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RESUMEN

En este trabajo se estudid la interaccidn entre siete derivados de urea y un nuevo complejo
dinuclear derivado de benceno-carboxilato de Cu(ll) con foérmula general
[CuzL2(Tmen)2(H20).], 1 (L= 3,4,5,6-tetracloroftalato; Tmen= tetrametiletilendiamina) en
estado solido y en solucién utilizando multiples técnicas espectroscdpicas (UV-Vis, IR-ATR,

RPE), espectrometria de masas, célculos teoricos y difraccion de rayos X de monocristal.

El complejo de Cu(ll) 1 fue obtenido en buen rendimiento (>90%) como monocristales de
color azul por la reaccion equimolar entre los iones Cu(ll), Tmen y la sal de tetracloroftalato
en condiciones ambientales; el compuesto fue caracterizado estructuralmente y analizado a
través de superficies de Hirshfeld. Los estudios cristalograficos muestran que 1 es un
complejo neutro, centrosimétrico y dinuclear. Los centros metalicos son pentacoordinados del
tipo [Cu(N203)] con geometrias de piramide de base cuadrada distorsionadas donde la
diamina y dos grupos carboxilatos estan coordinados en las posiciones de la base y una

molécula de agua esta coordinada en la posicién apical.

Los estudios espectrofotomeétricos en solucion de 1 muestran dos bandas de absorcién intensas
a 218 y 280 nm y una débil a 627 nm. Con base en calculos tedricos DFT-TD, las bandas
intensas de absorcion fueron asignadas a transiciones intraligante y la banda débil puede ser

descrita como una combinacion de transiciones d-d y transferencia de carga.

La reaccion entre el complejo 1 y urea en metanol a temperatura ambiente generd
monocristales de un nuevo complejo mononuclear con férmula general
[CuL(Tmen)(urea)](H20), 1a. A partir de los estudios cristalograficos se observa una fuerte
interaccion entre el fragmento Cu-O=C y la urea, la interaccion es dirigida principalmente por
la coordinacion del grupo carbonilo al centro metalico (>=O--Cu) con una contribucion
cooperativa de un enlace de hidrégeno entre el NH de la urea y un atomo de oxigeno del
fragmento carboxilato-cobre (Cu-O). La coordinacién de la urea desplaza la molécula de agua

fuera de la primera esfera de coordinacion del metal.

El complejo 1 tiene afinidad en solucion por las ureas ciclicas como N,N'-propilenurea, N,N'-

etilenurea, y urea, las constantes de asociacion fueron estimadas entre 110 y 1300 M. Las



constantes de afinidad correlacionan con sus valores de basicidad en fase gas. La afinidad de
estas ureas es interpretada en términos de una interaccion cooperativa entre un enlace de
coordinacién (>=0-Cu) y un enlace de hidrogeno (N-HO) consistente con la estructura
cristalina 1a. Este mecanismo de interaccién cooperativa fue soportado por estudios de ATR-
IR y RPE en solucion y por el estudio cuantitativo de la afinidad entre el complejo 1y ureas
N-metiladas, que carecen de grupos donadores de enlace de hidroégeno NH, las cuales tienen
constantes de afinidad considerablemente menores (<45 M™) a las ureas analogas no
metiladas.

Finalmente, el complejo 1 muestra afinidad por un derivado biologico de urea (éster metilado
de biotina), con una constante estimada de 780 M, lo cual demuestra que complejos
metéalicos que contienen el enlace Cu-0, y sitios disponibles de coordinacién pueden ser Gtiles

para el desarrollo de receptores artificiales de derivados de urea.
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ABREVIATURAS
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INTRODUCCION

El reconocimiento molecular de biomoléculas pequefias, ha Ilamado la atencion de éareas de
la quimica(1), biologia(2), medicina(3) e incluso del sector agricola(4) y ambiental. El
reconocimiento molecular en solucién es el resultado de las interacciones intermoleculares
complementarias entre una molécula anfitriona y un huésped(5). Dentro de las moléculas de
interés quimico y agricola, se encuentra la molécula de urea y sus derivados. La urea es uno
de los subproductos en el metabolismo de las proteinas y es el principal compuesto
nitrogenado en la orina, y en menores cantidades en la sangre(6).

Entre sus funciones fisioldgicas estan el control de agua y desintoxicacion de amonio del
organismo. Altas concentraciones de urea en la sangre causa problemas renales, hepaticos,
circulatorios y digestivos. En algunas cremas esta presente la urea debido a las propiedades
hidratantes y queratoliticas que exhibe(7), al igual que algunos fertilizantes; sin embargo, en
estos Ultimos es necesario controlar el uso de urea, debido a la generacion de gases de efecto
invernadero al ambiente(8). La urea es una molécula neutra, de baja masa molecular y polar
(momento dipolar 4.20 D(9)). El fragmento de urea esta presente en la estructura quimica de
multiples moléculas con relevancia biologica como las bases nitrogenadas, en vitaminas como
la biotina, en drogas como acidos barbitdricos(10) y en metabolitos como el acido trico(11).
La urea tiene grupos donadores (NH) y aceptores (C=0) de enlace de hidrogeno débiles,
debido a que es una molécula neutra y su reconocimiento en medios préticos polares ha sido

un desafio continuo en la quimica supramolecular.

