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En este trabajo se llevaron a cabo la sintesis, purificacion y caracterizacion de dos
complejos de Cobre (1) con ligantes derivados morfolinicos de fenol, con posible actividad

antineoplasica.

El trabajo experimental consistio en sintetizar, purificar y caracterizar los ligandos
4-hidroxi-3,5-bis(morfolin-il-metil)benzonitrilo y 4-terbutil-2,6-bis(morfolin-il-metil)fenol
con claves LQM 305 y 314 respectivamente, dicha caracterizacion se realizdé por
cromatografia en capa fina, punto de fusién y espectroscopia IR; también se sintetizaron,
purificaron, caracterizaron y cristalizaron los complejos u-tetraacetato-|,-oxobis[4-
terbutil(2,6-bis(morfolin-il-metil)fenolato]-N,N,O-tetracobre(ll) con clave LQM 403 y u-
tetraacetato-p4-0xobis[4-ciano-2,6-bis(morfolin-il-metil)fenolato]-N,N,O-tetracobre(l1)
LQM 406. La caracterizacion de los complejos de coordinacion de cobre (1), se llevo a
cabo por las técnicas espectroscopicas de IR, RMN *H, RMN *C y por difraccién de rayos
X.



1. INTRODUCCION

Los enlaces covalentes, surgen de la existencia de una densidad electronica alta
entre los a&tomos enlazados, y pueden ser descritos en funcion del solapamiento de orbitales
apropiados, uno de cada atomo, conteniendo electrones aislados. Los enlaces pueden surgir,
sin embargo, de la sobreposicion de un orbital doblemente ocupado de un atomo con un
orbital vacio de un segundo dtomo. Tales enlaces se denominan dativos o coordinados y

pueden ser de tipo ¢ 6 .

Los enlaces dativos o coordinados tipo o requieren un donador de electrones con un
par de electrones no compartidos en un orbital apropiado, que pueda solapar con un orbital
vacante de baja energia de un receptor de electrones. Un donador muy comun es el atomo

de nitrogeno de una molécula de amoniaco, sola o sustituida.

Un buen ejemplo de enlace coordinados tipo m ocurre en la comparacion de las
estructuras de la trimetilamina y la trisililamina. La primera es una molécula piramidal,
similar al amoniaco no sustituido pero la ultima es una molécula trigonal plana. Esta
diferencia en estereoquimica puede explicarse por la presencia de enlaces coordinados =,
formados por la donacién de electrones de un orbital de par no compartido, doblemente
ocupado del atomo de nitrogeno a orbitales vacantes 3d del silicio. Para obtener un
solapamiento adecuado es esen cial que los electrones del par no compartido ocupen un
orbital p puro, y esto requiere a su vez que los enlaces N-Si utilicen orbitales hibridos sp?
del nitrégeno. Aqui hay tres atomos de silicio equivalentes, cada uno con un orbital 3d
vacante, que puede aceptar los electrones del par no compartido del d&tomo central de
nitrogeno en consecuencia cada enlace N-Si consta de un enlace ¢ mas un tercio de un
enlace coordinado m. Por ello los electrones © estdn extendidos sobre todo el armazon

molecular en orbitales moleculares deslocalizados. (Barward, et, al., 1978)

Cabe destacar que un compuesto de coordinacion (complejo) es una combinacion de
un acido de Lewis (&tomo metalico central) con un nimero determinado de bases de Lewis
(ligantes). El atomo del ligante basico de Lewis que forma el enlace con el atomo central se

denomina atomo donador porque dona al menos un par de electrones en la formacion del



enlace. El 4&tomo o ion metélico (&cido de Lewis) es el &tomo aceptor. (Shriver, et, .al.,
1997)

Las esferas de coordinacion primaria de un complejo constan del conjunto de
ligantes unidos directamente al ion metalico central. EI nimero de ligantes de la esfera de

coordinacion es el numero de coordinacion del complejo. (Shriver et. .al., 1997)

Recientemente, se le ha concedido considerable atencidn a la sintesis de complejos
olimetalicos, que son complejos que

HsC CH, P q piej q
contienen mas de un aomo metélico. En

algunos casos, los adtomos del metal estan

ol @ o O
\‘ \‘ /Hzo unidos por ligandos puente, en otros hay
/Cu Cu enlaces metal-metal directo y en otros se
oRz ‘\o ‘\o encuentran los dos tipos de enlace. El
© © término cumulo metélico suele reservarse
para complejos polimetélicos en los que hay
CHs CH, enlaces directos metal-metal. Cuando no hay
Figura 1. Representacion de un complejo  enlaces — metal-metal, los  complejos
polimetl oo el Dimero de 8510 polimeticos  selen denominare
es despreciable. complejos jaula (o compuestos jaula).

Como se muestra en la Figura 1.

Hoy en dia, son pocos los compuestos de coordinacion que se emplean en terapias
contra el cancer, un ejemplo es el Cisplatino, el cual ya se emplea como tratamiento a este

padecimiento.

El céncer se caracteriza por la existencia de células que han sufrido un cambio en los
mecanismos de control que regulan su capacidad de diferenciacion y proliferacion. La
proliferacion excesiva ocasiona la penetracion en tejidos adyacentes, la compresion de
estructuras vecinas (nervios, vasos, etc.) y la migracion a otros territorios donde mantienen

su capacidad de crecer y proliferar. [Florez, 1997]

Una celula anormal que no se prolifere mas que sus vecinas normales no produce
ningun dafo significativo, sean cuales sean las propiedades desagradables que pueda tener;

pero si su proliferacion esta fuera de control, producird un tumor o neoplasma —una masa



de células anormales que crece de forma inexorable. Mientras las células neoplasicas
permanezcan agrupadas en una masa Unica, se dice que el tumor es benigno. En este
estudio generalmente se puede conseguir la curacion completa extrayendo la masa
quirdrgicamente. Un tumor se considera canceroso si es maligno, es decir, si sus células
tiene la capacidad de invadir el tejido circundante. La capacidad invasora implica,
generalmente, la habilidad de liberarse, entrar en el torrente sanguineo o en los vasos

linfaticos y formar tumores secundarios 0 metastasis en otros lugares del cuerpo.

