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Caodigo de colores

A lo largo de esta tesis se empleara el siguiente codigo de colores para

indicar el tipo de atomo al que pertenece.

@ Nitrogeno, azul.

¢ Cloro, verde.

@ Oxigeno, rojo

@  Carbono, negro o gris obscuro.
L4 Hidrégeno, blanco o gris palido.

En casos especificos se etiquetara el &tomo en cuestion con su simbolo quimico.
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La quimica Bioinorganica se puede definir como la parte de la quimica inorganica que
se dedica al estudio del papel que desempefian en los seres vivos los elementos distintos del
carbono, y se ocupa de entender las interacciones quimicas de las sustancias inorganicas
con los sistemas bioldgicos a nivel molecular.

Por lo tanto, la quimica bioinorganica constituye la disciplina que se encuentra en la

interfase de las areas de la quimica inorganica y la biologia®.

La Quimica Bioinorganica comprende el estudio de:
- Los elementos inorganicos presentes de manera natural en sistemas vivos.
- Ciertos compuestos metalicos en los sistemas biolégicos como agentes de

diagndstico y farmacos.
1.1 Elementos inorganicos presentes en sistemas vivos.

Los elementos marcados con un recuadro que se presentan en la figura 1.1, son

elementos esenciales, es decir, que son absolutamente necesarios para la vida.
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Tabla periddica de los elementos
Grupo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
! Il n v \' Vi Vil Vi

88 104 105 106 107 108 109 110 111

Ra Rf Db Sg Bh Hs Mt Ds Rg

57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70 |
La Ce Pr Nd Pm Sm Eu Gd Tb Dy Ho Er Tm Yb Lu
89 90 91 92 93 94 95 9 97 9 99 100 101 102 103
Ac Th Pa U Np Pu Am Cm Bk Cf Es Fm Md No Lr

Periodo
1 2
1 He
2 4 & 6 T 8 9 10
Be B C N O 1_F 1 Ne
3 12 13 014 ) 15 16 17 18
Mg Al Si E S Cl Ar
4 20 | 21 22 | 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33| 34 35| 36
Ca | Sc Ti \ Cr__Mn Fe Co N _Cu 7n] Ga Ge As | _Je_ Brl Kr
5 . 38 39 40 # 42 | 43 44 45 46 47 | 48 | 49 | 50 | 51 52 53 54
Sr Y Zr Nb { Mo | Tc Ru Rh Pd Ag | Cd In Sn Sb Te | Xe
6 . 56 . 72 T3 |\ 7475 16 77 78 79 80 81 §2 83 84 85 86
Ba Hf Ta W Re Os Ir Pt Au Hg Tl Pb Bi Po At Rn

Lantanidos 4

Actinidos =

_Alcahnotérreos Lantanidos Actinidos Metales de transicion

Metales del blogue p Metaloides No metales Haldgenos| Gases nobles

Elementos esenciales de mayor abundancia —
Elementos esenciales de menor abundancia (trazas) —
Esencialidad discutida E —

Figura 1.1 Elementos importantes en la quimica bioinorgéanica.

En la tabla 1 se enlistan algunos elementos inorganicos con sus funciones generales

en sistemas bioldgicos.

Los metales de transicidon participan activamente en una gran cantidad de sistemas
biolégicos, se encuentran naturalmente como constituyentes de las proteinas, dichas
macromoléculas que requieren de la presencia de un ibn metalico para realizar su funcion se

denominan metaloproteinas.
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Tabla 1. Funciones biolégicas de algunos iones metalicos seleccionados.

Metal Funciones

Sodio Balance osmatico

Potasio Balance osmotico

Magnesio Hidrolasa, isomerasa

Vanadio Fijacion de nitrégeno, oxidasa

Cromo Posible participacion en tolerancia a glucosa

Molibdeno Fijacion de nitrégeno, oxidasa, transferencia de grupo oxo
Tungsteno Dehidrogenasa

Manganeso Fotosintesis, oxidasa

Hierro Oxidasa, transferencia de electrones, fijacién de nitrogeno.
Cobalto Oxidasa, transferencia de grupo alquilo, vitamina B12
Niquel Hidrogenasa, hidrolasa

Cobre Oxidasa, transferencia de electrones

Zinc Hidrolasa, dedos de zinc (ADN), Carboxipeptidasa.

Una de las funciones especificas mas importantes de los iones metalicos es el
constituir el centro catalitico de diversas enzimas. Las metaloproteinas que realizan una
funcion catalitica en sistemas vivos son llamadas metaloenzimas. Entre los elementos que
constituyen centros cataliticos se encuentran: Mg, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Mo, W.

Como ejemplo de proteinas en las que se encuentran iones metalicos conformando su
sitio activo, se pueden mencionar: acarreadores de oxigeno (hemoglobina (Fe), hemocianina
(Cu), etc.), acarreadores de electrones (citocromos (Fe), proteinas de hierro azufre (Fe-S),

proteinas azules de cobre (Cu), etc), y proteinas receptoras de etileno (Cu) en plantas?.
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1.2 Compuestos metalicos como agentes de diagndstico y farmacos.

Como se menciond anteriormente, la Quimica Bioinorganica también involucra el
estudio dela introduccion artificial de compuestos metalicos en los sistemas bioldégicos como
agentes de diagnostico y farmacos.

A continuacién se mencionaran algunos ejemplos de dichos compuestos.”
Compuestos derivados de platino

Entre los metales que se han utilizado para la sintesis de posibles farmacos, se
encuentra el platino.En la quimica de coordinacion de este elemento, los compuestos con
platino(ll) estabilizan una geometria plano cuadrada (d®), mientras que los compuestos con
platino(IV) (d°) presentan una geometria octaédrica. Elplatino(ll) es un &cido de Lewis
blando, por lo que tiende a coordinarse con ligantes que contienen azufre y fésforo, sin
embargo también son de gran importancia los compuestos que forma con ligantes

nitrogenados.
Cis-platino o cis-DDP

Probablemente el compuesto de coordinacion mas importante con actividad
anticancerigenaes el cis-diaminodicloroplatino(ll), comunmente llamado cis-platino o cis-
DDP, figura 1.2.

\-’/‘N ”‘U cl

e T

J

Figura 1.2. Cis-diaminodicloroplatino (ll), cis-[PtCl>(NHz3)].
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El comienzo de la quimica inorganica medicinal a partir de compuestos de
coordinacion se inicié con el cis-[PtCly(NHs),]. A pesar de que este compuesto fue descrito en
1845 no fue hasta 1964 que se descubrieron sus propiedades
biolégicas.Rosenberginvestigaba el efecto de un campo eléctricoen la division celular en la
bacteria E. coli, utilizando una solucién de NH4Cl y electrodos de platino. Durante el
transcurso del experimento las bacterias dejaron de dividirse, perdiendo la habilidad de
replicar su ADN, mientras que la sintesis de ARN y de las proteinas seguia activa. Al
investigar las causas de este comportamiento se concluyé que se debia a la formacion del
compuesto cis-[PtCly(NH3)2]en la solucion. Dado que el cancer es una patologia derivada del
proceso de division incontrolado de cierto tipo de células, se decidié estudiar el efecto de
este compuesto en un tumor cancerigenosolido en ratas mostrando excelentes resultados,
reduciendo notablemente su tamafio. A partir de 1970 el cis-DDP se investigd como agente
anticancerigeno, para posteriormente ser aprobado para el tratamiento de diferentes tipos de

cancer.

Compuestos derivados de Oro

Se informa en la literatura la existencia de compuestos de oro utilizados como
antiartriticos."*

El uso de estos compuestos en la medicina moderna inicio en 1890 cuando Robert
Koch utilizé el compuestoK[Au(CN);]contra el bacilo de la tuberculosis, ya que en esa época
se creia que este bacilo era el responsable de la artritis reumatoide. El tratamiento fue
ineficaz contra la tuberculosis, pero se comprobdé que era efectivo contra la artritis
reumatoide. Actualmente los compuestos de oro(l) con tiolatos son utilizados para tratar esta
enfermedad y son muy eficientes para disminuir la accion antiinflamatoria, la destruccion de

hueso y cartilago.
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Adicionalmente se han llevado a cabo estudios en donde compuestos de oro muestran
actividad antimicrobiana presentando un aumento en la actividad del sistema inmune o han
mostrado tener propiedades anticancerigenas® > °.

Compuestos de oro(lll) con ligantesque contienen azufre hanmostrado tener efectos
citotéxicos mayores a los del cisplatino, la actividad biolégica de los compuestos se ve

reflejada al actuar sobre las células resistentes e induciendo la apoptosis(muerte celular).

La auranofina [Au(PEt;)(ttag)], donde ttag es tetra-o-acetiltioglucosa, es el primer
farmaco administrado por via oral para el tratamiento de la artritis reumatoide. Pertenece a la

clase de agentes antiartriticos de oro.

& d“ W S :.P
h & X
= o i «i\'
Q—U ! e v
| o e_“ (

Figura 1.3Auranofina [Au(PEts)(ttag)].

Las compuestos de oro(l)que son poco solubles en agua es necesario inyectarlos; los
mas solubles se pueden administrar por via oral, pero se trata de farmacos que actuan
lentamente y la respuestase observa hasta después de tres meses de haber iniciado el

tratamientoantiartritico’.



Introduccion

Capitulo 1

Compuestos para diagndéstico

En cuanto a diagndstico, los compuestos de coordinacion metalicos que contienen
nucleos radioactivos, se emplean en medicina para obtener imagenes de tumores, 6rganos y
tejidos. La deteccion temprana de un cancer por medio de un compuesto metalico
radioactivo, puede facilitar el tratamiento adecuado antes de que el padecimiento avance a
otras etapas.

Entre los radiontcleos mas usados se encuentra el *Tc, el cual en presencia de un
ligante apropiado produce un radiofarmaco especifico. Por ejemplo, los compuestos de
cianuro[Tc(CNR)s]'R=t-But, CH,CO,But, etc.) en donde eltecnesio se suple con su
radioisdtopo *°Tc. Esta clase de compuestos son absorbidos selectivamente por el tejido del

miocardio; permitiendo obtener una excelente imagen del corazén’.

En concreto, el platino, el oro y el tecnesio, tres elementos de transicion no esenciales,
han encontrado un lugar en la medicina.Dada la gran variedad de compuestos inorganicos,
las potenciales aplicaciones de la Quimica Inorganica para mejorar la salud humana son muy

importantes.
1.3 Quiralidad

En el equipo de trabajo de la Dra. Barba se ha trabajado con ligantes que tienen
propiedades farmacoldgicas siendo algunos de ellos quirales®®°.

A continuacion se dara una breve introduccidn al concepto de quiralidad, para
posteriormente abordarlo en su participacion en la formacidn de compuestos de
coordinacion.

Un objeto quiral es aquel cuya imagen especular es no superponible. Quiral(del griego
cheir “mano”); las manos son un ejemplo de objeto quiral.Por lo tanto una molécula quiral es

aquella que no puede superponerse a su imagen especular; ésta molécula y su imagen
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especular son diferentes compuestos y representan un par de estereoisomeros llamados

enantiomeros.

Figura 1.4Ejemplo de enantiomeros,imagenes especulares no superponibles

En el caso del atomo de carbono la caracteristica estructural mas comun (pero no la
unica) que da lugar a quiralidad en las moléculas, es la presencia en la molécula de un
atomo con cuatro sustituyentes diferentes unidos a él. Dicho atomo, que en la mayoria de los
casos se trata del carbono, posee una hibridacion sp?, geometria tetraédrica y se le llama
centro asimétrico.