El reconocimiento molecular de urea en solucion ha sido dominado por el uso de macrociclos
que contienen un arreglo convergente de donadores de enlace de hidrégeno del tipo NHy OH
en su estructura quimica(12,13). Estos receptores funcionan en medios poco polares y no
competitivos como disolventes clorados y acetonitrilo con constantes entre 102 y 108 ML; sin
embargo en medios préticos polares o acuosos no tienen afinidad por urea debido a que los
disolventes polares son fuertes competidores por los sitios de union y la urea puede ser

fuertemente solvatada por alcoholes o moléculas de agua.
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El reconocimiento de urea en alcoholes ha sido logrado con receptores que contienen centros
metalicos con sitios de coordinacién disponibles. Complejos derivados de terpiridina de
Cu(ll), y bases de Schiff de Ni(Il) han mostrado afinidad por urea en metanol con constantes
(Ka) modestas <50 M a través de la coordinacion del carbonilo al centro metélico(14,15).

Una de las estrategias mas efectivas consiste en receptores con centros metélicos oxofilicos
como U(VI) o Mg(Il) que contienen ligantes aceptores de enlace de hidrdgeno; de esta forma
el reconocimiento de urea se lleva por interaccion cooperativa entre dos puntos de contacto
que incluye la coordinacion del carbonilo al centro metalico y una interaccion secundaria de

enlace de hidrogeno(16,17).

El cobre (1) es un metal transicion que en términos de la teoria de Pearson es un acido
intermedio entre duros y blandos. Suele formar complejos estables con N, O y Cl, con nGmero
de coordinacién cuatro, cinco y seis, siendo cinco el mas comun, con geometrias de
bipiramide trigonal o pirdmide de base cuadrada, ambas distorsionadas debido al efecto Jahn
Teller. Sus complejos suelen ser de color azul o verde; generalmente son importantes para
los sistemas bioldgicos, por el funcionamiento de muchas enzimas celulares (18), ademas
presentan ciertas propiedades bioldgicas como antitumoral, anti bacteria y anti fungicida. La
estabilidad de ligantes con sitios de unién de oxigeno y nitrégeno proveen a los complejos

de Cu(ll) de propiedades quimicas, Opticas, eléctricas y biologicas (19).

Una basqueda en la base de datos de cristalografia (CSDB) ha mostrado que la molécula de
urea puede formar complejos cristalinos a través de un enlace de coordinacion y enlace de
hidrogeno, con complejos mononucleares y dinucleares derivados de carboxilatos de Cu(ll).
Entre las estructuras cristalinas de los carboxilatos metalicos con urea, los complejos de Cu(ll)
son los mas numerosos (22 ejemplos) en la base de datos. A pesar de estos ejemplos en la
base de datos su estudio como receptores artificiales de ureas en solucion y estado sélido no

ha sido explorado (ver datos de la blsqueda en el anexo).

Considerando la reproducibilidad de la interaccion cooperativa de enlace de
coordinacién/enlace de hidrdgeno entre la urea y el enlace Cu-O de carboxilatos de Cu(ll) en
estado cristalino, en este estudio se preparé un complejo dinuclear de Cu(ll) derivado de un

carboxilato, se caracteriz6 estructuralmente por difraccion de rayos-X de monocristal, y por
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diferentes técnicas espectroscopicas (FTIR, espectrometria de masas, espectroscopia EPR,
RMN vy espectrofotometria). La superficie de las estructuras cristalinas de 1y 1a fue calculada
por las superficies de Hirshfeld, al igual que las contribuciones de interacciones
intermoleculares. Con la obtencion del complejo 1 se estudié en detalle la interaccion con una
serie de ureas. Nuestro concepto de reconocimiento de ureas por carboxilatos de Cu(ll) se
muestra en la Figura 1.

Aceptores de enlace de H\ - H
hidrogeno N

(hll;lél;eead} O IlI Enlace de hidrogeno
:p CUE;:'l;iflz:izn(_ S cooperativo
Osx_ .0
Metal oxofilico .
Antitrion | CDI‘T‘[IJIE_]'D |

Anfitrion-Huésped

Figural. Representacion del reconocimiento de urea del presente trabajo.
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1 CAPITULO I. MARCO CONCEPTUAL

1.1 QUIMICA SUPRAMOLECULAR

La quimica supramolecular se ha definido desde sus primeros afios como la quimica del auto-
ensamblaje molecular o de las interacciones intermoleculares, lo que lleva a definirla como
“la quimica mas alla de la molécula”. Aunque gran parte de los fendmenos (efecto quelato) y
moléculas (ciclodextrinas) que hoy son conocidas como supramoléculas se determinaron a
finales del siglo XIX, la quimica supramolecular como area de estudio en si misma se
establecié a finales de los afios de 1960 e inicios de 1970. Una supramolécula esta compuesta

por dos entidades, un anfitrion y un huésped, lo cual hace alusion a la analogia de un sistema

“llave-candado”, como se aprecia en la Figura 2.