Los canceres se clasifican de acuerdo con el tejido y con el tipo celular a partir del cual
se originan. Los que se derivan de las células epiteliales se denominan carcinomas y los
que se derivan de tejido conjuntivo o de fibras musculares sarcomas. Otros tipos de
canceres son las diversas formas de leucemia, derivadas de células hematopoyeéticas, los

canceres derivados del sistema nervioso. (Alberts, 2004)

Mundialmente, el cancer es una de las principales causas de mortalidad. Este flagelo es
resultado de la interaccion de factores genéticos y externos (fisicos, quimicos y bioldgicos)
que produce la degeneracion de las células, con lo que se originan lesiones precancerosas y
finalmente tumores malignos. La incidencia del cancer se relaciona directamente con la
edad, ya que las personas estan mas tiempo expuestas a factores causales relacionados con

esta enfermedad.
Estadisticas sobre cancer. Datos Nacionales

» En 2008, 8.7% de los egresos hospitalarios por tumores malignos a nivel

nacional fueron por leucemia.

» En los hombres, el cancer mas frecuente es la leucemia (15.1%), mientras que

en las mujeres es el de mama (8.4 por ciento).

» Para el 2008, la incidencia de cancer de mama fue de 14.63 por cada 100 mil

mujeres de 15 afios y mas.

» La poblacion masculina de 60 afios y mas presenta una tasa de mortalidad

observada por cancer de prostata de 121.69 por cada 100 mil hombres.



» Entre las mujeres de 60 afios y mas, el cancer en el cuello del Utero tiene una

tasa de mortalidad observada de 41.88 por cada 100 mil mujeres.

» La principal causa de muerte entre la poblacion es el cancer de traquea,

bronquios y pulmon (tasa observada de 60.33 por cada 100 mil habitantes).

Los tumores malignos representan aproximadamente 13% de las defunciones
mundiales, 7.9 millones de muertes por afio, de las cuales méas del 72% se registran en
paises de ingresos bajos y medios. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) prevé que
entre 2007 y 2030, aumentara 45% la mortalidad por cancer a nivel mundial, pues estima
que pasara de 7.9 a 11.5 millones de defunciones por afio, resultado del crecimiento
demogréafico y el envejecimiento de la poblacion; ademas, estima que durante el mismo

periodo, el numero de casos nuevos de cancer aumentara de 11.3 a 15.5 millones.
Morbilidad

Algunos factores de riesgo para el desarrollo de cancer son el consumo de tabaco y
alcohol, la obesidad, las infecciones de transmisién sexual como el VPH vy la inactividad
fisica, entre muchos otros. De acuerdo con la OMS, el cancer podria disminuir casi en una

tercera parte del total de casos, si la deteccion y el tratamiento fueran oportunos.

De acuerdo al estudio realizado por la OMS en 2005, es posible prevenir el 30% de los
casos de cancer a través de la disminucion de factores de riesgo. Por ello, como resultado
de las recomendaciones internacionales, en Meéxico se llevan a cabo programas
encaminados a prevenir los principales tipos de cancer, a través de estrategias de
prevencion y deteccion oportuna, dos ejes fundamentales para disminuir la morbilidad y

mortalidad por dicho padecimiento.

Los compuestos quimicos que se utilizan en la actualidad como terapias para
contrarrestar los efectos secundarios e inclusive para curar una enfermedad tan grave como
es el cancer, son muy agresivos al paciente (Hamilton, 2005). De ahi el interés de los
quimicos por sintetizar nuevos compuestos que sirvan o ayuden a mejorar la calidad de vida

de los pacientes.



En la actualidad se han sintetizado compuestos de coordinacion utilizando ligantes
de origen natural y/o sintético, esto para encontrar alternativas a los tratamientos existentes

(quimioterapias) y para disminuir los efectos colaterales de dichos tratamientos.

Por lo anteriormente expresado y para coadyuvar en la propuesta de nuevas
alternativas a los tratamientos de quimioterapias existentes en este trabajo se llevaron a
cabo la sintesis de compuestos de coordinacion, la caracterizacion por técnicas
espectroscopicas y la difraccion de rayos x de dos complejos de Cobre (1) a los cuales se
les hard la evaluacion de su actividad biologica como posibles antineoplasicos,

posteriormente.



2. JUSTIFICACION

A nivel mundial algunos cientificos han encontrado que algunos complejos de cobre
(1) con ligantes de origen natural y sintético, presentan actividad antineoplasica (Zhen-
Feng Chen, 2009). En el Laboratorio de Quimica Medicinal (LQM) de la Facultad de
Estudios Superiores Cuautitlan en Campo 1, se estdn sintetizando, purificando y
caracterizando complejos de coordinacion de Cobre (I1) con ligantes derivados de fenol, a
los cuales se les realizaron pruebas de actividad antineoplasica (Vilchis Martinez Rebeca.
2011- Resultados sin publicar). Esto se realiza con el fin de encontrar alternativas al
tratamiento contra el cancer ya existente (quimioterapia, cisplatino), del cual se conoce a la

perfeccion los efectos secundarios en los pacientes que se someten a dichos tratamientos.



OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL

Realizar la sintesis, caracterizacion y purificacion de dos compuestos de
coordinacion de cobre (Il) con ligantes derivados de fenol con posible actividad

antineoplasica
3.2 OBJETIVOS PARTICULARES

Sintetizar dos compuestos de coordinacion de Cobre (Il) con ligantes derivados
de fenol y caracterizar mediante sus propiedades fisicas, por espectroscopia de

IR, Resonancia Magnética Nuclear de *H y **C y Difraccién de Rayos X



4. GENERALIDADES
4.1 Cobre

El cobre se encuentra ampliamente
distribuido en la naturaleza, donde se le
encuentra como tal, al estado libre, en
sulfuros, en arseniuros, cloruros vy
carbonatos. Se le extrae por tostacion

oxidante y fusion, seguida por deposicion

electrolitica. El cobre es un metal de color
rojo, blando y ddctil, posee Figura 2. Cobre mineral
conductividades térmicas y eléctricas
elevadas, tan solo inferiores a las de la plata.(Huheey et, .al., 2005)

4.2 Compuestos de Cu (11)

Lt . ]
El estado de oxidacion 2 es el mas importante del cobre. La mayoria de los

compuestos de cobre (I) se oxidan con facilidad a compuestos de cobre (I1). Existe una
quimica bien definida de las soluciones acuosas del Cu (l1), y se conoce un gran nimero de

sales de diversos aniones. Existen ademas un gran numero de complejos de cobre (11).
4.3 Estereoquimica

La configuracién d° hace que el Cu (I1) este sujeto a la distorsién de Jahn-Teller, si
se le coloca en un ambiente de simetria cubica (por ejemplo, octaédrico o tetraédrico
regular), y esto tiene un profundo efecto en toda su estereoquimica. Cuando esta
hexacoordinado, el “octaedro” esta severamente distorsionado. La distorsion tipica consiste

en una elongacion o alargamiento a través de los ejes de tetrasimetria, del octaedro.
4.4 Propiedades Espectrales y Magnéticas

Debido a la simetria relativamente baja de los niveles en los que es caracteristico
encontrar el ion Cu (I1), las interpretaciones detalladas de los espectros y propiedades
magnéticas son complicadas, aun cuando se trate del caso del equivalente de un electrén.

Virtualmente todos los complejos tienen color azul o verde. Las excepciones se producen



generalmente por fuertes bandas ultravioleta de transferencia de carga que se pasan al
extremo azul del espectro visible, con lo que hacen que las sustancias tomen un color rojo o
café. Los colores azules o verdes se deben a la presencia de una banda de absorcion, sin
embargo, es dificil obtener la resolucion definitiva en el niUmero apropiado de sub-bandas

con sus correctas localizaciones.
4.5 Complejos polinucleares de Cu (11)

La oxidacion por el oxigeno del (CuCIPEts), y de algunos complejos similares

conduce a complejos de Cu (I1) del

L
tipO CU4OC|6L4 (L: OPEt;, pl, Cl
NHs) (Figura 3) o en el caso del /
[CusOClyo]*, el ion cloruro. Las CI/CQ\O /L

estructuras 21-H-XXII poseen un

@] Cu\
atomo de oxigeno 4 en el centro Cu//é\ /CI
de un tetraedro Cugy]cf. / Cu
Be,O(CO2R)g]; cada cobre esta L / \

enlazado a un ligante L, y tres Cl L

atomos de Cl que actian como _ ) _
Figura 3. Complejo polinuclear de cobre de

puente de manera que el Cu(ll) es formula Cu,OClsL, (L= OPEt;, pi, NH,)
aproximadamente BPT (Figura 3).

4.6 Bioquimica del Cobre

El cobre ocupa el tercer lugar en abundancia entre los elementos metalicos en el
cuerpo, después del hierro y el cinc. Todos los otros animales, asi como el hombre, poseen
mecanismos homeostaticos para la absorcion, transporte, utilizacién y eliminaciéon del
cobre; ademas, por lo que respecta al hombre, se conocen cuando menos dos trastornos

hereditarios y mortales del metabolismo del cobre.

Hay un nimero importante de metaloproteinas que se ha demostrado contienen
cobre. Ya se ha mencionado la presencia del cobre en las oxidasas de los citocromos por

ejemplo:



De las oxidasas se conocen varias de ellas, pero en ningun caso se ha determinado
una estructura tridimensional debida probablemente a que todas ellas son moléculas
bastante grandes y que no cristalizan facilmente. Hay cuatro: oxidasa del citocromo,
laccasa, oxidasa de ascorbato y ceruplasmina, que tienen en comun la caracteristica de
promover la conversion del O, a H,O de tal modo que ambos atomos del O, se reducen a
H,O. Todas contienen cuatro 0 mas atomos de Cobre debido a que probablemente la

reduccion del O, a 2H,0 es un proceso de cuatro electrones. (Cotton et, .al., 1988).
5. ANTECEDENTES

Existe en la actualidad complejos de coordinacién que se utilizan muy ampliamente en

la quimioterapia, como por ejemplo, el cisplatino (cis-diamindicloroplatino (11)).

Durante la década de los 60 se observd por primera vez que algunos compuestos de
platino tienen la capacidad de inhibir la division celular incluyendo, la proliferacion de las
células cancerosas. Esto ha originado una gran cantidad de estudios fundamentales y
clinicos de la quimica del platino. A pesar de que se han tamizado cientos de compuestos
para determinar su actividad aplicable a la curacion de tumores, el que posee las mejores
propiedades quimicas generales es el cis-[PtCI,(NHz3),] (Figura 4); el isdbmero trans es

ineficaz.