Tal molécula es quiral y existe como un par de enantiomeros. Por ésta razon un atomo
de carbono unido a cuatro sustituyentes distintos se le llama generalmente atomo de carbono
quiral (a pesar de que, técnicamente, es la molécula y no el atomo de carbono, la que es
quiral).

Las propiedades fisicas (punto de fusién, punto de ebulliciéon) y quimicas de un par
deenantiomeros son las mismas exceptuando por dos conjuntos de propiedades que son
distintas:

- Interaccion con otras moléculas quirales

- Direccion de rotacion del plano de polarizacion de la luz polarizada.
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Un compuesto que rota el plano de la luz polarizada es opticamente activo; si el
compuesto rota el plano de la luz polarizada en sentido de las manecillas del reloj se dice
que es dextrorrotarorio, indicandolo en el nombre del compuesto con el prefijo (+). Mientras
que si el compuesto rota el plano de la luz polarizada en sentido inverso a las manecillas del

reloj se dice que es levorrotatorio y se indica con el prefijo (-).

.

/ !B-\ ,»" fB ‘\“H
! i, l". ' ."I. i, I‘I'.
| |
Af’\ ¢/ \ cf)\ A ;J

\ b /

R S

Figura 1.5 Configuraciéon R,S.

Si las flechas apuntan en sentido de las manecillas del reloj, se dice que el centro
asimétrico tiene una configuracion R, rectus que en latin significa derecha, en tanto que si la
flecha apunta en sentido contrario de las manecillas del reloj, el centro asimétrico tiene una

configuracion S, de sinister, que en latin significa izquierda.

No se debe confundir la denotacién (+) y (-) con la nomenclatura R y S. Ya que los
simbolos (+) y (-) indican la direccién en que el compuesto quiral rota el plano de la luz
polarizada mientras que la nomenclatura R, S indica el arreglo de los grupos sustituyentes
unidos al atomo asimétrico. Algunos compuestos con configuracion R son (+) y otros son (-).

Se puede designar la configuracion R o S para un compuesto simplemente
observando su estructura, sin embargo solo se puede afirmar que un compuesto es dextro o

levorrotatorio sometiéndolo al tratamiento de un polarimetro.

10
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Isbmeros con mas de un centro asimétrico

Muchos compuestos organicos tienen mas de un centro asimétrico. Mientras mas
centros asimétricos posea un compuesto, mas estereoisémeros tendra. Si se sabe el niumero
de centros asimétricos que posee un compuesto se puede saber su numero maximo de
estereoisdbmeros lo cual se determina con la relacion 2"esterecisémeros, donde n es el
numero de centros asimétricos.

Por ejemplo, el ligante aminoalcohdlico efedrina tiene dos centros asimétricos y por lo
tanto puede tener un maximo de 2%=4 estereoisdmeros. A continuaciéon se muestran las

estructuras en perspectiva de los cuatro estereoisdmeros.

1R, 2S- (-)-efedrina 1S, 2R- (+)-efedrina

1R, 2R -(+)-pseudoefedrina 1S, 2S -(+)-pseudoefedrina

Figura 1.6 Isbmeros de la efedrina.

11
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Los cuatro estereoisomeros de la efedrina consisten en dos pares de enantidmeros.

Los estereoisbmeros 1 y 2 son imagenes especulares no superponibles, por lo tanto
son enantiomeros. Los isémeros 3 y 4 también son enantidmeros. Mientras que los isémeros
1 y 3 no son idénticos y tampoco son imagenes especulares entre si. A dichos
estereoisomeros se les llama diasteredmeros.

La molécula de efedrina posee dos atomos quirales en su estructura, lo que da lugar a
cuatro estereoisomeros (Fig. 1.6), la diferencia entre estos compuestos es la configuracion

de los carbonos quirales.

Para la efedrina se presentan dos enantiomeros, cada uno de los compuestos es
quiral:

- 1R,2S(-)efedrina(RS(-)Heph)... 1

- 1S,2R(+)efedrina. (SR(+)Heph).... 2

Para la pseudoefedrina, los enantiomeros son:

- 1R,2Rpseudoefedrina(RR(-)Hpse)...3
- 1S,2Spseudoefedrina (SS(+)Hpse)...4

La efedrina y la pseudoefedrina son diasteredmeros entre si.

Cuando se trazan las proyecciones de Fischer para los distintos estereocisdmeros con
dos centros asimétricos adyacentes (como en el caso de la efedrina y sus isbmeros), los
enantiomeros con grupos similares que se encuentran del mismo lado de la cadena de
carbono son llamados enantiomeroseritro; mientras que para aquellos isdmeros cuya
proyeccion de Fischer muestre los grupos similares en lados opuestos a la cadena de

carbono se nombran enantidbmeros treo.

12
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H 2
Phalz_—oH PhaG_—on
Me™" = TH HE "ri.IH

H Me

R R

R = Me; (-) efedrina R=Me; (-) pseudoefedrina
R=H; (-) norefedrina R=H; (-} norpseudoefedrina
1R, 2S5 eritro 1R, 2R treo

Figura 1.7 Proyecciones de Fischer de los isGmeros de la efedrina.

Por lo tanto, los compuestos 1 y 2 son enatiomeroseritro de la efedrina; y los
compuestos 3 y 4 son los enantiomeros treo.

La efedrina y la pseudoefedrina unicamente difieren en la configuracion de sus centros

quirales, pero la consecuencia es que su comportamiento quimico vy fisiolégico es diferente”.

Isomeria en los compuestos de coordinacion

Isomeria es la propiedad que presentan dos o mas complejos que tienen la misma
composicién quimica, estequiometria y peso molecular pero que presentan propiedades

fisicas y/o quimicas diferentes. Al igual que en quimica organica los isdbmeros se pueden
dividir en:

Isbmeros estructurales o constitucionales

o Difieren en su conectividad. Se trata de compuestos que, teniendo la misma

férmula molecular, difieren en la forma en que sus ligantes estan conectados
al ion central

Isbmeros configuracionales o estereocisdémeros

o Tienen la misma conectividad pero diferente disposicion de los ligantes en el
espacio.
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La figura siguiente representa un esquema de éstas posibilidades.

[someria

l Misma conectividad

Isémeros .
Constitucionales Estereolsgmeros
£Imagenes especulares
superponibles?
No _ Si
— T —
4:"‘/’( M"“m-%
Enantiémeros Diastereoisomeros

Figura 1.8 Esquema general de laisomeria en los compuestos de coordinacion.

Isbmeros constitucionales

- Isébmeros de lonizacién

- Isébmeros de Hidratacion (en general de solvatacion)
- Isébmeros de Coordinacion

- Isomeria de Enlace

- Isomeria de Polimerizacion
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EstereoisOmerosLos esterecisdbmeros sonentidades que poseen la misma

conectividad entre si, se pueden dividir en diastereoisomeros y enantiomeros.

Diastereoisémeros. Se caracterizan porque la imagen especular de la molécula es la
propia molécula (no presentan actividad 6ptica). Son especies quimicas diferentes, por lo que

sus propiedades quimicas y fisicas también son diferentes. Se pueden subdividir en:

Isébmeros configuracionales

Isébmeros geométricos.

La diferencia radica unicamente en la barrera de energia entre los isémeros. Si la
barrera energética es muy pequefia, se trata de isébmeros configuracionales; si la barrera
energética es tan grande que hace dificil o impide pasar de un isémero al otro, por lo que

tienen existencia propia, se trata de isbmeros geométricos.
Isbmeros geométricos
Entre los isbmeros geométricos hay que destacar los isomeros cis y trans en los

complejos cuadrado planos y octaédricos.

cl NH, HsN cl

CI/ \NH3 /

Cl NH,

Figura 1.9
Estructura del cisplatino y el trans platino

Ejemplos de isbmeros geométricos con geometria de cuadrado plano.
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También se encuentran los isomeros facial (fac) y meridional (mer).Se denominan de
esa manera debido a que en la isoméria facial, los atomos donadores se encuentran en una

de las caras del octaedro, mientras que en la isomeria meridional, los atomos donadores se

encuentran ubicados en el “meridiano”’?.

Cl...
H 3N ”'I'I""n:.." ‘ “::M';;:'QI H3N ey,

Co -
HN" ‘ N¢ e

NH;

s ,m"‘-CI

fac mer

Figura 1.10. Ejemplo de isomeria facmer.
Enantibmeros
Un enantiomero es un constituyente de un par de moléculas no idéntico (no
superponible) con su imagen especular.

Los enantibmeros se llaman también isdmeros Opticos, debido a su capacidad de

desviar el plano de la luz polarizada.
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M - M ol !
(PSS ZFS)
N i N N E NI/
xl—-"‘___/} 'RE-_:\
Mano derecha Mano izquierda
3+ 3+
[Co(en),] [Co(en),]

Ejemplo de enantiomeros de compuestos de coordinacion.

La configuracion absoluta de un complejo quiral octaédrico podra describirse si se
imagina una perspectiva a lo largo de un eje de rotacion de orden 3 de un octaedro regular y
se observa el sentido de giro de lapropela formada por los ligantes. La rotacion en sentido de
las manecillas del reloj de la hélice se designa como delta A, mientras que la rotacion en
sentido opuesto se designa como lambda A. La designacién de la configuracion absoluta
debe distinguirse de la determinacidén experimental de la direccidén en la que un isémero rota
la luz polarizada: algunos compuestos A la rotan en un sentido, otros en sentido contrario y la
direccion puede cambiar con la longitud de onda. El isébmero que rota la luz polarizada en

sentido de las manecillas del reloj (visto contra el haz incidente) a una longitud de onda
17
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especifica se designa isomero d o isdmero (+), mientras que el que gira el plano en sentido

contrario se designa isémero | o isémero (-)"*.

Los distintos esteroisémeros de la efedrina, al igual que sus derivados carboxilados,
han sido utilizados como ligantes capaces de formar compuestos de coordinaciéon con
metales de transicion, tales como cobalto(ll), cobre(ll), y cadmio(ll); estabilizando diversas

geometrias. Dichos compuestos seran discutidos en el capitulo siguiente.
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La efedrina y su isdbmero, la pseudoefedrina, sonaminoalcoholesque tienen
efectos directos e indirectos en los receptores adrenérgicos; son estimulantes del
sistema nervioso central y son utilizados como descongestionantes de las vias
respiratorias’. Como ya se mencion6 en el capitulo 1, la efedrina tiene cuatro

isbmeros.

CH,
H,C . OH
CHs M
1R, 2S- (-)-efedrina
| |
N-., N
H,C 'CH3 H,C \ CH,
N OH HO ) My
3 H H =
Ce¢Hg C.H,
1R, 2R -(-)-pseudoefedrina 1S, 2S -(+)-pseudoefedrina

Figura 2.1. Isbmeros de la efedrina
En lo que concierne a su comportamiento en el ambito de la quimica de
coordinacion se conocen varios compuestos, los cuales se describen a
continuacion
2.1 Compuesto de coordinacion con efedrina.
Se encuentra informado en la literatura un compuesto de coordinacion

sintetizado a partir de la efedrina.En donde dos ligantes se unen al centro metélico

a través de los atomos de nitrégeno y oxigeno en una geometria cuadrada plana®.

21



Antecedentes

Capitulo 2

Figura 2.2. Dos perspectivas de la estructura de rayos-X del compuesto de
cobre (Il) y efedrina.