=
s

A- Anfitrion

H1- Huésped 1

H>- Huésped 2

Hs- Huésped 3

1. Sitio de union disponible
2. Efecto quelato

3. Complementariedad

4. Enlace cooperativo

5. Preorganizacion

Figura 2. Representacion sistema supramolecular (fuente: el autor).

El modo de interaccion de estas dos unidades moleculares es de tipo no covalente o con cierta
cantidad de covalencia, que corresponden a las interacciones intermoleculares. Es por ello que
son consideradas interacciones energéticamente mas débiles que los enlaces idnicos o

covalentes (dadas por interacciones electrostaticas o traslape de orbitales, respectivamente).
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En la Tabla 1 se describen las interacciones intermoleculares mas comunes, con Ssus

respectivas fuerzas de enlace, que conlleva la atraccién o repulsion molecular.

un nucleo adyacente. Esta interaccion es aditiva con los

enlaces presentes en la molécula a priori a la interaccion.

Tablal. Interacciones inter e intramoleculares mas comunes (20).
Interaccion  no| Descripcion Energia de enlace
covalente (kJ*mol™)
lon-lon Atraccion de cargas como una red iénica, ejemplo de esto| 100-350
(enlace i6nico) el NaCl; por lo tanto presenta una energia similar a la del
enlace ionico.
lon-Dipolo Atraccién entre un ion con carga total y un dipolo con| 50-200
carga parcial. Por ejemplo Na® interactda con el atomo
de oxigeno del agua y los enlaces de coordinacion.
Enlace de| También denominado enlace dativo, donde la interaccion| 200
coordinacion tiene caracter ionico y covalente; asi, una base de Lewis
dona densidad electronica a un &cido de Lewis (en
quimica inorganica generalmente un sitio metalico). Es
un enlace reversible o irreversible.
Dipolo-Dipolo Alineamiento de los dipolos con densidad electronica| 5-50
parcial, ya sean dipolos de cargas iguales u opuestas.
Enlace de| Es la interaccion no covalente entre un 4&tomo donador| 10-170
hidrégeno (D) enlazado a un atomo de hidrogeno acido y un atomo
aceptor (A) de densidad de carga positiva; tanto D como
A son atomos electronegativos, como N, O, Cl, So F.
Apilamiento n-n | Es la interaccion entre dos sistemas aromaticos, uno rico| 90
en densidad electrdnica y otro deficiente.
Cation-n La densidad electronica arriba y abajo del plano de un| 5-80
anillo aromatico, permite que su centroide interactle con
un catién y forme un enlace catidn-nube electronica .
Van der Waals | Se da por la polarizacion de la nube electrénica a causa| <5
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Con esto en mente, se puede decir que las moléculas anfitrionas suelen ser grandes y presentan
una cavidad como sitio de unién de tipo convergente (por ej. Sitios &cidos de Lewis,
donadores de enlace de hidrogeno, entre otros); mientras que las moléculas huéspedes suelen
ser mas pequefias y simples que presentan un sitio de enlace divergente (por ej. Sitios
donadores de densidad electronica como las bases de Lewis, aceptores de enlace de

hidrégeno).

1.1.1 Interacciones que podrian ser de interés en el nuevo complejo de Cu(ll)

Como se describi6 en la Tabla 1 hay diversas interacciones no covalentes las cuales ayudan a
la formacion de sistemas supramoleculares, y les dan estabilidad estructural y termodinamica.
En conexion a esto en el presente proyecto se haré énfasis en el empleo de algunas de estas
interacciones, ya que pueden dar tanto en estabilidad del empaquetamiento cristalino como

estructural del complejo Cu(lIl) para el reconocimiento molecular de la urea.

e Enlace de coordinacion

El enlace de coordinacion se basa en la relativa labilidad de un centro metalico, generalmente
es un tipo de interaccidon de caracter ionico y covalente, aunque se producen fuerzas de
atraccion entre los centros metalicos y los ligantes cargados, también existe un traslape de
orbitales por la donacion de densidad electronica entre orbitales llenos y vacios tanto del metal

como del ligante.