Una dificultad grave que se presenta con todos los agentes quimioterapéuticos del
platino es su toxicidad en los rifiones, pero se puede reducir este problema a un nivel
tolerable si se aumenta notablemente el flujo de la orina por la administracion simultanea
de mucha agua y drogas diuréticas. La quimioterapia del platino constituye hoy en dia el
tratamiento mas conocido para ciertos tipos de cancer. Una manera de considerarlo es que
los compuestos de platino inhiben directamente la division de las células al unirse al DNA
y/o RNA. El otro enfoque seria que las células se_hacen mé&s susceptibles a la destruccién

por el propio sistema de inmunizacion del cuerpo.

Desgraciadamente este compuesto provoca los siguientes efectos secundarios:
1. Nauseas y vomitos: las nduseas pueden durar hasta una semana después del
tratamiento.
2. Toxicidad renal: los efectos sobre la funcion renal relacionados con la dosis,

se observan de 10 a 20 dias después del tratamiento.



3. Anomalias en las pruebas sanguineas (reduccion de la concentracion de

magnesio, calcio y potasio).

4. Disminucion de la concentracion de leucocitos. (Scoot Hamilton. 2005)

Figura 4. Estructura del cis-diaminodicloroplatino

(1)

Contindan los esfuerzos para
hallar nuevos y mejores complejos
de platino para el uso
quimioterapéutico. Los principales
requerimientos son toxicidad mas
baja e igual o mejor actividad en
comparacion con el cis-
[PtCI>(NH3),] asi como mantener
las propiedades adecuadas de

solubilidad.

En la Tabla 1 se muestran algunos trabajos que se han realizado para buscar el sustituto

idéneo del cis-platino.

Estructura del Complejo Actividad Autor
Estudiaron la reactividad de dos
‘ /! conjugaciones de acridina-
NZ | | HZN\PtzNHZ platino. EI conjugado que
NN NH “ci contiene un grupo NH amidina
O i \( cis al grupo cloruro, mostro Zhidong
considerablemente la reduccion | Ma. 2009

de la actividad con N-
acetilcisteina en comparacion
con el derivado prototipo que

contiene un grupo tiourea-S




N
H | c
Q N ]
0
cl 7/ \ 0

NS

HN
cl
0
N
H |<:|\ﬂ
Ne NN
il
0 a N

Cl

Cl

Establecer las relaciones
fundamentales de estructura-
actividad antitumoral de
compuestos de Pt/ Pd. El
Anélisis de fluorescencia indicd
que los dos complejos pueden
unirse al ADN de los
espermatozoides de peces (FS-
ADN). Los dos complejos
exhiben en la célula cancerosa

especificidad citotdxica

Chun-
YueShi.
2010

Tabla 1. Complejos sintetizados con platino

En cuanto a los compuestos de cobre (11) tenemos que en la actualidad no se conoce

ningun complejo de cobre (I1) que se utilice ya como un tratamiento en quimioterapia, pero

se trabaja a nivel mundial para encontrar un complejo que pueda ser utilizado con este fin.

Como antecedentes a este trabajo en la Tabla 2 se muestran algunos ejemplos de

compuestos de coordinacion de cobre (1) estudiados.

Estructura del Complejo Actividad Autor
El complejo de cobre se utiliz en
un estudio in vitro en siete lineas de
/ células tumorales tipicas humanas, Chen, Zhen-
demostrando que la citotoxicidad Feng. 2009.

Di(5-hidroxi-2-meilnaptoquinona)
Cobre (I1)

fue superior en el cisplatino, que en
la plumbagina sola o en otras

drogas basadas en el cobre




O

Varios compuestos de cobre, como
NCI-109268 y bis-8-

I _Cl. _N hidroxiquinolina de cobre (I1)
N T [Cu(8-CGO) 5], pueden inhibir | Kenyon G.
Cl u(8- , pueden inhibir la
O N 2], Priecen it Daniel 2004
OO actividad de la quimotripsina del
proteasoma 20S y activa la
NCI-109268 apoptosis en células cancerosas
NHR
Hl?l S
N\
’d ?u
© Un complejo representativo ha sido
Na _ utilizado in vitro e in vivo controla :
N O : : : B. G. Patil.
leucemia en células linfocitica
: _ 1989
0 F388 sensibles y resistentes a la
R=H, (HL")
9 adriamicina
=C¢Hs, (HL?)
= CgHa . CHa-m, (HL®)
=CgHa. CHz-p, (HL%
=CgH4. OCH:s- 0, (HL)
Se evaluaron las propiedades
citotoxicas in vitro por ensayos
biol6gicos preliminares con la
S técnica de MTT en células
N/
N/< /Cu\ >—NQ tumorales humanas._Los resultados Lorena
S S : : -
muestran que los niveles de Giovagnini.
Bis (1-pirrolidina carbodithioate) citotoxicidad de todos los 2008

Cobre (11)

complejos de prueba son
comparables o incluso mayores que
la del farmaco de referencia

(cisplatino)

_Tabla 2. Complejos de Cobre sintetizados con los cuales se han realizado
algunos ensayos de actividad bioldgica




6. METODOLOGIA
6.1 Sintesis de los ligantes

La sintesis que se propone para este apartado ya fue realizada con anterioridad a este
trabajo y dichos compuestos ya se tienen muy bien caracterizados (Velazquez,et, .al.,
2006]. La metodologia llevada a cabo para la sintesis de los ligantes: 4-terbutil-2,6-
bis(morfolin-il-metil)fenol y 4-hidroxi-3,5-bis(morfolin-il-metil)benzonitrilo, consta de

lo siguiente:
6.1.1. 4-Terbutil-2,6-bis(morfolin-il-metil)fenol

O

OH
0 (@]
Ly
H H

Sintesis del ligante:

Iz

Se agregaron en un matraz de bola

4-terbutil-2,6-bis(morfolin-il-

Se afadieron 0.1228 mol de formaldehido y 0.1136
mol de morfolina. El sistema anterior se coloco en
reflujo utilizando una lampara de luz infrarroja como

