.

Difractometro de Rayos X, Gemini Atlas (Oxford), USAI.

Difractometro de Rayos X, Nonnius KappaCCD.
Resonancia Magnética Nuclear, Unity INOVA 300MHz (Varian), USAL.
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5.2 Sintesis del ligante dihe.

Se pesan 1.6422g de 2-metilimidazol (20 mmol) y se disuelven en
aproximadamente 40mL de agua, por otro lado se diluyen 3.3mL de formaldehido
al 37% (40mmol) en 15mL de agua destilada, y se toman 1.2mL de etanolamina
(20 mmol). Se agregan simultaneamente a la disolucion de 2-metilimidazol, el

formaldehido y la etanolamina, como se muestra en la figura 5.1.

Fig. 5.1 Forma de agregar los reactivos. En el vaso el 2-metilimidazol,
y se agregan simultaneamente el formaldehido y la etanolamina.

Al término de la adicién se lleva la solucion a pH = 11.5 con KOH, y se pone en un
bafio de aceite aproximadamente un dia a 55°C, con agitacion constante. La

solucion es transparente.

Durante el transcurso de reaccion, la solucién va tornandose color amarillo y va
apareciendo un precipitado, después de 24 horas la solucién es color amarillo y
hay un precipitado blanco en el matraz. La mezcla de reaccién sigue teniendo un

pH basico.

El solido obtenido se filtra al vacio, se lava con agua por duplicado y con acetona
una vez. Se deja secar el producto en el vacio, obteniendo un rendimiento

promedio del 20%.
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5.3 Sintesis de los complejos Cuz(dihe) en estado sdlido.

5.3.1 [Cux(dihe)Brs-2H,0 y [Cua(dihe)Cls]-2H,0

Se disuelven 0.5 mmol de la sal de cobre (CuCl-2H,O y CuBry) en
aproximadamente 5mL de agua, y se le agregan 0.25 mmol de ligante dihe
lentamente a la solucién. Ambos complejos precipitan como un sélido verde

(pistache) de inmediato. Por analisis elemental se deduce su estructura.

El error obtenido del analisis elemental se calcula mediante la formula:

|%Eexp - %Eteo |

x 100
%Eteo

Err.calc (%) =

Tabla 5.1. Anélisis elemental de los complejos obtenidos a partir de CuBr,

Andlisis elemental [Cuz(dihe,)§r4]-2H20 [Cuz(dihe')BrL,]-ZHZO Err. Calculado (%)
Teorico Experimental
%C 23.52 23.80 1.19
%H 3.70 3.85 4.05
%N 10.28 10.39 1.07

Tabla 5.2. Anélisis elemental de los complejos obtenidos a partir CuCl,.

Andlisis elemental [CUZ(dihe,)C.I"]'ZHZO [CUZ(dih?)Cl"l'ZHzo Err. Calculado (%)
Teorico Experimental
%C 30.15 30.15 0.00
%H 4.73 4.56 3.59
%N 13.14 13.24 0.76
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5.3.2. Compuesto 1, [Cuz(dihe)(H20)2(NO3)] (NO3)3 - 2H,0
Se disuelven 0.5 mmol de Cu(NO3),-3H,0 en aproximadamente 20mL de agua, se
le agregan 0.25 mmol del ligante dihe hasta su total disolucion, es de color verde.

Posteriormente se deja la solucién hasta evaporacion, se logran aislar algunos

cristales verdes, y se recupera un sélido color turquesa claro.

Tabla 5.3. Analisis Elemental del complejo obtenido a partir de Cu(NOs), en agua.

Analisis elemental

[Cu,(dihe)(H,0),(NOs)]
(NOs)s - 2H,0

[Cu,(dihe)(H,0),(NOs)]
(NOs)s - 2H,0

Err. Calculado (%)

Tedrico Experimental
%C 24.59 24.63 0.16
%H 4.38 4.12 5.94
%N 17.92 17.44 2.68

5.3.3. Compuesto 2, [Cuz(dihe)(NO3)2] (NO3).

Se pesan 0.5 mmol de Cu(NO3),-3H,0 y se disuelven en aproximadamente 20mL
de metanol, se toman 0.25 mmol del ligante dihe y se agregan lentamente. La
solucion se vuelve un poco turbia, asi que se filtra y se deja evaporar el disolvente.
La solucién obtenida es verde, después de la total evaporacion del metanol se

obtiene un sdlido color azul turquesa.