Los ligantes pueden ser de tipo quelatante, es decir que pueden coordinar al metal en mas de
un sitio dependiendo de los sitios de unidn del ligante y el nimero de coordinacion del metal;
con ello podrian exhibir efecto quelato y asi mismo un favorecimiento entrépico en la

formacién del complejo anfitrion-huésped (5).

e Enlace de hidrégeno

El enlace de hidrogeno es una interaccion atractiva no covalente entre un &tomo donador de

proton D y un aceptor de protdn A. El siguiente esquema representa dicha interaccion:
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El &tomo de hidrdgeno es enlazado a &tomos electronegativos como O, N, So F; A, es ya sea
una region electronegativa, o de alta densidad electrdnica (21). Con la ocurrencia del enlace
de hidrégeno, la distancia entre D-~A se acorta y D-H se alarga, la distancia DA es menor
que la suma de los radios de Van der Waals para D y A, como consecuencia la banda D-H
sufre un desplazamiento al rojo en las frecuencias de vibracion de estiramiento y
ensanchamiento de la sefial. Una de las clasificaciones mas usuales para los enlaces de
hidrogeno son interacciones: fuertes, moderadas o debiles. La energia de enlace para los
enlaces de hidrageno fuertes son de 60 a 170 kJ/mol; mientras que las interacciones de enlace
moderadas y débiles estan en el intervalo entre 16-60 kJ/mol y 4- 16 kJ/mol respectivamente.
Asi mismo el enlace D-HA es anisotropico y por tanto direccional, por lo que el angulo de
enlace también mide la fuerza del contacto, para un enlace fuerte el &ngulo se encuentra entre
180°-170°, para el enlace moderado >130° y para los contactos débiles >90°. La formacion
de esta interaccion es una contribucion electrostatica, de polarizacion, de Van der Waals y de

covalencia (22).

En cuanto a la naturaleza de la transferencia de carga, un aceptor de enlace de hidrégeno dona
densidad electronica a un donador de enlace de hidrogeno, desde el orbital n del enlace del
aceptor, hasta el orbital 6* del enlace X-H. Este tipo de enlaces es ampliamente utilizado en
quimica supramolecular, ingenieria de cristales, sintesis de nuevos materiales y estructura y

funcion de biomoléculas (23).

e Enlace de halégeno, hueco sigma

El enlace de halégeno es una interaccién atractiva no covalente, especifica y altamente
direccional, entre un halégeno (acido de Lewis) y una base de Lewis neutra o anionica, los
aniones son usualmente mejores donadores que las especies neutras (N, O, S, P, otros

hal6genos, o donadores electronicos 7). Generalmente se representa como:
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Donde X es el halégeno como region electrofilica, D es el &tomo donador de densidad
electronica como region nucleofilica, y A es un atomo de hal6geno, carbono, oxigeno o

nitrégeno al cual esta enlazado el halégeno (24).

La naturaleza atractiva del enlace de haldgeno se da cuando la distancia entre XD, es mas
corta que la suma de los radios de Van der Waals de los atomos involucrados (X y D), entre
menor distancia mayor fuerza de atraccion; la energia de esta interaccion es de 5-180 kJ/mol.
La tendencia para formar enlace de halogeno fuerte de los cuatro halégenos es: 1>Br>CI>>F.
En el caso de Fluor solo sera buen donador de enlace de haldgeno en el caso que se encuentre
como F», pero no como halocarbono. La hibridacion del atomo de carbono unido al halégeno
es importantes ya que efectos estéricos disminuyen la fuerza del contacto, por tanto la fuerza
de enlace aumenta asi: C(sp)-X > C(sp?)-X > C(sp®)-X(25).

En general se conocen tres tipos de interacciones de halogeno: XD, XXy X-z. El angulo
entre el enlace covalente y no covalente alrededor de X es de 180°, para A-X~D. El contacto
XX es de dos tipos, el primera cuando es simétrico tipo | y el segundo cuando el contacto
es doblado, tipo II, en cada tipo hay un angulo 01 y 02; para el tipo I, 81= 62, mientras que para
el tipo I1 6:1=180° y 6,=90° (Figura 3. a)). Para la interaccion X~ el angulo entre los planos
sera de 180°, su variacion se da en cuando al contacto del sistema 7 y el halégeno; localizado
(X directamente hacia el carbono), semilocalizado (X orientado hacia un doble enlace del

anillo) y deslocalizado (la interaccién de X con el centroide del anillo) (Figura 3. b)).(26)
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D D D
s \%1 B/z>/ TIPO Il D x
XA—— 2 X 61=180° X |
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0.

X_l__ .
trans ;i\ D Deslocalizado Semilocalizado  Localizado
2
D
Figura 3. Representacion enlace de halégeno: a) halégeno-haldgeno b) halégeno-sistema

7 (fuente: el autor).

Las moléculas sintetizadas en el presente estudio exhiben interacciones inter e
intramoleculares, especialmente de tipo enlace de hidrogeno y de coordinacion en el
reconocimiento del fragmento ureico. Para tal propdsito, la afinidad entre el receptor y el

analito es medida a partir de su constante de asociacion.