Como se observa en la figura 2.2, tres compuestos de coordinacion
interaccionan mediante puentes de hidrogeno entre los atomos de oxigeno y
nitrogeno de moléculas adyacentes. Ordenandose los grupos metilo hacia el

exterior del sistema.

A pesar del escaso numero de compuestos de coordinacién con
estosaminoalcoholes,éstos han tenido gran importancia en la sintesis de nuevos

ligantes quirales.

2.2 Sintesis de derivados N-acetilados de la efedrina y pseudoefedrina.

Se encuentra en la literatura que la reaccion deaminoalcoholes que poseen
atomos de nitrégeno secundarios, en presencia de glioxal acuosolleva a la

introduccion del grupo carboxilato (H,COOH)en el nitrégeno, dando lugar a

aminoécidos del tipo aminoalcohol glicinas®.Estos ligantes se obtuvieron de la
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reaccion entre los cuatro isdmeros de la efedrina y glioxal utilizandocomo medio
de reaccion una mezcla 1:1 de etanol:agua figura 2.3.

O
O O
H H.C OH
H H 3 //"':N
1 EtOH/H,0 ' o oH
RY = R, -
° R 70 °C, 80-96% P RY -
1 ~
Rl
la-c 2a-C
1-2 R; R, R3 R4
a CeHs H H CH;
b H C6H5 H CHB
C H C6H5 CH3 H
d CsHs H CH; H

Figura 2.3. Sintesis de derivados N-acetilados de la efedrina 'y

pseudoefedrina.

Se obtienen los compuestos N-[1-hidroxi-2(R)-metil-1(R)-feniletil]-N-metil
glicina (RR(-)H.cpse) 2a, N-[1-hidroxi-2(S)-metil-1(S)-feniletil]-N-metil glicina
(SS(+)Hxcpse) 2c, el N-[1-hidroxi-2(S)-metil-1(R)-feniletil]-N-metil glicina (RS(-
)Hoceph) 2d y elN-[1-hidroxi-2(R)-metil-1(S)-feniletil]-N-metil glicina (SR(+)H.ceph)
2b las estructuras de los compuestos se muestran a continuacion >.
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SR (+)H2ceph RS (-)Hzceph

Figura 2.4. Ligantes carboxilados derivados de efedrina.

Estos ligantes N-acetilados presentan en su estructura, grupos funcionales
acidos y con pares de electrones libres que pueden formar enlaces de
coordinacién con iones metdlicos.En la literatura existen reportes de numerosos
compuestos derivados de boro, silicio y estafio con los ligantesanteriores*’; sin
embargo en este trabajo sedescriben los compuestos de coordinacién con metales

de transicion exclusivamente.
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2.3 Sintesis de compuestos de coordinacion con derivados N-acetilados de

la efedrina 'y pseudoefedrina.

Se encuentra informado en la literatura por nuestro grupo de trabajo, la
obtencion de compuestos mononucleares de cobalto(ll), niquel(ll) y cobre(ll); asi
como la obtencion de compuestos trinucleares de cobre(ll). Estos compuestos
fueron obtenidos a partir de la reaccion de los acetatos de dichos iones metélicos
y los ligantes mencionados.

Se comienza ésta revision abarcando los compuestos de coordinacion de
niquel(ll) y cobalto(ll) y posteriormente, se discutiran los compuestos obtenidos

con cobre(ll).

2.3.1 Compuestos mononucleares de cobalto(ll) y niquel(ll).

De las reacciones de los dos diastereoisdmerosRR(-)H.cpse YRS(-)H.ceph
con acetatos de niquel(ll) y cobalto(ll) se obtuvieron compuestos de coordinacién
octaédricos con actividad éptica y con formula minima [ML;]-2H,0.

Solo se obtuvieron cristales adecuados para su estudio por difraccion de
rayos-X de los compuestos sintetizados a partir del ligante RR(-)H.cpse. Los

cuales se discuten a continuacion.

2.3.1.1 Compuestos mononucleares de cobalto(ll) y niquel(ll) a partir
del liganteRR(-)H.cpse

En la figura 2.5 se muestra la estructura de rayos-X del compuesto
[Co(RR(-)Hcpse);]-2H,0, en la cual se puede ver claramente que dos ligantes
estan coordinados al centro metalico de forma tridentada, a través del atomo de

nitrégeno, el oxigeno del grupo hidroxilo y eloxigeno del acido carboxilico el cual
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se desprotona. Este modo de coordinacién da lugar a la formacion de dos anillos

de cinco miembros.

Figura. 2.5.Estructura de rayos-X del compuesto de coordinacién
[Co(RR(-)Hcpse),]-2H,0 con geometria octaédrica,factodo trans.

Se puede observar que en esta reaccion se obtiene experimentalmente solo
el isomero fac-todo trans; por lo que se concluye que la sintesis es
enantioselectiva. La coordinacion del ligante hacia el centro metélico produce
tresnuevos centros quirales: el i6n metéalicoy los dos atomos de nitrdgeno; por lo
gue también se puede decir que el ligante RR(-)H.cpsees un ligante que posee un
atomo de nitrogeno estereogénico.Dentro del compuesto de coordinacién
elnitrégeno N(1) tiene una configuracién S mientras que el N(2) es R.

A partir de los compuestos de cobalto(ll) y niquel(ll) obtenidos a partir de
RS(-)H.ceph, no fue posible obtener cristales adecuados para su estudio por
difraccidon de rayos-X. Por lo que a continuacion se presentan su caracterizacion a

partir de otras técnicas analiticas.
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2.3.1.2Compuestos mononucleares de cobalto (Il) y niquel (ll) a partir
deRS(-)Hzceph.

La similitud tan grande entre los espectros de I.R. de los compuestos de
coordinacion de niquel(ll) y cobalto(ll) con el ligante Hoceph permite proponer que
son estructuralmente muy similares.

100

80

60

% T

40

0+

. 1 . 1 . 1 . 1 . 1 . 1 . 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

cm-1
Figura. 2.6. Espectros de IR de los compuestos ------- [Ni(RS(-)Hceph);]-¥2 H,O

Y -mmeee- [Co(RS(-)Hceph),]-2H,0.

En ambos casos los espectros electrénicos indican que los compuestos

poseen una geometria octaédrica®® *°.
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2.3.1.3 Isémero fac-trans-cis-cis del compuesto de coordinacién [Co(RS(-)-
Hceph),]*[Co(SR(+)-Hceph),]

A partir de la reaccion con la mezcla racémica y el acetato de cobalto(ll)
fue posible aislar cristales.

Se llevd a cabo una reaccion con la mezcla racémicade los ligantesRS(-)-
H.ceph y SR(+)-H.ceph y la sal metalica acetato de cobalto(ll), la diferencia que
se nota a primera vista es que es un compuesto verde claro a diferencia del
compuesto de cobalto anteriormente discutido que es rosa palido.

A continuacién se presentan los espectros electronicos del compuesto
[Co(RS(-)-Hceph),] -2H,0 y el compuesto [Co(RS(-)-Hceph),]*[Co(SR(+)-Hceph)];
se nota que ambos compuestos presentan las tres transiciones esperadas para
compuestos de cobalto (II) con geometria octaédrica, sin embargo al comparar su

forma, se puede deducir que son isbmeros diferentes.

— [Co(R,S(-)-Hceph),] 2H,0
0.15+ — [Co(R,S(-)-Heeph), | [Co(S,R(+)-Heeph),]

v,=22364

0.10 1

0.05+

Abs. Rel

0.00 1
-0.05 1

-0.10 T T T T
30000 25000 20000 15000 10000

emt

Figura. 2.7. Espectros de UV-Vis-NIR de los compuestos [Co(RS(-)-Hceph),]
-2H,0 y [Co(RS(-)-Hceph),]*[Co(SR(+)-Hceph),].
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De este compuesto se obtuvieron cristales adecuados para su estudio mediante

difracciéon de rayos-X.

[Co(RS(-)Hceph) ] [Co(SR(+)Hceph),]

Figura. 2.8. Estructura del compuesto [Co(RS(-)Hceph),]*[Co(SR(+)-Hceph),].

En este caso, los ligantes se coordinaron de manera tridentada en forma
facial, sin embargo; en este compuesto los &tomos de nitrogeno y los de oxigeno
del grupo alcohol estan coordinados en forma cis, mientas que el grupo carboxilo
es el unico que se coordina en forma trans. Por lo tanto el isomero es fac-trans-
cis-cis, a diferencia de los anteriores compuestos obtenidos que son fac-todotrans
y ambos nitrdgenos tienen la configuraciéon S.

Al analizar mas detalladamente la estructura cristalina se observa que hay
dos isomeros del compuesto fac-trans-cis-cisde cobalto. Dentro de la misma
estructura cristalina se encuentran dos compuestos de coordinacion diferentes. En
uno de ellos se coordinan dos ligantes (RS(-)-Hzceph) y en el otro se coordinan
dos ligantes (SR(+)-H.ceph). Lo anterior indica que la mezcla racémica se resolvié
para cada uno de los ligantes pues ninguna molécula del compuesto de
coordinacion tiene ambos ligantes combinados en su estructura. Por lo que la
férmula correcta de este compuesto es la siguiente [Co(RS-Hceph);]s[Co(SR-
Hceph),]® .
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Figura. 2.9.Estructura del compuesto [Co(RS(-)-Hceph),]*[Co(SR(+)-
Hceph),]

En vista de lo anterior, se concluye que en el cristal, se encuentran dos

compuestos de coordinacion que son imagenes especulares entre si.

Lo que también es interesante es el valor del parametro de Flack que debe
ser cercano a cero para que en un sistema quiral solamente se tenga un
enantiomero, en el caso de este compuesto el valor es de 0.52(2) lo cual indica

una mezcla racémica en el cristal *2.
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2.3.2 Compuestos con Cobre (1)

Cuando el liganteSS(+)H.cpse, reacciona con acetato de cobre(ll), se
obtienen compuestos de coordinacion similares a los anteriormente mostrados.
Sin embargo, al hacer reaccionar el liganteSR(+)H.ceph, se obtiene un compuesto
estructuralmente distinto. Se obtuvieron las estructuras de rayos-X de ambos

compuestos, las cuales se muestran a continuacion.

2.3.2.1 Estructura de rayos-X del compuesto [Cu(SS(+)Hcpse),]-H.0

En la figura 2.10se observa el compuesto [Cu(SS(+)Hcpse),]-H.0, el cual
presenta una estructura octaédrica distorsionada. Los nitrégenos se encuentran
coordinados de igual manera que en los compuestos con cobalto(ll) y niquel(ll).
Asi mismo, estos atomos de nitrdgeno son estereogénicos con configuraciones
opuestas, el N(1) es Ry el N(2) es S.

Los ligantes se encuentran coordinados en forma facial y todos los grupos
funcionales estan en posicion trans.

Las distancias Cu-O(4) y Cu-O(7) de los grupos hidroxilo son 2.374(5) y
2.480(5) A respectivamente, estas son las distancias mas grandes y corresponden
a las posiciones apicales, lo que indica distorsiones de Jahn- Teller. El resto de los
atomos se encuentran en posicién ecuatorial con distancias cercanas a 2.0 A,
(Cu-O(3) 1.944(4), Cu-O(6) 1.973(4), Cu-N(1) 2.027(5) y Cu-N(2) 2.048 A)*%*3,
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Figura. 2.10. Diagrama para el compuesto [Cu(SS(+)Hcpse),]-H20.