Tabla 5.4. Andlisis elemental del complejo obtenido a partir de Cu(NO3), en metanol.

Andlisis elemental [CUZ(dihe)(!\I93)2](NO3)Z [CUZ(dihe)(Nog)Z](Nog)z Err. Calculado (%)
Tedrico Experimental
%C 27.08 27.69 2.25
%H 3.69 3.67 0.81
%N 19.74 19.79 0.25
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5.3.4. Compuesto 3, [Cuz(dihe)(H20),4] (ClO4)4 -6H,0

Se disuelven 0.5 mmol de Cu(ClO4),-:6H,0 en aproximadamente 5 mL de acetona,
se agregan 0.25 mmol de dihe lentamente. Se diluye la solucion hasta
aproximadamente 20mL con acetona. La solucion se deja evaporar, hasta

observar un solido color turquesa claro.

Tabla 5.5. Andlisis elemental del complejo obtenido a partir de Cu(ClO,4), en acetona.

[Cu,(dihe)(H,0),] | [Cu,(dihe)(H,0),]
Analisis Elemental (ClO,4)4-6H,0 (ClO,4)4 -6H,0 Err. Calculado (%)
Tedrico Experimenta
%C 18.49 18.48 0.05
%H 4.46 4.66 4.48
%N 8.08 8.09 0.12

5.4 Equipo empleado en la caracterizaciéon del ligante dihe y sus
complejos con cobre (II)

La caracterizacion de los grupos funcionales del dihe y de sus complejos se hizo
por medio de espectrometria de Infrarrojo por transformada de Fourier, en un
intervalo de 400-4000 cm™, en pastilla de KBr, y por Atenuacién Total por
Reflectancia (ATR).

Para RMN se prepararon las muestras, pesando aproximadamente 40mg del
s6lido en 1mL de D,O/DCI.
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5.5 Estudios potenciométricos

Se normalizan las soluciones de NaOH y HNOj; necesarias para conocer las

constantes de acidez del ligante, como se muestra a continuacion:

Se hace una solucion de biftalato de potasio 0.1M (patron primario) para
normalizar el hidréxido de sodio. Se prepara una solucion de 100mL de biftalato de
potasio, de la cual se toman 25mL, en un recipiente con bafo a 25°C, para hacer
una valoracion potenciométrica de la solucion de hidréxido de sodio por triplicado
(la solucibn e NaOH se hace con agua hervida, y libre de carbonatos). La
valoracion se hace por medio del titulador automatico, por lo que se tienen puntos
cada adicion de 0.01mL. Con la curva de valoracion, se puede conocer el punto de
equivalencia, en la interseccion de la segunda derivada de la curva con la recta
“y=0". Conociendo el volumen al punto de equivalencia, podemos conocer la
concentracion de la solucién de hidroxido de sodio, con los moles gastados del

patron primario.

Se toman 25mL de acido nitrico y se titulan con hidréxido de sodio (ya valorado)
por triplicado, siguiendo el mismo procedimiento. De ésta manera se conoce la

concentracion de la solucion de acido nitrico.

Ligante

Con la sosa valorada, se preparan 100mL de una solucién 1TmM de “dihe”, 5mM de
acido nitrico y 0.1M de KCI para fijar la fuerza i6nica. Se toman 25mL de la
solucién de ligante, se ponen en el vaso con bafio a 25°C, y se valoran con sosa

hasta pH~11.8 por triplicado.

Se obtiene la curva de valoracion, pH contra volumen agregado, por medio del
programa Hyperquad 2000 se conocen las constantes de acidez del ligante, con
parametros de ajuste 6=1.508 y y?=44.81. El diagrama de distribucién de especies

se elabora con el programa Medusa.
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Complejo Cuy(dihe) con nitratos

Se preparan 100mL de una solucién 1mM de dihe, 2mM de nitrato de cobre (11),
5mM de &cido nitrico y 0.1M de KCI para fijar la fuerza i6nica. Se toman 25mL de
la solucion del complejo y se colocan en el vaso con bafio a 25°C, y se valora la
solucion con el hidréxido de sodio valorado hasta llegar a un pH de 11.2, se hace

por triplicado.