1.1.2 Constante de asociacion Ka

La estabilidad termodindmica de un complejo anfitrién-huésped es medida a una determinada
temperatura, a partir de la constante de afinidad. La dimension de la constante para un sistema
1:1, es M, también se le suele denominar constante de estabilidad (Ks), constante de
formacion (Kr) o constante de asociacion (Ka); para sistemas bioldgicos suele tenerse en
cuenta el valor inverso, es decir la constante de disociacion (Kg). Para la complejacion de un
anfitrion (A) y un huésped (H) y la formacion del complejo anfitrién-huésped (C), se tiene el

siguiente equilibrio:
aA+bH - C

K =L (ec.1)
° [Af][HP] M

[A] = [Alo —a-[C] (ec. 2)
[H] = [H]o —b-[C] (ec. 3)
Las ecuaciones 2 y 3, indican las concentraciones de las especies H y G en el equilibrio

respectivamente. Reemplazando en la ec. 1, Ki puede ser calculada como sigue:
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[C]
([A]o —a-[CD*-([H],=Db- [C])b (ec.4)

K, =

Con esta relacién se infiere que entre mas grande sea la constante de asociacion mayor sera
la concentracion de © formado. Teniendo en cuenta que Ka es una variable termodindmica
segln la relacion de K = e~2S/RT también se puede calcular la energia libre de Gibbs y con
ello la espontaneidad en la formacion del complejo. De manera andloga las variables
termodinamicas de entalpia y entropia pueden ser calculadas, por un ajuste de regresion lineal

y la ecuacion de Van’t Hoff (InK = — % * A—s) (20).

1.2 CARACTERISTICAS DE UN SISTEMA SUPRAMOLECULAR

Antes, durante y posterior a la formacion del complejo anfitrion-huésped, los sistemas
supramoleculares exhiben algunas generalidades que los hacen caracteristicos como: la
complementariedad, cooperatividad, efecto quelato y preorganizacion (ver Figura 2), estas
propiedades otorgan estabilidad tanto cinética como termodinamica de la molécula formada,
y con ello se usan como maquinas moleculares en el transporte de farmacos, catélisis,

fotorreactores, sensores, electrodos y como receptores moleculares(27-29).

1.2.1 Complementariedad

Los sistemas supramoleculares estan basados generalmente en el principio llave-candado el
cual evalla la especificidad tanto del receptor como del analito para que ocurra el enlace
correspondiente. La mayor complementariedad se mide con la fuerza y/o energia de enlace
entre analito y receptor, asi mismo indica la selectividad que tiene un receptor hacia diversos

analitos(5).

1.2.2 Cooperatividad

Para un sistema supramolecular con multiples pasos en el cual la interaccion del anfitrién con

el huésped provoca un cambio de energia del paso inicial al paso subsiguiente, se dice que es
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un sistema cooperativo. Si la energia libre disminuye se dice que la cooperatividad es positiva,
mientras si aumenta la cooperatividad es negativa. Aunque las interacciones no covalentes
son mas débiles que las covalentes, la suma de un conjunto de interacciones no covalentes
hace que se efectué mas facil, estable y fuerte, contactos que en ocasiones no ocurre en los
enlaces covalentes. Para ello, tres tipos de cooperatividad son conocidas:

e Cooperatividad intermolecular: también puede ser identificada como el efecto
alostérico en el cual el huésped tiene dos o mas sitios de enlace para un huésped con
un sitio de enlace.

e Cooperatividad intramolecular: en este caso la union anfitrion huésped se lleva a cabo
por medio del concepto de multivalencia; es decir la multiple presencia de sitios de
union tanto en el anfitribn como en el huésped.

e Cooperatividad intranular: el anfitrion y el huésped presentan multiples sitios de
union; sin embargo el anfitrion exhibe mas sitios de union que el huésped
preorganizando al anfitrion para una subsiguiente interaccion analito-receptor,

llevando consigo el auto-ensamblaje supramolecular(20).

1.2.3 Efecto quelato

Durante la interaccion anfitrion-huésped, hay una disminucion de la entropia, la cual es
solventada por la entalpia liberada. Una de las estrategias para disminuir el costo entropico,
es la presencia de mas de un sitio de union en el anfitrién, lo cual es conocido como efecto
quelato; dicho efecto es el medio por el cual se establecen varios enlaces desde el ligante hacia

un Unico centro metalico en los complejos de coordinacion.

La presencia de dos 0 mas sitios de union resulta en un aumento de la entalpia libre de reaccién
y con ello la disminucidon del gasto entropico causado. Estos sitios de union también provocan
la formacion de anillos de diversos nimeros de miembros, los ideales son los anillos de cinco
miembros; los de menos de cinco miembros pueden sufrir tension de anillo y los de mas de
cinco tendran mayor flexibilidad conformacional, y con ello se afectara la entropia por la

pérdida de los grados de libertad en la molécula final(20).
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1.2.4 Preorganizacion

La preorganizacion es la disposicion de los sitios de enlace en el anfitrion, antes de que ocurra
la interaccion con el huésped; esto debido al efecto macrociclico y a la quelacion del huésped
por multiples sitios de enlace. La preorganizacion por sistemas macrociclicos implica una

mayor estabilidad termodindmica pues hay favorabilidad entropica y entélpica.