‘ La reaccion se sigui6 por ‘

\ 4

La purificacion del 4-terbutil-2,6-bis(morfolin-il-
metil)fenol, se realizo cristalizando el compuesto y se




6.1.2 4-hidroxi-3,5-bis(morfilin-il-metil)benzonitrilo

o)

OH

I=

CN
CN

Sintesis del ligante:
d Se agregaron en un matraz de bola

z

Se afadieron 0.0736 mol de formaldehido y 0.0681 mol
de morfolina. El sistema se coloco en reflujo utilizando

v

La reaccion se sigui6 por

\ 4

La purificacion del 4-hidroxi-3,5-bis(morfolin-il-metil)
benzonitrilo se realizé cristalizando el compuesto y se lavo con




6.2 Sintesis y purificacion de los complejos de Cobre (I1)

La metodologia que se llevd a cabo para la sintesis de los complejos fue la
siguiente:

6.2.1 Sintesis del complejo ps-Oxo-p-tetraacetato-bis[4-terbutil-2,6-bis(morfolin-
il-metil)fenolato]-N,N,O-tetracobre(ll)

Ac

O
OmN OH N\//\O g N
N\Cu/AC\Q//
4(Cu(OAc),) + 2 + NH40H M O/ \O< ;O
\Cu/ OG
_— \ / AN

o) Ac

Sintesis del complejo py-0xo-p-tetraacetato-bis[4-terbutil-2,6-bis(morfolin-il-
metil)fenolato]-N,N,O-tetracobre(ll

v v

Se disolvieron 5.95x10 mol Se disolvieron 4.59x10° mol
de acetato de Cobre (I1) en la del ligante en la minima

Al mezclar se obtuvo una
Posteriormente se agregaron Y se dejo en agitacion
6.6x10°mol de NH,OH




Purificacién del complejo

Se reconcentro la mezcla a sequedad.

Posteriormente se agregd cloroformo y se

Se filtré a vacio y se elimind la impureza
r no h

El sobrenadante se concentrd a un

7



6.2.2 Sintesis del complejo ps-0xo0 -u-tetraacetato-bis[4-ciano-2,6-bis(morfolin-il-
metil)fenolato]-N,N,O-tetracobre(ll)

@)
omN OH N \//\ ° |\>

Ac N
\C L \O
u ~
sCuAc),) + 2 + NH4OH MetOH O/ \O/ < [e) CN
—> NC o
/Cu 2N
CN < y / N\
O

l

Se disolvieron 5.95x107 de acetato de Se afladieron 5.047X107 mol
Cobre (I1) en la minima cantidad de de ligante en la minima

Al mezclar se obtuvo una

Posteriormente se agregaron Y se dejo en agitacion
2 durante 18 horas




Purificacién del complejo

Se reconcentrd la mezcla a sequedad

Posteriormente se agrego cloroformo y se

Se filtré a vacio se removieron las

El sobrenadante se concentré a un

7



7. CARACTERIZACION

Tanto la caracterizacion de los ligantes como de los complejos de Cu (1) se llevd a
cabo mediante la determinacién de algunas de sus propiedades fisicas (punto de fusion,
solubilidad, forma, color, etc.), por técnicas espectroscopicas (IR, RMN *Hy ** C) y por
difraccion de rayos X. la RMN solo se realizd para el complejo LQM406. La
caracterizacion de los ligantes 4-Terbutil-2,6-bis(morfolin-il-metil)fenol y 4-Hidroxi-
3,5-bis(morfolin-il-metil)benzonitrilo concorddé con lo reportado [Veldzquez, et. al
2006].



8. RESULTADOS Y DISCUCION

8.1 Determinacion de las propiedades fisicas de los ligantes

En las Tablas 3 y 4 se muestran los resultados obtenidos de la sintesis de los ligantes

4-Terbutil-2,6-bis(morfolin-il-metil)fenol y 4-nitrilo-2,6-bis(morfolin-il-metil)fenol.

OH

Nombre:
4-Terbutil-2,6-bis(morfilin-il-metil)fenol

Propiedades fisicas:

Obtenidas Esperadas

Color: blanco Color: blanco

Forma: Cristales Forma: Cristales

Solubilidad: agua,
acetona, acetato de etilo,
cloroformo, poco soluble

en metanol y etanol,
insoluble en hexano.

Solubilidad: agua, acetona,
acetato de etilo,
cloroformo, poco soluble
en metanol y etanol,
insoluble en hexano.

Punto de fusién. Punto de fusién.
106-108 °C 106-110°C

Formula condensada: C,oH3,03N,

Masa molar; 348.4844

Compuesto obtenido: 4.89 g

Rendimiento: 96%

Tabla 3. Ligante 4-Terbutil-2,6-bis(morfolin-il-metil)fenol

CN

Nombre:
4-nitrilo-2,6-bis(morfilin-il-metil)fenol

Propiedades fisicas:

Obtenidas Esperadas
Forma: Cristales Forma: Cristales
Color: blanco Color: blanco
., Punto de fusion:
. 0
Punto de fusion: 98°C 94-06° C

Solubilidad: agua,
acetona, acetato de etilo,
cloroformo, poca
solubilidad en, metanol,
etanol insoluble en
hexano

Solubilidad: agua, acetona,
acetato de etilo,
cloroformo, poca
solubilidad en, metanol,
etanol insoluble en hexano.