2.3.2.2 Estructura de rayos-X del compuesto [Cu(SR(+)Hceph),]-H.O

En la estructura de rayos-X de este compuesto, se observa que uno de los
grupos alcohol no se coordina al centro metalico y la geometria alrededor del
atomo de cobre es de pirdmide de base cuadrada (figura 2.11)

En este caso no se puede hablar de isomeria cis-trans ya que esta sélo se

utiliza en la geometria octaédrica.

Figura 2.11. Diagrama ORTEP del compuesto [Cu(SR(+)Hceph),]-H.0.
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Las longitudes de enlace de los atomos que se encuentran en la base de la
piramide son Cu-O(6) 1.928(3) A, Cu-O(3) 1.934(4) A, Cu-N(1) 2.064(4) A y Cu-
N(2) 2.045 (4) A, la longitud del enlace Cu-O(4), que se encuentra en la posicion
apical es mucho mas larga 2.357(3) A.

Sin embargo los espectros electronicos por reflenctancia difusa se
observaron los siguientes resultados:

16049.4

0,2 1

.....
ey

16512.4

Abs. Rel.

0,0

T T T T T T T T
30000 25000 20000 15000 10000

cm™

Figura. 2.12. Espectro electronico de los compuestos [Cu(SS(+)Hcpse),]-H.0
(—) y [Cu(SR(+)Hceph)z]-Hz0 (- - - -).

Para ambos compuestos se observa que aparece una sola banda alrededor
de 16000 cm™ debido a las transiciones electronicas d-d. Para un compuesto de
coordinacion de cobre(ll) con geometria octaédrica regular la banda
corresponde a la transicion:

2T

- 2
Eg

2g

Sin embargo, ésto normalmente no sucede ya que los compuestos de cobre

octaédricos presentan generalmente distorsiones de Jahn-Teller, que pueden ser
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de elongacion si los ligantes en el eje z se alejan o de compresion si estos mismos
ligantes se acercan; ya que dichas distorsiones disminuyen la energia del sistema

estabilizando los compuestos de cobre (lI).

Ambos espectros electronicos corresponden a compuestos con geometrias
octaédricas, no solamente por la region en donde aparecen, sino también porque
la banda no se encuentra desdoblada como seria de esperar para un compuesto
pentacoordinado, en el caso del compuesto [Cu(SR(+)Hceph),]-H,O

Al analizar con mayor detenimiento la estructura de rayos-X (fig.2.13) se
observa que el protén H(16) se encuentra en posicién de enlace con respecto al
atomo de cobre, la distancia Cu-H(16) es de 2.571 A, que es cercana a la suma de
los radios de van der Waals del atomo de hidrégeno (1.20 A) y del atomo de cobre
(1.40 A). Para explicar este comportamiento, Se propuso que existe una
interaccién anagostica sin cambios apreciables en la densidad electronica del
hidrégeno™.

Figura.2.13. Diagrama del compuesto [Cu(Hceph),] H20.

Las configuraciones de los atomos de nitrdgeno son N(1) Sy el N(2) R.
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2.3.2.3 Espectros de RPE de los compuestos[Cu(SS(+)Hcpse);]-H.O vy
[Cu(SR(+)Hceph),]-HO

Los espectros de RPE de los complejos de cobre octaédricos generalmente
presentan anisotropia magnética (9.= gi Y Ox, 9y = 9.) debido a las distorsiones de
Jahn-Teller’, los valores de g son diferentes dependiendo cual sea la distorsion,
cuando es de elongacion el orbital en donde se lleva a cabo la transicion es el dye.
y2 Yy el valor de gy >> g,> 2.0 y cuando la distorsion es de compresion el orbital

involucrado es el d,2 y el valor de g,>> gy = 2.0.

En la siguiente figura (2.14) se presenta los espectros de RPE de los
compuestos de coordinacion. Para el compuesto [Cu(SS(+)Hcpse);]-H.O se
observa a temperatura ambiente un pequefio desdoblamiento que se debe a la g
,que no se define muy bien, la que se observa muy bien es la de g,. Esto es
posible ya que de acuerdo a la estructura de rayos-X se tiene un compuesto de
coordinacion octaedrico con distorsion de elongacion, por lo tanto g;>> g,> 2.0 en

el compuesto la g vale 2.34 mientras que el valor de g, es 2.07%,
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Figura.2.14. RPE a temperatura ambiente de los compuestos
[Cu(SS(+)Hcpse)z]-H20 (superior) y [Cu(SR(+)Hceph),]-H,0 (inferior).

Para el compuesto [Cu(SR(+)Hceph);] H.O el espectro de RPE, es
completamente isotrépico con una valor de g constante (g = 2.11); este valor de g;
es similar al de los sistemas K,Pb[Cu(NO,)s] gi = 2.10 y [Cu(en)s] (SO4) gi = 2.13’
todos ellos octaédricos regulares, de estos resultados se podria pensar que exista
alguna interaccion entre el hidrégeno (16) y el centro metélico, pero no se puede

asegurar ésto solamente con el analisis del espectro de RPE ya que la forma de
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dicho espectro no solamente esta en funcion de la geometria alrededor del centro
metalico sino que también por las interacciones en la red, la naturaleza de los
ligantes, etc.

El hecho de que no se coordine un grupo alcohol al centro metélico y que
el hidrégeno (16) se encuentre cercano al atomo de cobre, lo que permite
proponer la existencia de un enlace anagéstico™®.

Todos estos resultados y el hecho de obtener un solo isémero en cada
reaccion permite concluir que, los ligantes quirales SS(+)H,cpse y SR(+)H.ceph
conducen a reacciones estereoselectivas, lo cual se debe a las interacciones de
tipo estérico.

Al partir del ligante treo (SS(+)H.cpse) se obtuvieron los compuestos de
coordinacion octaédricos, en cambio del compuesto eritro el compuesto de cobre

resultante es pentacoordinado.

2.3.3 Compuesto trinuclear de cobre (II)

La desprotonacion empleando dos equivalentes de hidroxido de sodio, del
compuesto [Cu(SS(+)Hcpse);]-H,O dio lugar a un nuevo tipo de compuesto
trinuclear de cobre (fig.2.15), el cual presento una estructura cristalina novedosa,
en donde existen interacciones intermoleculares que permiten caminos de
intercambio magnético entre atomos de cobre de moléculas adyacentes y donde
los atomos de nitrégeno son centros quirales. La férmula minima del compuesto
es [Cusz(Hcpse)s(H20)3]-9H-0.
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Figura. 2.15. Formacién reversible de [Cus(cpse)s(H20)3] 9H,0
por adicion de NaOH (0-2 equiv).

El hecho de que este compuesto se obtenga a partir del compuesto de
coordinacion [Cu(SS(+)Hcpse),]-H20 y no del compuesto [Cu(SR(+)Hceph);]-H20,
demuestra nuevamente la importancia de la estereoquimica de los ligantes
derivados de efedrina o de pseudoefedrina en el comportamiento quimico y
magneético de sus complejos de metales de transicion. Un resultado relevante en el
nuevo compuesto son las distancias cobre-cobre que resultaron muy similares a
las del sistema trinuclear de cobre del sitio activo de la enzima ascorbato oxidasa,

lo que permitié proponer que se encontré un buen modelo de esta enzima.

2.3.3.1. Estructura de rayos-X del compuesto [Cugz(Hcpse)s(H20)s]-9H,0

Los cristales de este compuesto fueron adecuados para llevar a cabo el
estudio por difraccion de rayos-X.*%

Se observa que el grupo alcohol se desprotona formando puentes p-oxo
con el metal y un compuesto de coordinacion pentacoordinado con un arreglo

trinuclear triangular (figura 2.16).
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Figura.2.16. Diagrama del compuesto trinuclear [Cuz(Hcpse)s(H20)3]-9H,0.

La unidad asimétrica estd compuesta por dos moléculas 6pticamente
activas las cuales poseen un eje de orden 3 (Cs). El centro del ciclo Cu3O3 del
compuesto tiene una conformacion de silla coman para anillos de 6 miembros. La
distancia Cu---Cu es de 3.553(5) A, similar a la distancia Cu---Cu del sitio activo

oxidado de la enzima ascorbato oxidasa®®

Los tres atomos de nitrégeno coordinados son estereogénicos y su
configuracibn es S, en esta estructura el valor de la rotacion Optica es la
contribucion de todos los atomos quirales incluyendo los centros metalicos. El

hecho de haber encontrado un Unico isbmero muestra que la sintesis es
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estereoselectiva y que uno de los atomos de nitrogeno del compuesto

mononuclear de partida ([Cu(Hcpse),]-H.0) sufre la inversién de la configuracion.

Los resultados obtenidos son muy interesantes, en primer lugar el hecho de
que se obtenga Unicamente este compuesto trinuclear a partir del ligante treo
(Hocpse) y no del eritro, implica que la estereoquimica del ligante es un factor
significante en el rearreglo del compuesto mononuclear al cambiar la basicidad del
medio de reaccion.

Es muy probable que en la formacion del compuesto trinuclear de cobre
[Cus(cpse)s (H20)3], la molécula con nitrogeno R del compuesto mononuclear de
partida ([Cu(cpse),] H20), sea la que involucra cambios conformacionales. Esto se
deduce debido a que en el compuesto trinuclear las moléculas de ligantes que se
coordinan en forma tridentada, solamente poseen nitrégenos con configuracion S,

este compuesto presenta acoplamientos magnéticos entre los &tomos de cobre.

2.4 Compuestos de coordinacion del carboxilato de la fenilefrina,

R(-)H.cpheny

Como continuacion de los resultados anteriores, se llevo a cabo la sintesis
de nuevos compuestos de coordinacién, esta vez con otro ligante semejante a los

derivados de la efedrina. Concretamente se trata del carboxilato de la fenilefrina.

Este ligante se comporta de manera tridentada, al igual que los derivados
de la efedrina, sin embargo, la diferencia radica en que en el carboxilato de la
fenilefrina, falta el grupo metilo del carbono 2 (tomando como referencia a la
efedrina), es decir, este ligante poseé Unicamente un carbono asimétrico, a

diferencia de los carboxilatos de la efedrina y pseudoefedrina, que poseen dos.
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Figura.2.17. Ligante R(-)H.cpheny

A partir de este ligante se obtuvieron compuestos de coordinacion
isoestructurales con cobalto(ll) y niquel(ll). Dichos compuestos estabilizan
geometrias octaédricas; al igual que con los derivados N-acetilados de la efedrina
y la pseudoefedrina, se forman dos anillos de cinco miembros para cada ligante.

En la siguiente figura se muestra la estructura de rayos-X del compuesto

[Co(R(-)Hcpheny),] -2H,0.

Figura. 2.18. Compuesto [Co(R(-)Hcpheny),] -2H,0.
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También se obtuvo la estructura de rayos-X del compuesto de niquel y
como se puede observar en la figura siguiente, ambas estructuras son muy

similares

Figura. 2.19. Compuesto [Ni(R(-)Hcpheny),] -2H,0.

Ambos compuestos son octaédricos con isomeria fac todo trans y los
nitrdgenos adquieren configuraciones N(1) S y N(2) R. Esto nos lleva a concluir
que la configuracién que adquiere el nitrdgeno es independiente de la sustitucién
del atomo de carbono vecino y depende solamente en el modo de coordinacion

del ligante: cis o trans®.