Dentro de las aplicaciones de los sistemas supramolculares, se encuentra el reconocimiento
molecular, debido a la formacién de interacciones inter e intramoleculares, que pueden ser
evaluadas mediante técnicas como espectroscopia UV-Vis, RMN, calorimetria diferencial de
barrido, fluorescencia, entre otras; en cuyo analisis es proporcionada cuantitativamente la

afinidad entre anfitrion y huésped con el célculo de Ka(30).

1.3 QUIMICA DEL COBRE (Il)

) O o
/111\ :Cu/o\ O HZO—(:ju : \\\\\((;le
0 No=E W i e
Cl
Figura 4. Compuestos de Cu(ll) a) representacion de las redes formadas en a-Cu(NO)s,

b) representacion del compuesto CuCl.-2H20 y su interaccion intermolecular con

otros atomos de CI.

La unidad de reconocimiento molecular en este trabajo es la coordinacién de carbonilo ureico
al centro de Cu(ll) y el enlace de hidrogeno cooperativo N-H de la urea y el ligante
carboxilato. El cobre, antiguamente Ilamado cuprico, es un metal de la primera serie de
transicion correspondiente al grupo 11 con configuracion 3d*°-4s®; aunque es el metal menos
reactivo de su serie, presenta cuatro estados de oxidacion 0, 1*, 2, 3" y 4", siendo este ultimo

muy raro de encontrar, es el Unico metal de la primera serie de transicién que presenta
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estabilidad en los complejos con carga +1. La gama de colores de sus complejos van desde
amarillo, verde, azules intensos o colores frios intermedios; incluso llegando al color negro
en el CuO(31).

El estado de oxidacion mas comin del Cu es 2%, suele formar complejos con los iones
comunes como dihaluros (menos con el yodo), 6xidos, sulfatos, hidroxidos y nitratos. Los
compuestos de Cu(ll) suelen encontrarse en forma de cadenas, estabilizandose incluso por
interacciones intermoleculares como es el caso del CuClz-2H.O como se representa en la
Figura 4. Otro aspecto a resaltar de los compuestos de Cu(ll) es que se hidratan facilmente;
sin embargo su deshidratacién puede ocurrir a bajas temperaturas por ejemplo el
[CuS04]-5H20 pierde dos moléculas de agua al ser sometido a 300 K [CuS0O.]-3H0,
subsecuentemente otras dos moléculas de agua con 380 K [CuSO4]-H.0 y finalmente a 520K
resulta su forma anhidrida, CuSQO4 (31).

El ion de Cu(ll) se encuentra en la linea fronteriza entre los acidos duros y blandos en la
clasificacion de Pearson, por lo que las bases con las que mejor interactta son la que contienen
atomos de oxigeno, nitrogeno y el ion cloruro, razon por la cual se considera un buen agente
oxofilico; no obstante los complejos de Cu(ll) con ligantes nitrogenados como las aminas son
los mas estables y evitan procesos de reduccion a Cu(l), por la presencia de agentes reductores
fuertes como el I". Con otros ligantes presenta nimeros de coordinacion generalmente de 4, 5
y 6; esto le lleva a exhibir complejos de geometria plano cuadrada, tetraédrica, piramidal y
octaédrica, con cierto grado de distorsion, por el principio de Jahn-Teller, debido a que la
degeneracion de los orbitales moleculares eg, se ve afectada a razon de que uno de ellos estara
completamente lleno (energéticamente menor) y el otro con un electrén desapareado
(energéticamente mayor), comparados con sus congéneres como el Ni(ll) esto no sucede, pues

tiene sus cinco orbitales d llenos, y no se rompe la degeneracion (32,33).

1.3.1 Efecto Jahn-Teller (EJT)

La simetria es una propiedad fisicoquimica, que tiene como objeto determinar la estabilidad
estructural de una molécula. La variacion en la simetria, ademas de ocasionar alteraciones

estructurales, puede llevar a cambios espectroscOpicos; por consiguiente a menor simetria
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mayor nimero de estados y transiciones electronicas, no obstante las bandas de absorcion en
UV-Vis también aumentan (34). La ubicacion de los orbitales atomicos al traslaparse, toma
la posicion en energia que méas favorezca una geometria determinada, y evite las fuerzas de
repulsion. Cuando dos o méas orbitales electrénicos tienen la misma energia se dice que estan

degenerados.

" A
& 7

b % H‘dxz z —'H;
NN < e

Compresion tetragonal Elongacion tetragonal

Figura 5. Representacion EJT en el Cu(ll) de a) compresion tetragonal; b) Elongacion

tetragonal del eje axial de la geometria octaédrica, (fuente: el autor).