Formula condensada: Cy,H,305N5

Masa molar: 317.387 g/mol

Compuesto obtenido: 4.5797¢g

Rendimiento:91.594%

Tabla 4. Ligante 4-Hidroxi-3,5-bis(morfolin-il-metil)benzonitrilo




Los resultados anteriores y la técnica de infrarrojo nos ayudaron a caracterizar a los
ligantes 4-Hidroxi-3,5-bis(morfolin-il-metil)benzonitrilo y 4-Terbutil-2,6-bis(morfolin-il-
metil)fenol (A. M. Velazquez et, .al., 2006]

8.2 Determinacion de los espectros de infrarrojo para los ligantes 4-Hidroxi-

3,5-bis(morfolin-il-metil)benzonitrilo y 4-Terbutil-2,6-bis(morfolin-il-metil)fenol.

Las Tablas 5 y 6 muestran las bandas mas significativas del espectro de IR de los ligantes
4-Hidroxi-3,5-bis(morfolin-il-metil)benzonitrilo y 4-Terbutil-2,6-bis(morfolin-il-

metil)fenol.

OH Espectro IR para el compuesto
4-Terbutil-2,6-bis(morfolin-il-metil)fenol

: =
OJ\ /\O Desplazamiento de banda(cm™)
J 2950.3 Carbono sp® (Ry-C-H)

\fN N

2853.15 Carbono sp® (Rs-C-H)
2806.15 Carbono sp® (Rs-C-H)
2500-2200 Carbonos aromaticos

Tabla 5. Bandas importantes del Espectro IR del ligante 4-Terbutil-2,6-bis(morfolin-il-metil)fenol.




CN

Espectro IR para el compuesto
4-Terbutil-2,6-bis(morfilin-il-metil)fenol

Desplazamiento de banda(cm™)

2970.06 Carbono sp® (Rs-C-H)
2937.82 Carbono sp’ (Rs-C-H)
2806.15 Carbono sp? (Rs-C-H)
2200-2500 Carbonos aromaticos
2217.23 Carbono triple enlace nitrégeno

(nitrilo)

Tabla 6. Bandas importantes del Espectro IR del ligante 4-Hidroxi-3,5-bis(morfolin-il-

metil)benzonitrilo

8.3 Determinacion de las propiedades fisicas de los complejos ps-OX0-p-
tetraacetato-bis[4-terbutil-2,6-bis(morfolin-il-metil)fenolato]-N,N,O-tetracobre(l1)

y H4-OXo0
N,N,O-tetracobre(l1)

-p-triacetato-p-cloro-bis[4-ciano-2,6-bis(morfolin-il-metil)fenolato]-

Las Tablas 7 y 8 muestran las propiedades fisicas obtenidas para los complejos de

coordinacion de cobre (I1).

%

AC
Ac/CU/O
\\\\ / o~ C“‘N
/ \/\

O

L4-0X0-p-tetraacetato-bis[4-terbutil-2,6-
bis(morfolin-il-metil)fenolato]-N,N,O-

Nombre:

tetracobre(ll)

Propiedades fisicas

Forma: s6lido amorfos

Color: verde obscuros

Punto de fusion: 90-94 °C

Solubilidad: agua, metanol, etanol,
acetona, acetato de etilo, cloroformo,

insoluble en hexano.

Férmula condensada: C4gH7,0,5N,Cu,

Masa molar: 1201.3144 g/mol

Compuesto obtenido: 2.89 g

Rendimiento: 96.33 %

Tabla 7. Complejo ps-Oxo-p-tetraacetato-bis[4-terbutil-2,6-bis(morfolin-il-metil)fenolato]-

N,N,O-tetracobre(ll)




NC O

Nombre:
Us-OX0 -p-triacetato-p-cloro-bis[4-ciano-2,6-
bis(morfolin-il-metil)fenolato]-N,N,O-
tetracobre(ll)

Propiedades fisicas

Forma: s6lido amorfos

Color: verde obscuros

Punto de fusién: 198-200 °C

Solubilidad: agua, metanol, etanol, acetona,
acetato de etilo, cloroformo, insoluble en
hexano.

Férmula condensada: C,oHs30,5N¢Cl Cu,

Masa molar: 1115.5281 g/mol

Compuesto obtenido: 2.579 g

Rendimiento: 85.9 %

Tabla 8. Complejo p,-Oxo -p-triacetato-p-cloro-bis[4-ciano-2,6-bis(morfolin-il-metil)fenolato]-N,N,O-

tetracobre(ll)

8.4 Determinacion de los espectros de IR de los Complejos ps-OXo-p-
tetraacetato-bis[4-terbutil-2,6-bis(morfolin-il-metil)fenolato]-N,N,O-tetracobre(ll) vy

ps-Oxo
tetracobre(ll)

-u-triacetato-p-cloro-bis[4-ciano-2,6-bis(morfolin-il-metil)fenolato]-N,N,O-

En las Tablas 9 y 10 se muestran las bandas mas representativas de los espectros de
infrarrojo de los complejos LQM 403 y 406.

—Cu / | \\//\\O
(,)—‘Cu/AC
\Ac

Espectro IR del complejo
us-Oxo0-p-tetraacetato-bis[4-terbutil-2,6-
bis(morfolin-il-metil)fenolato]-N,N,O-
tetracobre(11)
Desplazamiento de banda (cm™)
2958.28 Carbono sp® (Rs-C-H)
2864.91 Carbono sp® (Rs-C-H)
2300-2200 Carbonos arométicos

R \C/O
1747.6 |
Rq
Carbonilo

Tabla 9. Bandas importantes del espectro IR del complejo u,-Oxo-p-tetraacetato-bis[4-terbutil-2,6-

bis(morfolin-il-metil)fenolato]-N,N,O-tetracobre(l1)




Espectro IR del Complejo
us-OXo -p-triacetato-p-cloro-bis[4-ciano-
2,6-bis(morfolin-il-metil)fenolato]-N,N,O-
tetracobre(ll)

Desplazamiento de banda (cm™)