Estos antecedentes generales muestran que a partir de ligantes
Opticamente activos se obtienen compuestos de coordinacion con una preferencia
estereoselectiva muy bien marcada. Ademas, los compuestos obtenidos son
capaces de estabilizar atomos de nitrdgeno como centros estereogénicos, que

raramente se encuentran informados en la literatura.
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Debido a lo anterior, se requiere llevar a cabo mayor investigacion con este
tipo de ligantes aminoalcoholicos a fin de descubrir las causas que provocan que
el modo de coordinacion sea estereoselectivo.lgualmente para comprender la
estereoquimica y el comportamiento dindmico en moléculas organicas que

contienen atomos quirales diferentes al carbono.

El siguiente paso consiste en sintetizar los posibles compuestos de
coordinacion a partir del ligante fenilefrina. Dicho ligante s6lo posee un centro
quiral en su estructura, a diferencia de la efedrina y la pseudoefedrina que
presentan dos(las diferencias se abarcaran con mayor amplitud en el capitulo
siguiente).

Con éste trabajo, se espera obtener mayor informaciéon acerca del

comportamiento de éstos ligantes aminoalcohdlicos.
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Objetivos

Objetivo general

e Obtener nuevos compuestos de coordinacion con el ligante clorhidrato de R(-)-

fenilefrina (Hopheny)y sales metélicas deniquel(ll) y cobre(ll).

Objetivos particulares

e Encontrar las condiciones de reaccion o¢ptimas (tiempo de reaccion, disolvente,
relacion estequiométrica) para obtener los compuestos de coordinacion del ligante
(H2pheny)y las sales metalicas de niquel(ll) y cobre(ll).

e Aislary purificar los compuestos obtenidos.

e Caracterizar los compuestos obtenidos por diferentes técnicas analiticas (Infrarrojo,
espectroscopia electronica UV-Vis-IR, analisis elemental, momento magnético y RPE)

e Proponer el modo de coordinaciéon del ligante asi como la geometria de los

compuestos de coordinacion obtenidos.
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Caracteristicas fisicas y quimicas de los
ligantes clorhidrato de fenilefrina y

fenilefrina libre
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El ligante utilizado para realizar la sintesis de los compuestos contenidos en este
trabajo es el clorhidrato de fenilefrina; éste es un farmaco que actualmente esta contenido

en diversas formulaciones de medicamentos.

La fenilefrina es un farmaco simpaticomimético con su efecto principal sobre los
receptores adrenérgicos. Sin efecto importante en la estimulacion del sistema nervioso

central, en dosis habituales. Se absorbe a través del tracto gastrointestinal.

Los efectos de esta sustancia son bien conocidos al igual que su modo de accién.
Los efectos farmacoldgicos de la fenilefrina causan gran vasoconstriccion. Se utiliza para
el alivio de los sintomas de congestion nasal en medicamentos indicados para el

tratamiento de los sintomas de la tos y resfriado comun.

Sin embargo, para el presente trabajo se utilizd este ligante debido a que es muy
similar, estructuralmente hablando, con la efedrina y la pseudoefedrina.

El liganteclorhidrato de fenilefrinaes unaentidadquiral utilpara continuar con el
estudio de la estereoquimica en compuestos de coordinacién.Esta entidad posee sélo un

atomo de carbono asimétrico. A continuacién se presentan las estructuras de los distintos

ligantes.
v . w " Y @ _.v 1 ’
y %,ﬁ\ ® o_° “\
9
Figura 4.1 R, R(-)pseudoefedrina Figura 4.2R, S(-) efedrina

(]

Figura 4.3 Estructura del clorhidrato de fenilefrina.
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Este ligante presenta dos posibles sitios de coordinacion, el oxigeno del alcohol
secundario y el nitrégeno de la amina secundaria.

Se llevé a cabo la reaccion de desprotonaciéon del R-(-)- clorhidrato de fenilefrina
con la finalidad de obtener la amina libre y con ésta realizar las reacciones con los iones
metalicos.

Se espera que la fenilefrina libre reaccionara mejor que su clorhidrato con los iones
metalicos con los que se trabajara, debido a que el par electrénico del nitrégeno se
encuentra libre y por consecuencia es una base mas fuerte.

A través de una desprotonacion con un equivalente deNaOH, se obtiene el ligante

libre (fenilefrina).

- ')' o, NaCl
,. \v + NaOH —
4 5 o H,0
ﬁ f j __. ) ‘a{’ :

Figura. 4.4 Esquema de obtencion de la fenilefrina libre.

v

Ambosligantesse obtienen como polvos blancos.

Punto de fusion

Tabla 4.1 Puntos de fusidn de los ligantes utilizados.

Ligante Punto de fusion (°C)
Clorhidrato de fenilefrina 139-140
Fenilefrina libre 166-167

Esta diferencia se puede deber a que en el caso del ligante libre se forman puentes

de hidrégeno.
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Analisis Elemental

Clorhidrato de fenilefrina

Tabla 4.2 Analisis elemental del clorhidrato de fenilefrina

Teodrico Experimental
%C 53.34 52.89
%N 6.91 6.83
%H 6.46 6.71

La férmula minimapropuesta(CgoH14NO,Cl)corresponden a un peso molecular de

203.67g/mol de acuerdo a los resultados del analisis elemental (Tabla 4.2).

Tabla 4.3 Analisis elemental de fenilefrina libre.

Teodrico Experimental
%C 64.39 64.40
%N 8.40 8.40
%H 7.83 7.65

Estos valores de analisis elemental corresponden a una férmula minima(CgH13NO3)

y a un peso molecular de 167.09 g/mol.

4.1 Espectros IR de los ligantes clorhidrato de fenilefrinay fenilefrina libre.

Espectros de I.R. correspondientes a los ligantes: clorhidrato de fenilefrina y

fenilefrina libre. (figuras 4.5 y 4.6).

A continuacion se presenta el espectro de I.R. del ligante clorhidrato de fenilefrina y

la tabla con sus respectivas asignaciones:
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[—— Clorhidrato de Fenilefrinal
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Figura 4.5. Espectro de IR del ligante clorhidrato de fenilefrina

Tabla 4.4. Asignacién de las bandas de absorcion en el espectro IR para el ligante
clorhidrato de fenilefrina.

Tipo de vibracién Frecuencia (cm™)
O(N-H) 1593
Oas(CH3) 1463
v(C-OH) 1082
Alcohol secundario
O(N-H) 902

Se observa que para los dos compuestos los espectros son muy similares, la

asignacion de las sefialesse muestra a continuacion:
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Fenilefrina libre
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Figura 4.6. Espectro de IR del ligante fenilefrina libre.

Tabla 4.5. Asignacién de las bandas de absorcion en el espectro IR para el ligante

fenilefrina libre.

Tipo de vibracion Frecuencia (cm™)
6 (N-H) 1589
0as(CHs) 1466
v(C-OH) 1129
Alcohol secundario
6 (N-H) 931

Estas bandas son consideradas las mas importantes y corresponden a los grupos
funcionales presentes en el ligante. La banda en 3223cm™ es una banda ancha y

corresponde a la vibracion simétrica del grupo funcional alcohol.
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4.2 Espectros UV-Vis-NIR de los ligantesclorhidrato de fenilefrina y fenilefrina libre.

En la figura 4.7 se presenta el espectro UV-Vis-NIR obtenido por la técnica de
reflectancia difusa en estado soélido. En este espectro se observan dos bandas

correspondientes a transiciones electrénicas n* <~ debido al anillo aromatico.

—— fenilefrina libre

banda p

— 32070
. banda a

25760

Absl. Rel.

T T T T T T T T T T T T T T
40000 35000 30000 25000 20000 15000 10000 5000

-1
cm

Figura. 4.7 Espectro UV-Vis-NIR del ligantefenilefrina libre.
En el espectro no se observan sefiales a partir de 20000 cm™, esto es importante

ya que esta region nos indicara la geometria del ion metalico en el caso de que el ligante

esté coordinado.
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5.1 Materiales

Los reactivos y disolventesempleados en este trabajo son de grado analitico,
utilizados sin ninguna purificacién previa.R(-)-clorhidrato de fenilefrina (Aldrich).

Se emplearon las siguientes sales metdlicas:NiCl,-6H,O, CuCl,-2H,0,
Cu(NO3)2-3H20, (J.T. Baker).

5.2 Equipos utilizados

Se realizaron las sintesis y los compuestos obtenidos se caracterizaron por las
técnicas de Infrarrojo, Andlisis Elemental,EspectroscopiaElectronica (reflectancia difusa),
Momento Magnético, Andlisis Termogravimétrico y Resonancia Paramagnética
Electronica (RPE).

Los equipos empleados para este fin fueron:

- Equipo Perkin Elmer FTIR 1605. Se utiliz6 para obtener los espectrosde IR en el
intervalo 4000-400 cm™; en pastilla de KBr.

- Fisons EA 1108 Analyzer. Se utilizé para realizar el analisis elemental tanto de los
ligantes como de los compuestos obtenidos, empleando cistina como patron.

- Balanza termogravimétrica Metter Toledo Shir. Se emple6 para obtener los analisis
termogravimétricos, bajo atmésfera de nitrdgeno con un incremento de temperatura
de 5°C por minuto desde 25°C hasta 350°C.

- Equipo Bruker Elexsys E-500. Se empled para obtener los espectros de resonancia
paramagnética electrénica (EPR). Dicho estudio se realizd en sélido a temperatura
ambiente a una frecuencia de 9.45 GHz (Banda X), con capacidad de generar un

campo magnético con una intensidad de 0.0000 — 12,000 Gauss.

Estos aparatos se encuentran en la Unidad de Servicios y Apoyo a la Investigacion
(USAI) Facultad de Quimica UNAM.
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- Espectofotometro CARY-5000 UV-Vis-NIR Varian. Con dicho equipo se obtuvieron
los espectros electronicos en estado solido por el método de reflectancia difusa en
un intervalo de 40,000-4000 cm™(250-2500 nm).

- Balanza OHAUS Analitical Plus. Se determin6 el peso de los reactivos y
compuestos.

- Equipo Fisher-Johns para la determinacion del punto de fusién tanto de ligantes,
como de compuestos obtenidos.

- Balanza MagnéticaJohnson-Matthey modelo 13094-3002 utilizando el método de

Gouy para determinar el valor de susceptibilidad magnética.

Los equipos anteriormente mencionados se encuentran en el laboratorio 211 del
Departamento de Quimica Inorganica de la Division de Estudios de Posgrado de la
Facultad de Quimica UNAM campus Ciudad Universitaria, donde se realiz6 el presente

trabajo de tesis.

5.3 Sintesis de los compuestos de coordinacion.

La obtencion de la fenilefrina libre y la posterior reaccion con la disolucion de sal
metalica.

A continuacion se muestra el esquema general de sintesis:

o
. ¢ % _+NaOH (0.16M) 1:2M:L/HO _ Compuesto de
o

° : + MX, 40°C/ Shr " coordinacion

M=cu” N X=No,,Br,cCl

Figura.5.1 Esquema general de sintesis. Obtencién de la fenilefrina libre in situ y
posteriormente la reaccion con la disolucion de sal metalica para formar el

compuesto de coordinacion.
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(D)[{Cu(Hpheny)2(H20)}2(u-OH2)2] » 3H,0.Se disolvieron 0.6680 g (4mmol) del ligante
clorhidrato de fenilefrinaen 50mL de una disolucién acuosa de NaOH 0.16M (8mmol), se
somete a agitacion alrededor de un minuto hasta que se observa el inicio de la formacion
de una suspension color blanco. Esta suspensiénse agrego6 a una disolucion previamente
preparada de0.3410 g de CuCl,-H,O (2 mmol) en agua (20 mL).Una vez mezclada, se
somete a calentamiento y agitacion a una temperatura de 40°C durante 5 horas. Al
agregar el ligante se observan dos cambios de color, primero a una suspension de color
verde, una vez agregado todo el ligante se torna una suspension color azul oscuro.
Minutos después de estar bajo agitacion y calentamiento la suspension se torna de color
morado.