Los cientificos Jahn y Teller, identificaron cambios espectroscdpicos en una impureza de Cu
(1) en la degeneracion de los orbitales moleculares. De ahi proviene el efecto Janh-Teller
(EJT), el cual se describe asi: “una molécula no lineal con alta simetria, que tenga orbitales
electrénicos degenerados, espontdneamente serd distorsionada, con ello la geometria
molecular, con el objeto de la disminucion de energia de los orbitales moleculares;
analogamente la degeneracion serd removida, y disminuira la simetria”(35). El EJT es
visualizado por técnicas espectroscopicas como EPR (resonancia paramagnética electronica),
a una temperatura suficientemente baja; a medida que aumenta la temperatura dicho efecto

serda menos perceptible(36)

En el caso del Cu(ll) presenta configuracion electronica 3d°, para una geometria octaédrica,
es esperado el desdoblamiento de los cinco orbitales d en los orbitales triplemente
degenerados tog y los doblemente degeneraos eg, estos Gltimos con mayor energia, ya que

presentan mayor repulsion electrénica con los ligantes. En la Figura 5 se observa la
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disposicién de los electrones en un campo octaédrico para el &omo de Cu Il; sin embargo la
degeneracion de los orbitales di2,? y d;? es distorsionada, cuando el orbital dy.,2 se encuentra
lleno baja en energia, y el orbital d,?> con un solo electrén en una posicién mas alta de energia,
aumentando las repulsiones del eje axial y por tanto dicho eje sufre una contraccién. Por otro
lado si en el orbital d.? se ubican dos electrones y en dy?.,?, el orbital d,? disminuye su energia

y por tanto se da una elongacion del eje z para disminuir la repulsién metal-ligante (34,37).

1.4 TRANSICIONES ELECTRONICAS EN COMPLEJOS DE COORDINACION

Las transiciones electronicas se dan entre los orbitales moleculares, debido a la perturbacion
de los electrones en el complejo de coordinacion, por medio de una fuente de radiacion
electromagnetica; para espectroscopia electronica la radiacion utilizada para excitar los
electrones es de las regiones UV, Visible y parte del Infrarrojo cercano del espectro
electromagnetico. Naturalmente cuando una molécula absorbe fotones (comdéforo), se
produce una excitacion de los electrones desde el estado HOMO (Orbital Molecular mas Alto
Ocupado), al orbital LUMO (Orbital Molecular més Bajo Desocupado)(38).

La radiacion absorbida varia de una molécula a otra y es representada en un espectro de la
absorcion con respecto a la longitud de onda observada. La medida de la absorbancia (A) es
realizada por un espectrofotometro en el cual se mide la relacion entre intensidad inicial y
final de radiacion. De esta manera la absorcion del analito sera directamente proporcional a
la concentracion molar (C) de éste, y a la longitud de paso optico (I) de la luz, que es

representado por la Ley de Lambert-Beer de la siguiente forma:
A o« Cx1 A= exCxlec.5

Donde ¢, es el coeficiente de absortividad molar que es independiente para cada especie

absorbente, y precisa la capacidad que tienen las especies quimicas para absorber fotones.

Los complejos de metales de transicion generalmente presentan una gama extensa de colores,
debidas a las transiciones electronicas entre orbitales d, dado que la teoria del campo cristalino

conlleva la separacion de los orbitales segun la geometria exhibida. La separacién del campo
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cristalino ademéas de depender de la geometria y naturaleza del centro metélico, también

depende del llenado de electrones en cada uno de sus orbitales y de los ligantes coordinados.

Las transiciones en complejos de coordinacion pueden ser prohibidas o permitidas,

dependiendo las reglas de seleccion.

1.4.1 Reglas de seleccion en transiciones electronicas

Regla de seleccion de espin: en las transiciones electronicas no debe haber cambio de
multiplicidad de espin, por tanto AS=0. Las transiciones prohibidas de espin son mas
intensas en complejos de coordinacion de metales pesados, debido al acoplamiento
espin-orbita.

Regla de seleccion de Laporte: para complejos con un centro de simetria, las
transiciones entre niveles de igual simetria como t2g—>eg estan prohibidas. Esta regla
de seleccion puede ser superada cuando el centro de simetria es afectado por la
vibracion molecular. La interaccion entre los modos vibracionales y electronicos se
Ilama acoplamiento vibronico, y permite estas transiciones pero con una intensidad
débil. Los complejos tetraédricos no tienen centro de simetria, por lo que dan
transiciones mas intensas de este tipo. Asi mismo, el momento angular se ve afectado
Al==£1, por tanto las transiciones s=>p, p—>d o0 d->f son permitidas, mientras que en el

caso de s> d, o d->d son no permitidas.