Se obtiene la curva de valoracion, pH contra volumen agregado, a partir de estos
valores se conocen las constantes de acidez del ligante con el programa
Hyperquad 2000, con parametros de ajuste 6=0.788 y y?=11.82. Por (ltimo se

elabora el diagrama de distribucion de especies con el programa Medusa.

5.6 Estudios en disolucion

Se hicieron los estudios espectrofotométricos, para el complejo Cuy(dihe) con
nitratos utilizando una celda de cuarzo en medio acuoso, variando los equivalentes

de NaOH agregados.

Se prepara una solucién 5mM de dihe, 10mM de Cu(NOs3),, y 25mM de HNO3, en
25mL, la solucion es incolora. También se prepara una solucion de NaOH 0.2M
en 25mL.

Para la medicién, se toma un blanco de agua en la celda. Posteriormente se
colocan 2mL de la solucién del complejo en la celda, y se ajusta a una altura
determinada donde el haz del espectrofotometro pueda hacer la medicion,
teniendo 1x10™° moles de dihe, 2x10° moles de Cu®', y 5x10° moles de &cido

nitrico (H™) al inicio.
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Se agrega una alicuota a la celda de 0.25mL de sosa 0.2 M, igual a 5x10° moles
de NaOH, lo que es son 5 equivalentes de hidroxido de sodio, se mide el valor de
pH dentro de la celda con un electrodo ultradelgado y se hace la medicion
espectrofotométrica. Se toma un valor de pH y un espectro de absorbancia por

cada adicion de sosa, como se muestra en la tabla 5.1.

Tabla 5.6. Volumenes y equivalentes agregados de NaOH a la celda, Cu,(dihe) con nitratos.

Alicuota de . T(?tal de Total de moles
Medicion NaOH 0.2 M Equivalentes | equivalentes de NaOH
(mL) agregados agregados a la agregados.
celda (x107)
1 0 Cero Cero Cero
2 0.250 5 5 5
3 0.150 3 8 8
4 0.025 0.5 8.5 8.5
5 0.075 1.5 10 10
6 0.050 1 11 11
7 0.100 2 13 13
8 0.100 2 15 15
9 0.100 2 17 17
10 0.150 3 20 20
11 0.200 4 24 24
12 0.200 4 28 28
13 0.200 4 32 32

Al término de las adiciones de sosa, se ve un cambio en la coloracion de la

solucion en la celda, en 17 equivalentes agregados, aparece el color azul.

Los datos correspondientes de la espectrofotometria se tratan con Origin 8,
obteniendo el espectro de absorbancia de cada medicion (tomando en cuenta el
factor de dilucién), a partir de éstas curvas se puede conocer el maximo de
absorbancia de cada una, haciendo cruzar la primera derivada de la curva con la

recta “y=0".
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5.7 Estudios Cinéticos

El complejo Cuy(dihe) se utiliza como catalizador de la reaccién de oxidacién del
3,5-di-ter-butilcatecol (DTBC) a 3,5-di-ter-butilquinona (DTBQ), por lo que se
determina el efecto de la variacion de la concentracion de catalizador en la
velocidad de la reaccion, con una concentracion de sustrato fija, a pH fijode 7y 9,
y en medio Metanol-Agua 1:1. Posteriormente se hace la variacion de sustrato,

con la concentracion de catalizador fija, a pH fijo de 9.

Se mide la velocidad inicial, a partir de una curva de velocidad, conociendo la
concentracion de producto (DTBQ) en cada momento de la reaccion, se mide la
aparicion de una banda a 400nm en el intervalo que corresponde al visible por
medio de un espectrofotometro. El equipo toma un espectro cada 1 o 0.5s,
teniendo por resultado una curva de absorbancia contra tiempo, se determina la
velocidad inicial de la curva obteniendo la pendiente por medio de un ajuste lineal
de los primeros puntos de la curva, donde el conjunto de datos se pueden

considerar una recta.

El DTBC es un reactivo facilmente oxidable, por lo que se deben de tomar
medidas para no oxidar el DTBC antes de la medicion cinética. El material que
vaya a estar en contacto con la solucion de DTBC se deja remojando en una
solucion de EDTA 15% por algunas horas, después se enjuaga el material con

abundante agua destilada y metanol, antes de ser utilizado.