Se observo la formacion de un precipitado color morado.

Se filtra el precipitado. Rendimiento: 70.51% correspondiente a 0.6175g.

(2)[Cu(phenyH)2(H20),] * H,O. Se disolvieron 0.6680g (4 mmol) del ligante clorhidrato de
fenilefrina en 50mL de una disolucion acuosa de NaOH 0.16M (8mmol), se somete a
agitacion alrededor de un minuto hasta que se observa el inicio de la formacién de una
suspension color blanco. Esta suspensionse agregd a una disolucion previamente
preparada de0.4832g deCu(NO3)2-H,O (2 mmol) en agua (20 mL).Una vez mezclada, se
somete a calentamiento y agitacion a una temperatura de 40°C durante 5 horas. Al
agregar el ligante se observan dos cambios de color, primero a una suspension de color
verde, una vez agregado todo el ligante se torna una suspension color morado. Diez
minutos después de estar bajo agitacion y calentamiento regresa a la suspension de color
verde original.

Se observo la formacion de un precipitado color verde olivo.

Se filtra el precipitado. Rendimiento: 76.32% correspondiente a 0.6680g.

(3)[{Ni(Hpheny)CI(H20)}2(u-OHy)2].Se  disolvieron 0.6680 g (4 mmol) del ligante
clorhidrato de fenilefrina en 50mL de una disolucion acuosa de NaOH 0.16M (8mmol), se
somete a agitacion alrededor de un minuto hasta que se observa el inicio de la formacion
de una suspension color blanco. Esta suspensiénse agrego6 a una disolucion previamente

preparada de0.4740 g deNiCl,-H,O (2 mmol) en agua (20 mL).Una vez mezclada, se
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somete a calentamiento y agitacion a una temperatura de 40°C durante 5 horas. Al
agregar el ligante se forma una dispersion verde claro turbia. Una vez concluido el tiempo
de calentamiento se filtra y el precipitado todavia himedo se deja secar toda la noche en

la estufa. Al dia siguiente se obtiene un precipitado verde limén claro. 0.3098g.
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En el presente trabajo, se logro sintetizar y caracterizar, tres compuestos

de coordinacion, con los iones metalicos cobre y niquel (Il).

En la tabla 6.1 se muestranlos compuestos obtenidos con algunas de

sus caracteristicas fisicas.

Tabla 6.1 Compuestos obtenidos con caracteristicas fisicas.

Compuesto Color Sal metélica
de partida
[{Cu(Hpheny) }2(P-OH3),] * 5.5 H,0 Morado CuCly, CuBr;
[Cu(Hpheny)2(H20),] * H20 Verde CuNOs3
[{Ni(Hpheny)CI(H20)}, (u-OHy),] Amarillo NiCl,

En la tabla 6.2, se presentan los resultados obtenidos del Analisis
Elemental de los compuestos obtenidos.

Tabla 6.2 Resultados de Analisis Elemental de los compuestos de
coordinacion obtenidos.

Analisis Elemental

Calculado/Experimental

Compuesto % N % C % H
[{Cu(Hpheny)a}s(u-OH2),] » 5.5 H,O 6.04/5.94 | 46.64/46.62 | 6.85/6.62
[Cu(Hpheny),(H20),] « H20 6.22/6.25 | 48.04/48.10 | 6.71/5.83
[{Ni(Hpheny)CI(H20)}» (u-OH2)-] 4.72/4.48 | 36.47/36.16 | 5.76/4.72

A continuacién se presentaran los resultados obtenidos de la
caracterizacion de los compuestos de coordinacion con el ibn metalico cobre
(I). Posteriormente se discutira la caracterizacion del compuesto obtenido con

niquel (ll).
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6.1 Compuestos de cobre (Il)

6.1.1 Compuesto dinuclear[{Cu(Hpheny),}2(u-OHy)2] * 5.5 H,O

Espectroscopia Infrarrojo

A continuacion se muestra el espectro de IR del compuesto de
coordinacién [{Cu(Hpheny),}2(u-OH2)2]*5.5 H,Oobtenido a partir de CuCl,.H,0.

100 [{Cu(Hpheny),},(4-OH,),] 5.5 H,O

80

530
60

%T

40

3322

1593 1283
20

1454

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm”

Figura 6.1. Espectro de |.R. del compuesto [{Cu(Hpheny),}2(1-OHyz),] * 5.5
H.O
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Tabla 6.3 Asignacion de las bandas de absorcion en el espectro IR para el
compuesto [{Cu(Hpheny),}2(u-OHy),] * 5.5 H,O, obtenido a partir del

clorhidrato de la fenilefrina y la fenilefrina libre.

Tipo de | Frecuencia | Clorhidrato | Fenilefrinadesprotonada
, - 1 de Frecuencia (cm™)
vibracion (cm™) .
fenilefrina
Frecuencia
(cm™)
0as(CHa) 1453 1463 1466
v(C-OH) 1094 1082 1129
Alcohol
alifatico
d (N-H) 950 902 931

Debido al método de sintesis empleado se propone la formacion in situ
del ligante desprotonado. Por lo que la asignacion de las sefales de |.R. se

hara en base a las sefales observadas en el ligante desprotonado.

Se presenta un desplazamiento de la senalcorrespondiente al alcohol
alifatico a menor energia respecto a la banda del ligante, por lo que se propone
la coordinacion de este oxigeno hacia el centro metalico. De igual manera se
observa un desplazamiento de la sefal correspondiente a la vibracion N-H a
mayor energia con respecto a la sefial del ligante. Se propone que este grupo
también participa en la coordinacién hacia el metal”.

Es importante aclarar que se estudiaron tanto la efedrina libre como el
clorhidrato debido a que en las reacciones con los compuestos de coordinacion

se produce la fenilefrina libre in situ a partir del corhidrato de la fenilefrina.
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EspectroscopiaElectronica UV-Vis-NIR

Aunque las formulas minimas sean iguales para los compuestos

[{Cu(Hpheny)2}2(M-OH2)2] * 5.5 HL0 y [Cu(Hpheny)2(H20),] « H2O, los espectros

electronicos muestran diferencias importantes.

T [{Cu(Hpheny),},(u-OH,),] 5.5 H,O
. 30828
@
ox 18566
B .
< Vi

T T T T T T T T T T T T T T
40000 35000 30000 25000 20000 15000 10000 5000
Kl
cm

Figura.6.2 Espectro UV-Vis-IR del compuesto [{Cu(Hpheny),}2(u-OHy),] *
5.5 H,O

En este espectro se observan dos bandas; la de mas alta energia
corresponde a la transferencia de carga; la banda ubicada alrededor de
18500cm™'se encuentra en el intervalo esperado para un cobre(ll) con
geometria octaédrica®.Sin embargo, la banda presenta un hombro lo que indica
que el compuesto presenta una distorsion de Jahn-Teller. Esta distorsién se
debe a que el compuesto no poseé una geometria octaédrica regular debido a
la distinta naturaleza de los ligantes (fenilefrina y agua). El desdoblamiento de

la banda se explica con la teoria de campo cristalino®.
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Si dos ligantestrans en un complejo octaédrico MLg (por ejemplo, los que
se encuentran sobre el eje z) se desplazan para acercarse al ion metalico o
alejarse de él, se dice que el complejo resultante experimenta distorsion
tetragonal.

En un estado electronicamente degenerado, se dice que los orbitales
estan asimétricamente ocupados y poseen mayor energia. El sistema se
estabiliza en menor energia disminuyendo la simetria de la molécula por efecto
de una distorsion; ésta distorsion se conoce como distorsion de Jahn-Teller.

En la figura 6.3 se ilustra el efecto de elongacion del eje z sobre los

orbitales eq y tog €n un complejo octaédrico.

Figura.6.3 Diagrama de campo cristalino para un compuesto de
cobre (lII) con geometria octaédrica con distorsion de Jahn-Teller de

elongacion.

65



Resultados y Discusion

Capitulo 6

El valor de momento magnético efectivo es de 2.04 MB, correspondiente
a un electron desapareado, dicho valor concuerda con un atomo de cu? (d°)

con geometria octaédrica.

Espectroscopia de Resonancia Paramagnética Electrénica (RPE)

En el capitulo 8 (apéndice) se describen las bases de la RPE.
A continuacién se presenta el espectro de RPE obtenido a temperatura

ambiente en banda X.
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Figura 6.4. Espectro de RPE del compuesto [{Cu(Hpheny),}2(u-OHy),] ¢ 5.5
H.0.

En la figura 6.4 se observa un espectro con anisotropia axial, ya que se
observa una sefial ancha, por lo que se propone queel compuesto debe
presentar una geometria octaédrica distorsionada con elongacién debido a que
gi> 9.> ge. Es importante recalcar que la gynose alcanza a definir.

Al llevar a cabo la ampliacion del espectro de RPE entre 1000 y 2500
Gauss se observan dos sefiales que son caracteristicas de los compuestos

dinucleares de cobre y se conocen como doblete de Kramer*®.
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Intensity [ ]

0 500 1000 1500 2000 2500
Field [G]

Figura 6.5. Doblete de Kramer en el compuesto
[{Cu(Hpheny)z}2(u-OHy),] * 5.5 H,0, en el espectro de RPE.

En el espectro de RPE se buscaron posibles sefiales ubicadas entre

1500 y 2500 G las cuales se observan en la figura 6.5.

Este doblete se explica por la existencia de un sistema dinuclear de

cobre(ll) (ver anexo)
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Enbase a los resultados anteriores se hace la siguiente propuesta estructural

Figura 6.10 Estructura propuesta del compuesto
dinuclear[{Cu(Hpheny),}2(u-OHy)2] « 5.5 H,O

Se propone que el ligante se coordina al centro metalico mediante el
alcohol alifatico y el grupo amino; dos moléculas de agua completan la esfera
de coordinacién. Se unen ambos centros metalicos a través de puentes de

moléculas de agua.
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6.1.2 Compuesto mononuclear [Cu(phenyH),(H20),] ¢ H,O

Espectroscopia Infrarrojo

A continuacién se muestra el espectro de I.R. del compuesto de
coordinacién obtenido a partir de CuNO3 [Cu(phenyH)2(H20)2] H2O.

2926.86 [\

%T

796.83
40 4

3323 3704

1094
1592 || 1284
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+—— 7
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Figura 6.6. Espectro de |.R. del compuesto [Cu(phenyH),(H20);] H20 .
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Tabla 6.4 Asignacion de las sefiales en el espectro |.R. para el compuesto

[CU (phenyH)z(HZO)z] Hzo

Tipo de Compuesto | Clorhidrato | Fenilefrinadesprotonada
. 5 | de Frecuencia (cm™)
vibracion Frecuencia e

fenilefrina

(cm™) Frecuencia

(cm™)
0 (N-H) 1592
Oas(CHa) 1453 1463 1466
v(C-OH) 1094 1082 1129
Alcohol
secundario
0 (N-H) 949 902 931

Se puede observar que el espectro de infrarrojo es muy semejante al

compuesto anteriormente mostrado. Por lo que se propone que el ligante se
coordina al centro metalico a través del oxigeno del alcohol alifatico y a través

del grupo amino.
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EspectroscopiaElectronica UV-Vis-NIR

Se muestra a continuacién el espectroelectrénico del compuestode

coordinacion.