2963.02 Carbono sp® (Rs-C-H)
2873.01 Carbono sp® (Rs-C-H)
2500-2200 Carbonos aromaticos

Carbono triple en lace

NC O

2214.73 ) .
nitrogeno (nitrilo)
1747.6 .lal

Carbonilo

Tabla 10. Bandas importantes del espectro IR del complejo ps-oxo -p-triacetato-p-cloro-bis[4-

ciano-2,6-bis(morfolin-il-metil)fenolato]-N,N,O-tetracobre(l1)




8.5 Resultados de RMN *H y *3C para el complejo p4-0x0 -p-triacetato-p-cloro-bis[4-
ciano-2,6-bis(morfolin-il-metil)fenolato]-N,N,O-tetracobre(l1)
Las siguientes Tablas 11 y 12 muestran la asignacion de sefiales de *C e H para los

complejos p4-0X0  -p-triacetato-u-cloro-bis[4-ciano-2,6-bis(morfolin-il-metil)fenolato]-
N,N,O-tetracobre(ll)

4

Coy

O;3 Coo —_— /

\\ / Ca1

Cys— Cas C

Cgy— Cas \ "
22
N /
Cis §
Cas

O7 —__ Cus \ / N /
CIS
cls/ > " ~ \ \\ Caoy—C
Co ‘ /() Cg;— Cas
\ " Cu é C3 o [SIP)

Ce
C, / ~—
N \ \ / ch ¢
\C/ Cs Cio \\OB
Sefal Desplazamiento (ppm) Sefial Desplazamiento (ppm)
Cyy=—=0 160.677 Ca 106.35
Co7=——=0 158.446 C; 103.988
C30—=0 155.559 C, 103.682
C; 117.767 Ca 102.72
Cis 117.286 Cs2, Ca1, C 58.235
C111 ClBa C171 Clﬁa C381
C20,C2 116.892 18.343
C401 C341 C35
C361 C335 C391 C375 ClSl
Cs,Cs 115.536 -14.594
Cl4; C10: ClZ
C,,Cs 114.705 Co, Cs, Cg6, Cy5 -22.861
C23,C19 109.718

Tabla 11. Asignacion de sefiales del espectro de Resonancia Magnética Nuclear de Carbono 13 para el
complejo ps-0x0 -p-triacetato-p-cloro-bis[4-ciano-2,6-bis(morfolin-il-metil)fenolato]-N,N,O-
tetracobre(ll)



Cog
O13 Cao—__
Cn
e )
Coyy— Css S \\
\ Ca
32C, Cio QC/
Ca9P \
CI / \ O, \
o — c“ \\O\\ i // / -
7 T —
Ci7 Cls\\ /Cu\ / \N\
C16/ / § 0O, \ Cygo— C
Co ‘ /O Cy;— Csg
\ o,/ Cu— é C3O O12

X “ ~,

Senfial Desplazamiento (ppm) Sefial Desplazamiento (ppm)
Ha, 26.64 Hs, axial 7.723
Hag 22.182 Has4 ecuatorial 8.191
Ha; 20.182 Hg axial -0.214
Hs 12.126 Ho axial 0.00
Hs 11.912 Hs ecuatorial 0.536
Ha, 11.79 Hy ecuatorial 0.952
Hao 11.206 His -1.336

Hsg axial 7.09 Has -0.743
Hsg ecuatorial 7.309

Tabla 12. Asignacion de sefiales del espectro de Resonancia Magnética Nuclear de Hidrogeno 1 para el
complejo ps-0x0 -p-triacetato-p-cloro-bis[4-ciano-2,6-bis(morfolin-il-metil)fenolato]-N,N,O-
tetracobre(ll)
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ciano-2,6-bis(morfolin-il-metil)fenolato]-N,N,O-tetracobre(l1)



8.6 Difraccién de Rayos X

La Tabla 12 muestra la seleccion del sistema en el cual se puedo obtener el cristal
adecuado para la realizacion de difraccion de rayos X del complejo LQM py-Oxo-p-
triacetato-p-cloro-bis[4-ciano-2,6-bis(morfolin-il-metil)fenolato]-N,N,O-tetracobre(11)

Complejo Sistemas
Acetato
: Cloroformo | Etanol Metanol | Acetona | Hexano
de etilo
- - - + - -
Acetato
: Cloroformo | Etanol- Hexano-
de Etilo- Acetona-Metanol
-Metanol Metanol Metanol
Metanol (50:50)
(50:50) (50:50) (50:50)
(50:50)
+ - - - -
LQM406
Acetato | Acetato | Acetato Acetato
Acetato de Etilo- de Etilo- | de Etilo- | de Etilo- | de Etilo-
Cloroformo (50:50) Etanol Metanol | Acetona Hexano
(50:50) (50:50) (50:50) (50:50)
Cloroformo- Acetona Etanol — Acetona Acetona — Hexano
(50:50) (50:50) (50:50)
+ - -

Tabla 13. Sistemas de cristalizacién que dieron positivos (+) y negativos (-) para poder llevar a cabo la
formacion pertinente del cristal del complejo p,-0xo -p-triacetato-p-cloro-bis[4-ciano-2,6-bis(morfolin-
il-metil)fenolato]-N,N,O-tetracobre(ll), al cual se le realizé la Difraccion de rayos x



Complejo Sistemas
Acetato
_ Cloroformo | Etanol Metanol | Acetona | Hexano
de etilo
Acetato
) Cloroformo- | Etanol- Hexano-
de Etilo- Acetona-Metanol
Metanol Metanol Metanol
Metanol (50:50)
(50:50) (50:50) (50:50)
(50:50)
LQM 403 i ) i ) )
Acetato Acetato Acetato Acetato
Acetato de Etilo- de Etilo- | de Etilo- | de Etilo- | de Etilo-
Cloroformo (50:50) Etanol Metanol | Acetona Hexano
(50:50) (50:50) (50:50) (50:50)
Cloroformo- Acetona Etanol — Acetona Acetona — Hexano
(50:50) (50:50) (50:50)
+ - =