Para hacer la variacion de la concentracion del catalizador Cuy(dihe), a
concentracion de sustrato fija, a pH fijo en 7, se preparan 6 soluciones de
catalizador, 0.03mM, 0.06mM, 0.09mM, 0.12mM, 0.15mM y 0.18mM en metanol-
agua 1:1.
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Se prepara una solucion de Tris 0.045M en 25mL de metanol-agua. Para hacer la
solucién se pesan 1.3628g de Tris y se disuelven en 10mL de agua, con la ayuda
de &cido nitrico diluido y un potenciometro se llega a pH=7.03, posteriormente se
afora la solucibn con metanol de manera que se alcance la proporcion 1:1

metanol-agua.

Se prepara una solucion fresca de 50mL de 3,5-ditertbutilcatecol (DTBC) en
Metanol-Agua, se disuelven primero 0.0667g de DTBC en metanol, y se afora con
agua para llegar a una concentracion de 0.006M, la solucion se refrigera, se aisla
de la luz con un frasco ambar y se tapa para evitar su contacto con el aire.

Todas las soluciones se ponen en un bafio a 25°C, previas a la medicion.

Se programa el equipo en modo cinético, para que muestre la curva de velocidad
contra tiempo, segun la absorbancia observada a cada instante en 400nm. La
celda se lava con metanol-agua y se toma un blanco tomando 1mL de la solucién

del buffer, y 2mL de la solucion metanol-agua.

Se toma 1mL de buffer, 1mL de catalizador y 1mL de DTBC (en éste orden), se
mezclan rapidamente en la celda, se colocan en el haz del equipo y se comienza
la medicion cinética. En la celda queda el buffer 0.15M, el catalizador a un tercio
de su concentracién, y el DTBC 0.002M. La determinacién se hace por triplicado

con las 6 concentraciones de catalizador.

El resultado y célculo de la pendiente correspondiente a la velocidad inicial, se
hace en el programa del equipo, y se hace una relacién de concentracion de
catalizador contra velocidad inicial en Origin 8, para verificar si la relacion de

concentracion del complejo contra velocidad inicial es una recta.
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La variaciéon de la concentracion del catalizador a concentracion fija de
sustrato, a pH 9, se hace preparando la solucion 0.45M de Tris en 25mL de
Metanol-Agua, llegando a pH=9 con ayuda del potenciémetro y &cido nitrico
diluido (de igual manera que para pH 7), se preparan las 6 soluciones de Cux(dihe)
a 0.03mM, 0.06mM, 0.09mM, 0.12mM, 0.15mM, y 0.18mM. Se prepara fresco el
DTBC 0.006M en metanol-agua. Todas las soluciones se ponen a 25°C en un

bafio de agua.

Las mediciones cinéticas y el tratamiento de datos es el mismo para las dos

variaciones de catalizador.

Se hace la variacion de la concentracion del sustrato, a concentracion fija de
catalizador, y con un pH fijo de 9. Se prepara la solucién del buffer Tris 0.45M
en metanol-agua ajustando el pH a 9.00 con acido nitrico. Se prepara una solucién
0.02mM de catalizador en metanol-agua, y por Ultimo se prepara una solucién
fresca de 3,5-ditertbutilcatecol, se pesan 0.4169g de DTBC los que se disuelven
en 12.5mL de metanol, se le agregan cuidadosamente 12.5mL de agua,
finalmente se afora con metanol-agua hasta 25mL para llegar a una solucion

madre 0.075mM, se guarda en el refrigerador, aislandola de la luz y el aire.

Se toma 1mL de la solucién del buffer, 1mL de la solucién del catalizador y 1mL de

la solucién de metanol-agua en la celda, para tener el blanco.

Se toma una alicuota necesaria de la soluciébn madre de DTBC y se diluye en
10mL de metanol-agua para llegar a una solucién con la concentracion deseada
de DTBC para cada medicién (Tabla 5.7). Para el estudio cinético se toma 1mL de
la solucion del buffer, 1mL de la solucién del catalizador, y 1mL de la solucion de
DTBC diluida, se mezclan rapidamente en la celda, se colocan en el haz del
equipo para iniciar la medicion. Se tiene una concentracién en la celda de 0.15M
de Tris, 0.00667mM del complejo, y un tercio de la concentraciéon del DTBC. Se

repite el procedimiento por triplicado.
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Tabla 5.7. Variacion en la concentraciéon de sustrato
en la celda y su relacién con el catalizador.