T.C.

25727 Vi

Abs. Rel.

16392

T T T T T T T T T T T T T T
40000 35000 30000 25000 20000 15000 10000 5000
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cm

Figura.6.7. Espectro UV-Vis-IR del compuesto [Cu(phenyH),(H20),] H20.

En el espectro de reflectancia difusa (fig 6.7), se observan dos bandas,
una ubicada en 25727 cm™, correspondiente a la transferencia de carga del i6n
metalico hacia el ligante. La banda ubicada en 16392 cm'esla esperada para

el ioncobre (1) con geometria octaédrica y corresponde a la transicion:

\
4—2E

2T2g

El valor de momento magnético efectivo de 1.78MB concuerda para un

electrén desapareado, que corresponde a un atomo de Cu?‘con configuracién

electrénica (d°).
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Espectroscopia de Resonancia Paramagnética Electronica (RPE)

A continuacion se presenta el espectro de RPE obtenido a temperatura

ambiente a banda X.

g =2.0580

Intensity []
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Field [G]

Figura 6.8. Espectro de RPE del compuesto [Cu(phenyH)2(H20),] H2O.

Este compuesto presenta un espectro con una sola sefal ancha por lo

que se tiene un compuesto octaédrico distorsionado tetragonalmente.
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Figura 6.9. Ampliacion en la zona donde aparece el doblete de Kramer.
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Al ampliar la zona de 1000 a 2500 Gauss no se observa sefial alguna,

por lo que se concluye que este compuesto es monomerico.

Con base en los resultados obtenidos de las diferentes técnicas
analiticas, se propone una geometria octaédrica, en la que dos moléculas de
ligante se coordinan al centro metalico a través del oxigeno y del nitrégeno y
los dos sitios de coordinacion restantes estan ocupados por dos moléculas de

agua.

Figura 6.11. Estructura propuesta del compuesto [Cu(phenyH),(H20),]
H.O.

73



Resultados y Discusion

Capitulo 6

6.2 Compuesto de niquel(ll) [{Ni(Hpheny)CI(H20)}2 (U-OH2)2]

Se muestra continuacién el espectro de |.R. del compuesto de

coordinacién obtenido con el ion metalico niquel(ll).
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Figura 6.12 Espectro de I.R. del compuesto [[{Ni(Hpheny)CI(H20)}2 (u-
OH>)2]

Tabla 6.5 Asignacion de las sefiales en el espectro I.R. para el compuesto
[{Ni(Hpheny)CI(H20)}2 (u-OHz)2]

Tipo de Frecuencia | Clorhidrato | Fenilefirnadesprotonada
. . 1 de Frecuencia (cm™)
vibracion (cm™) .
fenilefrina
Frecuencia
(cm™)
v(N-H) 1591
0as(CH3) 1468 1463 1466
v(C-OH) 1130 1082 1129
Alcohol
secundario
v(N-H) 931 902 931
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En este espectro las sefiales correspondientes al grupo amino y al
alcohol alifatico muestran un comportamiento semejante a los anteriores; por lo
tanto se propone que el ligante se coordina de la misma manera. Ademas en el
espectro de la figura 6.13 se puede observar la presencia de una sefial fina en
3652 cm™' que se puede asignar a las moléculas de agua coordinadas. En este
compuesto, a diferencia de los anteriores, esta senal fina se aprecia debido a

que el compuesto no posee moléculas de agua de hidratacion.

EspectroscopiaElectronica UV-Vis-NIR

Se muestrael espectroelectronico del compuesto de coordinacién

obtenido con el ion metalico niquel(ll).

vy 25253

] Y, 14790 g7es

Abs. Rel.
1

L L L | B . |
40000 35000 30000 25000 20000 15000 10000 5000
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cm

Figura.6.13. Espectro UV-Vis-IR del compuesto[{Ni(Hpheny)CI(H,0)}, (u-
OH2)2]

Se obtiene un espectro tipico para un compuesto de coordinaciéon de
niquel(ll) con geometria octaédrica®. Las bandas que presenta el espectro
electronico del compuesto [{Ni(Hpheny)CI(H2O)}» (u-OH).]J(Fig 6.13)

corresponden a las siguientes transiciones:
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v1= *Tog(F) <—*Agq(F)
vo= *T1g(F) <—>Ang(F)
va= 3T14(P) <—2Agg(F)

La banda correspondiente a v; se encuentra traslapada con la
transferencia de carga®®.

Debido a que el niquel(ll) tiene una configuracién electronica d®, es
decir, dos electrones desapareados, presenta tres transiciones electronicas en
el espectro electronico, el valor de laprimera transicion coincide con valor de
10Dq, y tiene un valor de 8757 cm™.

El valor de momento magnético efectivo es de 4.20 MB para el
compuesto yue~=2.1 MB/atomo de niquel. Este valor se encuentra por debajo
de lo esperado (pe=3.2 MB), con lo que se propone que la muestra un
acoplamiento antiferromagnético entre dos atomos de niquel. Dicha propuesta
lleva a pensar en una estructura dinuclear unida a través de puentes de agua,
figura 6.14

Figura 6.14. Estructura del compuesto [{Ni(Hpheny)CI(H,0)}, (u-OHy),].
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A lo largo de éste trabajo surge la cuestion de por qué se desprotona el
alcohol alifatico antes que el alcohol aromatico. En primer lugar es importante
hacer notar que se llevaron a cabo casi 90 reacciones y solamente se logro
aislar tres compuestos, muchos de los productos de las reacciones eran
sustancias cafés pegajosas imposibles de caracterizar por lo que en efecto el
proton del alcohol aromatico debe de interferir en la reactividad del compuesto.

En este caso proponemos que en estos compuestos al coordinarse el
alcohol alifatico al centro metalico aumenta su acidez y se desprotona antes

que el protén aromatico de acuerdo al siguiente mecanismo.

HC. /7 N\
HC cr N
THZ* | [Cu(H,0)] 2C1
H,C o
(o]
H,C OH \HC/ \
HC + NaOH —_— H 0O
)
NaCl
HO
HO
-H,0
H,0, OH, OH
H—CU HsC
/ \ HN NoH,
\ 1,0 (’ 5
I
HC/ 3(“ -

H HC

Protén acido

HO
HO

Figura 6.15.Mecanismo propuesto para explicar la desprotonacion del

alcohol alifatico vs alcohol aromaético.
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Se encuentra descrito el efecto en la acidez de los protones de grupos
hidroxilicos o acuo cuando estos grupos se coordinan a iones metalicos’, los
ejemplos mas conocidos son los de algunos compuestos de coordinacion con
agua (tabla 6.6).

Tabla 6.6

lon pka lon pKa
AN 497 Fe(lll) 219
Bi(ll1) 4.0 Pd(ll) 23
Cd(Il) 10.08 Mn(Il) 10.59
Co(ll) 9.65 Ni(ll) 9.86
Cu(ll) 7.96 Zn(IV) 8.96

En base a este comportamiento podemos decir que el mecanismo
anterior es posible, sin embargo se necesitaria mayor evidencia experimental

para afirmalo inequivocamente.
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Se sintetizaron y caracterizaron los compuestos de coordinacion del ligante clorhidrato

de fenilefrina con los iones metélicos cobre(ll) y niquel(ll).

Se propone que los ligantes se coordinan de manera bidentada a cada ion metalico,
estabilizando una geometria octaédrica en todos los casos.Los atomos de nitrégeno de los
ligantes al coordinarse se vuelven centros quirales, para todos los compuestos. Sin embargo,
al no contar con estructura de rayos-X, es imposible determinar la configuracién de cada uno

de ellos.

En la sintesis con el i6n metalico cobre(ll) se obtiene tanto un compuesto monuclear
como uno dinuclear. Se logré6 determinar la estructura dimérica del compuesto
[{Cu(Hpheny).}.(u-OH>),] ¢ 5.5 H,0O, en base al espectro de RPE, gracias a que presenta el
doblete de Kramer. Mientras el compuesto [Cu(phenyH),(H.0),] H,O no presenta dicha

sefal.

Para el compuesto niquel(ll), se propone que el ligante se coordine de manera
bidentada; sé6lo que en este caso se propone también la formacion de un compuesto
dinuclear, el cual esta unido por dos puentes de agua. Con base en los resultados de analisis

elemental se propone que este compuesto no presenta moléculas de agua de cristalizacion.

La dificultad para obtener compuestos de coordinacién con el ligante R(-)H.cpheny se
debe posiblemente a que se obtenian mezclas poliméricas de color café; a partir de las
cuales, no se logré aislar ningin compuesto. Dicha probable polimerizacion se debe al grupo
fenol, ya que se ha comprobado que esto no sucede al utilizar los derivados de efedrina y

pseudoefedrina.
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A1 Resonancia paramagnética electronica (RPE)

Al aplicar un campo magnético los términos o niveles energéticos se
desdoblan en sus estados debido al efecto Zeeman electrénico. El estudio de las
transiciones energéticas entre dos estados, al aplicar una onda electromagnética
de frecuencia adecuada, es el campo de estudio de la resonancia paramagnética

electronica RPE.

La primera observacion de una sefial de RPE fue hecha en 1945, por el
fisico ruso Yevgeny KonstantinovichZavoisky, trabajando con una muestra de
CuCl3-2H,0 a una frecuencia de 133 MHz, encontré una resonancia a un campo
magnético de 47.6 Gauss. La técnica experimentdé un gran auge a partir de 1946
gracias a la disponibilidad de los aparatos de microondas utilizados en los radares
militares durante la segunda guerra mundial que operaban a una frecuencia de 9
GHz. Desde entonces, los espectrédmetros comerciales trabajan normalmente con

esta frecuencia.

Frecuencia,» (Hz)
104 1022 10°°

Rayos gamma I

Longitwd de onda . & (m)

Violeta, azul Rojo

400 450 500 550 B00 E50 700
Longitud de onda | nim

Figura A1. Espectro electromagnético, la espectroscopia de RPE emplea la

radiofrecuencia.

En los espectrédmetros actuales se trabaja a campo magnético variable y
frecuencia constante. El dispositivo que produce las microondas se denomina
Klinstron. Mediante una guia metalica adecuada, la onda producida se lleva a la

cavidad resonante. La frecuencia de Klinstron se modula para que haya
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resonancia en la cavidad. De ésta forma la densidad de la energia del resonador
se amplifica. EI campo magnético que actua sobre la muestra colocada en la
cavidad resonante debe ser muy homogéneo, en caso contrario, las bandas
saldrian muy anchas y solaparian unas con otras. Finalmente, la onda perturbada

por la sustancia problema, se mide en un detector sensible a las microondas.

Figura A2. Espectrometro de RPE

En la técnica de resonancia paramagnética electrénica se puede trabajar
con diversas frecuencias llamadas bandas. Las dos mas importantes son la banda
X'y Q. La banda X corresponde a una frecuencia aproximada de 9.5 GHz. Esta
frecuencia corresponde a unos 0.3 cm™. El campo resonante para un electrén libre
es de 3000 G. La banda Q corresponde a una frecuencia de unos 35000 GHz
(1.16 cm™) y el campo resonante correspondiente para el electrdn libre a esta
frecuencia es de unos 12000 G.

La banda Q es mas sensible que la banda X, pero en cambio, la
homogeneidad del campo magnético al aplicar esta banda es mas dificil de

conseguir, generalmente se trabaja con banda X.
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Mediante esta técnica se puede estudiar cualquier sistema que tenga electrones
desapareados en su estado fundamental, la muestra puede medirse en
condiciones muy variables:

- Polvo microcristalino

- Soluciones cuyos disolventes no absorban demasiado en la zona de

microondas (el agua es uno de los peores disolventes en este caso).
- Soluciones congeladas
- Monocristal

- Dopaje de iones paramagnéticos en matrices diamagnéticas.