Tabla 14. Sistemas de cristalizacion que dieron positivos (+) y negativos (-) para poder llevar a
cabo la formacién del cristal pertinente del complejo p,-Oxo-p-tetraacetato-bis[4-terbutil-2,6-
bis(morfolin-il-metil)fenolato]-N,N,O-tetracobre(11), al cual se le realizé la Difraccién de rayos X

Se observd que para el complejo p4-0x0 -u-triacetato-u-cloro-bis[4-ciano-2,6-
bis(morfolin-il-metil)fenolato]-N,N,O-tetracobre(ll) el sistema metanol puro ayuda a la
formacion del cristal, pero este cristal no difracta la luz de manera 6ptima para que pueda
emplearse en la determinacion de su difraccion de rayos X, ya que cuando cristaliza tiende
a “conglomerarse” en plaquitas. Con el sistema cloroformo-acetona 50:50 se logré obtener

un cristal Unico, requisito indispensable para obtener una buena difraccion.

Para el complejo L4-0X0-p-tetraacetato-bis[4-terbutil-2,6-bis(morfolin-il-
metil)fenolato]-N,N,O-tetracobre(ll), se observé que en el sistema cloroformo-acetona
50:50, se presenta el fendmeno de conglomeracion mencionado anteriormente, por lo que
se empled una pequefia porcion de metanol para disolver parcialmente los cristales,
quitando asi las capas gruesas que se conglomeran, obteniendo asi el monocrista empleado

para determinar la difraccion de rayos X.



La Figura 7 y 8 muestran las estructuras obtenidas por difraccion de rayos X para

los complejos que se presentan a continuacion.

0133

Figura 7.Estructura del complejo py-0xo-p-tetraacetato-bis[4-terbutil-2,6-bis(morfolin-il- metil)fenolato]-N,N,O-
tetracobre(l1) obtenida por la Difraccién de rayos X
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Figura 8. Estructura del complejo complejo ps-0x0 -p-triacetato-p-cloro-bis[4-ciano-2,6-bis(morfolin-

il-metil)fenolato]-N,N,O-tetracobre(l1) obtenida por la Difraccién de rayos X



Para el complejo L4-0X0-p-tetraacetato-bis[4-terbutil-2,6-bis(morfolin-il-
metil)fenolato]-N,N,O-tetracobre(ll) (Figura 7) los resultados de difraccion de rayos X
muestran un compuesto de coordinacion tetra nuclear de cobre, los cuales se encuentran
unidos a un oxigeno, el ligante que se preparo enlaza a un par de atomos de cobre formando

un enlace tipo puente.

Para el complejo complejo p4-0x0 -p-triacetato-p-cloro-bis[4-ciano-2,6-
bis(morfolin-il-metil)fenolato]-N,N,O-tetracobre(ll), la estructura en comparacion con el
complejo us-Oxo-pu-tetraacetato-bis[4-terbutil-2,6-bis(morfolin-il- metil)fenolato]-N,N,O-
tetracobre(l1) sufrié una anomalia, ya que se presenta una sustitucion de una molécula de
acetato por un atomo de cloro, esto se cree que es por la interaccidn que tiene este complejo
con uno de los disolventes en este caso con cloroformo, debido a que en su momento de
purificacion y cristalizacion el complejo estuvo mucho tiempo en contacto con este
disolvente. El ligante que se preparé enlaza a un par de atomos de cobre formando anillos

(quelatos), el &tomo de cloro esta coordinado como un atomo puente.



9. CONCLUSIONES

» Se sintetizaron, purificaron y caracterizaron los ligantes cuya estructura

corresponde a lo esperado

» Se sintetiz6 el complejo  us-0Xo-p-tetraacetato-bis[4-terbutil-2,6-

bis(morfolin-il-metil)fenolato]-N,N,O-tetracobre(l1).

> La metodologia experimental para el complejo ,4-Oxo -p-triacetato-p-cloro-
bis[4-ciano-2,6-bis(morfolin-il-metil)fenolato]-N,N,O-tetracobre(11) sera

evaluada, para su posterior reproducibilidad.

> En la caractirizacion solo se obtuvieron los espectros de Resonancia
Magnética Nuclear **C y *H para el complejo p4-0xo -p-triacetato-p-cloro-

bis[4-ciano-2,6-bis(morfolin-il-metil)fenolato]-N,N,O-tetracobre(ll).

> Se determind la estructura del complejo ps-Oxo-p-tetraacetato-bis[4-terbutil-
2,6-bis(morfolin-il-metil)fenolato]-N,N,O-tetracobre(ll) por difraccion de
rayos X y se obtuvieron satisfactoriamente las propiedades fisicas del

complejo.
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ANEXO

ESPECTROS DE INFRARROJO
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Figura 9. Espectro IR del ligante 4-terbutil-2,6-bis(morfolin-il-metil)fenol
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Figura 10. Espectro IR del ligante 4-Hidroxi-3,5-bis(morfolin-il-metil)benzonitrilo
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Figura 11. Espectro IR del complejo u,-0xo0 -p-tetraacetato-bis[4-ciano-2,6-bis(morfolin-il-
metil)fenolato]-N,N,O-tetracobre(l1)
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Figura 12. Espectro IR del complejo ps-0x0 -p-triacetato-p-cloro-bis[4-ciano-2,6-bis(morfolin-il-
metil)fenolato]-N,N,O-tetracobre(l1)
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