Concentracion en celda fija:
[Tris]=0.15M, [Cu,(dihe)]=0.00667mM
pH=9

Relacion
[DTBC] [DTBC] .
. catalizador:
solucién celda
sustrato
1.8mM 0.6mM 1:90
2.4mM 0.8mM 1:120
3mM ImM 1:150
4.5mM 1.5mM 1:225
12mM 4mM 1:600
24mM 8mM 1:1200
45mM 15mM 1:2250
75mM 25mM 1:3750

A partir de los valores de velocidad inicial obtenidos, se conoce la relacion
velocidad inicial contra concentracion de sustrato, y por medio de un tratamiento

de datos adecuado en Origin 8, se ajusta al modelo Michaelis-Menten para

. k .
obtener finalmente el valor de la constante KC—‘“ que nos puede relacionar la
M

actividad catalitica del complejo dinuclear de cobre (Il) con el ligante dihe frente a

otros catalizadores de la oxidacion del 3,5-di-ter-butilcatecol.
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5.8 Difraccion de Rayos X

Para el estudio de Rayos X, se selecciona un monocristal de cada uno de los
complejos (1, 4 y 5), se coloca en el difractometro y se colectan sus reflexiones,
por métodos directos computacionales se resuelve la estructura de cada complejo

y los atomos de hidrogeno se refinan anisotropicamente.

Se presentan a continuacion los datos cristalograficos y el refinamiento para los
compuestos 1, 4y 5.

Tabla 5.8. Datos cristalograficos y refinamiento del compuesto 1.

Férmula Empirica

Ci6 H3a Cuy Nyg Oy

Peso Molecular

781.61

Sistema Cristalino

Monoclinico

Grupo Espacial

P2./n

Dimensiones de la celda

a=8.4245(3) A
b = 14.4089(4) A
c=11.8512(4) A

Angulos de la celda

a=90°
B=105.284(3)°

y= 90°
Volumen (A%, z 1387.71(8), 2
Temperatura (K) 118(2)
Longitud de onda (A) 0.71073
Densidad .. (Mg/m°) 1.871
Coeficiente de Absorcion “p” (mm™) | 1.635

R1=0.0349, wR2=0.0947
R1=0.0440, wR2=0.0978

Indices Finales R [I1>20(1)]

indices R (todos los datos)
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Tabla 5.9. Datos cristalograficos y refinamiento del compuesto 4.

Férmula Empirica C16H30Cl,Cu;NgO1,
Peso Molecular 632.9

Sistema Cristalino Triclinico

Grupo Espacial P1

Dimensiones de la celda

a=9.8904 (2) A
b =10.9726 (2) A
c=12.1444 (3) A

Angulos de la celda

o= 94.5400 (10)°
B=100.4700 (10)°
v =94.5890 (10)°

Volumen (A%, z

1285.94 (5), 2

Temperatura (K) 293
Longitud de onda (A) 0.71073 A
Densidad ... (Mg/m°) 1.634
Coeficiente de Absorcién “p” (mm'l) 1.13

donde P = (max(F,’

Refinamiento en F?, método: w = 1/[c*(F?) + ( 0.04P)* + 2.54P]

,0) +2F7)/3

RIF? > 20(F%)]

0.049

WR(F?)

0.105

Tabla 5.10. Datos cristalograficos y refina

miento del compuesto 5.

Férmula Empirica

C8H17CU1N303'2(C|O4)'H20

Peso Molecular

483.7

Sistema Cristalino

Triclinico

Grupo Espacial

P1

Dimensiones de la celda

a=8.6642(4)A
b=9.5737 (5) A
c=11.3824 (6) A

Angulos de la celda

0=93.341 (2)°
B=105.369 (2)°
y=101.917 (2)°

Volumen (A%, z

884.35 (8), 2

Temperatura (K) 293
Longitud de onda (A) 0.71073 A
Densidad .. (Mg/m’) 1.816
Coeficiente de Absorcién “p” (mm™) | 1.60

donde P = (max(F,’

Refinamiento en F?, método: w = 1/[0*(F’) + ( 0.04P)* + 2.54P]

,0) +2F7)/3

RIF* > 26(F)]

0.044

wR(F?)

0.112
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