A1.1 Efecto Zeeman electrénico.

Al aplicar un campo magnético externo a un electrén aislado, las dos
componentes M del espin S = 72 se desdoblan segun sus energias en £1/2gBH.
El valor de g para el electron libre es 2.0023193, dado que la poblacion de los dos
estados no es la misma para cualquier campo magnético habra una radiacion
electromagnética de energia E = hv que provoca la resonancia entre los dos
estados +1/2gBH.Donde:

g es la constante giromagnética

Bes el magnetén de Bohr

H campo magnético aplicado
Para un electron libre, la resonancia a un campo de 3000 G ocurre

aproximadamente a una frecuencia de 9GHz (~0.3 cm™) energia que, como

sabemos, corresponde a la zona de las microondas.
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E=% gBH

AE=hv =gfH

m=-1/2

E=-% gBH

~
7

Figura A3. Efecto Zeeman en un sistema con S= 5.

El espectro que se obtiene después de hacer la medicidon correspondiente
es la primera derivada de la absorcion, pues esta es mucho mas sensible a los

cambios; como se puede observar en la siguiente figura.

T T T ! T T T T T T T
35|00 35|1 0 35|20 35|30 3500 3510 3520 3530
Field Field

Figura A4. Espectro de absorcién y su primera derivada.
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A1.2 Valorde g

El valor de g es una constante para cada compuesto y su valor depende no
sélo de la componente de espin sino también de la componente orbital. Es decir
que dependiendo en que orbital esté colocado un electron resonara a una
frecuencia u otra por lo tanto el valor de g en general sera diferente a la g del
electron libre.

Para calcular este valor se aplica la férmula fundamental del RPE.

hv = gpH

Despejando de esta ecuacion y sustituyendo las constantes, el valor de g lo

calculamos de la siguiente manera:

g = hv/pH= 714 (A/B)

Donde A esta en GHz es el valor de la banda empleada en el experimento y
B es el campo magnético en Gauss, en la cual se lleva a cabo la transicién. La
informacion que nos da el valor de g es:
- El entorno en que se encuentra el electron (o electrones) desapareado(s)

- Distorsiones respecto a la geometria regular.

Esto nos da en un principio tres formas del espectro de RPE, los cuales
estudiaremos posteriormente.
Revisaremos antes otros parametros que proporciona la técnica, los cuales

nos daran informacioén del sistema.
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A1.3 Acoplamiento hiperfino

Para comenzar el estudio de este tema necesitamos el hamiltoniano que
involucre el término Zeeman nuclear y el de acoplamiento espin electronico-espin
nuclear.

H = -gnpnHI + hASI(aSI)

Bnes el magneton de Bohr nuclear, | es el espin nuclear, S es el espin

electrénico, A(a) es una constante de acoplamiento nucleo-electron.

Al aplicar este Hamiltoniano se desdoblan los estados energéticos propios
del electrén por efecto del acoplamiento con el espin del nucleo o nucleos sobre
los que esta el electron. Los nucleos deben cumplir con la condicién de | # 0 para

que exista un acoplamiento.

En un principio podemos considerar que el electron desapareado se
encuentra en su propio nucleo (puede ser un centro metalico de transicion),
entonces el acoplamiento se llevara a cabo con dicho nucleo, pero el fenémeno no
es tan sencillo pues el electron se encuentra deslocalizado en un orbital molecular
en el que intervienen otros ligantes. Por lo tanto el acoplamiento del electron se

lleve a cabo con diversos nucleos.

La constante de acoplamiento hiperfino(a) se mide en unidades de
energia (cm™), a/h se mide en MHz. Cuando se mide en gauss, a/gp, se le
denomina desdoblamiento hiperfino.Si aplicamos todo esto al caso mas simple,

en el que hay un electrén desapareado en un nucleo de espin Y.

Aplicando la ecuacién anterior tendremos:

H =gBSH -gnB-HI + hASI(aSI)
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Hay cuatro funciones de onda posibles para o = %2y B = -y aplicando el

hamiltoniano se puede calcular el valor de las energias de las cuatro funciones @.

D1 = |oeOln> E =1/2gBH - "2 gnpnH + 1/4a
Dy = |oePn> E =1/2gBH + V2 gnpnH - 1/4a
D3 = |Beotn> E =-1/2gBH — "2 gnpnH - 1/4a
D4 = |BePr> E =-1/2gBH + 2 g.prH + 1/4a
El correspondiente diagrama de energia (a escala arbitraria ya que el efecto

Zeeman electronico es unas mil veces mas fuerte que el nuclear) se muestra a

continuacion:

1/2gBH+%g B H | o >
n n e n 1/4a
\— -1/4a
1/2gBH % g B H lo. B>
BB >
1/2gBH +%g B H P E— 1/4a
n n
B B>
e n
— -1/4a
1B o>
e n

Figura A5. Desdoblamiento energético debido al efecto Zeeman electrénico,

Zeeman nuclear y acoplamiento electrén-nucleo.
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La regla de seleccion es Am; = 0; Amg = +, -1 por lo tanto hay dos

transiciones diferentes, para el atomo de hidrégeno, el espectro es el siguiente:

algp

-1/2

H (gauss) H (gauss)

Figura A6. Espectro RPE acoplamiento hiperfino para el atomo de hidrégeno.

Podemos tener un caso mas complicado cuando hay un electréon
desapareado acoplado a dos o tres nucleos de espin Y2 equivalentes, el siguiente

esquema energético y el espectro EPR corresponden a estos casos:

1
Primer Segundo H (gauss)
Nuicleo Nucleo

H fijo

= H fijo
P e e R
[ )
—
Primer Segundo Tercer H (gauss) H {gauss)

Nicleo Nicleo Nicleo

———
|l‘!‘vﬂia I

Figura A7. Un electrén acoplado a dos nucleos (arriba) y a tres nucleos

(abajo).
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= Y, ésta dada por la

El numero de sefales para n nucleos equivalentes con | =
ecuacion 2n + 1. Las intensidades siguen los coeficientes del binomio de Newton o

triangulo de Tartaglia.

Figura A9. Triangulo de Tartaglia.

A1.4 Acoplamiento con nucleos de espin mayores a .

El caso mas sencillo es cuando | = 1, como lo es el nucleo del nitrégeno, en

ese caso el diagrama y el espectro de EPR seran los siguientes:

m a
] +1 P e ]
LI | 0 : :
/ L 4 : :
: )
x, B /(
4 [ .1
By 0
" Y +1

Figura A10. Acoplamiento de un electrén con un nucleo con spin nuclear de
uno.
El numero de bandas es (2nl + 1) = 3 y por lo tanto se observa un triplete con las

sefales de la misma intensidad.
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A1.5 Anisotropia.

En el caso en el cual el electrén esta localizado en un ambiente totalmente
simétrico, por ejemplo un compuesto de coordinacién completamente octaédrico
regular, el espectro de EPR mostrara una sola sefal y se dice que el espectro es

isotropico y muestra un solo valor de g.

giso

2000 3000 4000 5000
Magnetic Field (G)
Figura A11. Espectro isotrépico.
Sin embargo la realidad es diferente y para el caso de compuestos de cobre
que es un sistema d° origina dos o tres valores de g debido a la anisotropia del

sistema. Si la anisotropia es total el espectro muestra tres sefales.

9, g

2000 ' 3000 ' 4000 ' 500
Magnetic Field (G)

Figura A12. Espectro correspondiente a una anisotropia total.
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Si la anisotropia es solo axial tendremos dos valores de g la g, paralela y la g,
perpendicular.

Para un ion cobre en una geometria octaédrica puede estar distorsionado
tetragonalmente con elongacion o bien tetragonalmente con compresién. Los
espectros en ambos casos son diferentes. El espectro azul corresponde al primer
caso donde gi> g,> ge Y el espectro rojo corresponde al caso de distorsidon

tetragonal de compresién donde g; =2.00 y

gJ_> g” 17,18.
9,
Wl e
( \V4
9,
2000 ' 3000 ' 4000 ' 500

Magnetic Field (G)

Figura A13. Espectros con anisotropia axial.

A1.6 Sistemas con S=1

Cuando se tiene un sistema condos electrones podemos tener dos casos si
S = 0 en el caso de que estén apareados y S=1 en caso de que estén
desapareados. En éste ultimo caso, el sistema tendra tres componentes del
momento angular de espin +1, -1y O.

Si en la molécula solo existiera interacciones de intercambio magnético y
electrostaticas las tres componentes estarian degeneradas y al aplicar un campo

magnético se tendria un desdoblamiento como el que se observa en la figura A14.
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H

Figura A14. Desdoblamiento de un sistema con S =1 en presencia de

un campo magnético.

Sin embargo, ademas de las interacciones de intercambio magnético y
electrostaticas tenemos las interacciones magnéticas dipolares entre los dos
electrones desapareados, lo que lleva a la eliminacién de la degeneracion incluso
cuando el campo aplicado es nulo. Este efecto se denomina desdoblamiento a
campo cero o « zerofieldsplitting, ZFS » y es responsable de que las componentes
ms= +1y -1 se separen del estado mg = 0, antes de aplicar el campo, tal y como se

muestra en la figura A15.

La conclusion inmediata de este ZFS es que ahora se pueden observar hasta tres
sefales de RPE a éste desdoblamiento a campo nulo se le denomina también por

el parameteo D.

En el caso del espectro de RPE podemos tener dos posibilidades para sistemas
con S =1, la primera es cuando D > hv y la otra es cuando D < hv. En el primer
caso podemos poner como ejemplo el idn niquel(ll) y el desdoblamiento se ilustra

en la figura A15.
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D >hv !
: m=1
A : s
F !
—
//__:\
f""” : m= '1
S = I e 1 S
. -1 |
. D=cm 5
m\ ' T hv
™ : m=0
1 S

N
7

Figura A15. Efecto del desdoblamiento a campo nulo.

En el caso de éste ion se observa que el desdoblamiento a campo nulo (D)
es mayor a la radiacién electromagnética utilizada hv, por lo que ésta no tiene la
energia suficiente para lograr la transicion de mg =0 a mg = -1 y en éste caso no

hay espectro de RPE.

CuandoD < hv se puede tener el caso limite en el cual D = 0 lo cual se
observa en la figura A16 a), hay dos transiciones posibles; de -1 a0y de 0 a 1.
Pero los dos saltos tienen la misma energia, por consiguiente se vera unicamente

una sefal en el espectro de RPE.
Si se aumenta el valor de D, con la condicion de que sea menor que hv, la

senal unica se va desdoblando en dos sefales. Al aumentar el valor de D, las

sefales desapareceran.
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En la literatura se encuentran ejemplos de complejos polinucleares que
tienen un estado de S>1/2, como por ejemplo un complejo dinuclear de cobre(ll)

que presente acoplamiento ferromagnético tiene un sistema S=1.

a) b)
A m=1 A m=1
s s
m=0 m=0
s /K s
m=-1
s
m=-1
S
H H
C) ms=1 d) ms=1
N N\
T L
\ms=_1 ms=-1
H H

Figura A16. Desdoblamientos posibles cuando D < hv.

En éste caso se puede observar dos sefiales entre 1500 y 2500

Gauss, estas senales se conocen como doblete de Kramer.
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