1.4.2 Tipos de transiciones electronicas

Las transiciones electronicas para complejos de metales de transicion pueden darse

principalmente de tres formas:

e Transiciones de transferencia de carga que pueden ser de dos tipos: Transferencia de
Carga Metal-Ligante (TCML) o Transferencia de Carga Ligante-Metal (TCLM). Estas

transiciones suelen ser mas intensas que las d-d, por tanto se encuentran en la regién UV

y en algunos casos en la regién visible del espectro electromagnético. Son consideradas

transiciones moleculares, en las cuales el HOMO de la transicién para TCML se encuentra
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en el ion metélico y el LUMO en el ligante; para TCLM el HOMO esté en el ligante y el
LUMO en el metal.

e Transiciones entre los orbitales del atomo central influenciado por los ligantes. Los
espectros electronicos presentan bandas anchas, poco intensas y poco energéticas, debido
a que son transiciones estan prohibidas por la regla de seleccién de paridad o de Laporte.
También son consideradas transiciones entre orbitales moleculares pero Unicamente
centradas en el metal.

e Transiciones debidas a los ligantes, cuando hay electrones m en el sistema dan un aumento

a la intensidad de las transiciones n-n*(33).

1.5 ANALITOS POR RECONOCER

El proyecto se enfoca en la sintesis de un complejo de Cu(ll) para el reconocimiento molecular
de la molécula de urea y algunos de sus derivados. Asi, es necesario identificar algunas

propiedades fisicoquimicas y aplicaciones de los analitos a reconocer.

1.5.1 Urea

La urea también se denomina carbamida; su formula molecular CON2Hs y formula
semidesarrollada es CO(NH.)2, con un peso molecular de 60 g/mol. A temperatura ambiente
es un sélido cristalino e incoloro, su punto de fusion es de 133°C, luego de esta temperatura
sufre descomposicion. Posee una densidad de 1,34 g/mL y solubilidad en agua de 1000 g/L a
20°C, por consiguiente es altamente polar. Dentro de su estructura, es uno de los pocos

compuestos organicos que no contiene enlaces C-C y C-H (ver Figura 6).

En la Figura 6, se ilustran los sitios union de la molécula de urea, para la formacion
interacciones por enlaces de hidrogeno; ya sean donadores de enlace de hidrogeno (DEH) en
los nitrégenos amidicos o aceptores de enlace de hidrégeno (AEH) en el atomo de oxigeno
del grupo carbonilo; es por esta razon que es muy soluble en compuestos altamente polares

como el agua.
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Figura 6. Representacion de la estructura molecular de la Urea y sus sitios de union.

La urea tiene gran importancia a nivel fisiologico debido a que es uno de los principales
productos en el metabolismo de proteinas; su naturaleza tiene lugar de la descomposicion de
aminodcidos en el organismo, y con ello es el principal componente nitrogenado de la orina,
incluso la piel tiene cierta cantidad de urea para preservar su hidratacion. En sintesis, la urea
se encarga del control del agua y la desintoxicacién de amonio en el organismo. La
importancia de la urea también se ve reflejada en funciones bioldgicas, como en la alteracion

del ciclo del nitrogeno por el uso excesivo de herbicidas(12).

Con ello en mente la urea en los procesos fisiolégicos y biologicos tiene un papel
determinante; por tanto es necesario controlar los niveles de este compuesto en el organismo.
El exceso de urea puede generar problemas renales, uremia, fallas del corazén, hemorragia
gastrointestinal, deshidratacion e incluso problemas neurologicos; la hipo e hiper
concentracion de urea en suero correspondientemente son <1.33mM y > 3.3mM en el suero
sanguineo(6). Ademas, la urea puede producir la desnaturalizacion de proteinas, ayudando a
solubilizar proteinas hidrofébicas. Debido a las propiedades hidratantes y queratoliticas de la

urea también se encuentran en productos comerciales como cremas (7).
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1.5.2 Derivados bioldgicos de urea

e Ester metilado de biotina: esta molécula de peso molecular

258.1 g/mol, es solido a temperatura ambiente, y soluble en 0

agua. La biotina es un micronutriente perteneciente a los HN/<NH
complejos de la vitamina B, que puede actuar como cofactor en o

la mitocondria y el citoplasma; también presente en rutas Jk
metabdlicas, de azUcares, &cidos grasos y aminoécidos; y en la (CHYNg~

transferencia de CO>, controlando niveles de azucar en la sangre(39). Por esta razon,
la deficiencia de ésta en el organismo ocasiona anormalidades dermatoldgicas y
neuroldgicas, para la retardacion de crecimiento y el desarrollo(40,41). Debido al
fragmento ureico en su estructura, la biotina presenta sitios DEH y AEH, que llevan a
su reconocimiento molecular por interacciones de enlaces de hidrégeno. El acido
carboxilico de la biotina puede reducirse y presentar el respectivo carboxilato para

luego esterificarse.
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2 CAPITULO Il. ESTADO DEL ARTE

El reconocimiento molecular de moléculas neutras suele ser menos trivial que con iones, y el
anfitrion necesita tener ya sea sitios de enlace altamente preorganizados o interacciones de
autoensamblaje alrededor del huésped. La urea es una molécula pequefia y neutra, por lo que
sus fuerzas de atraccion en su interaccion como huésped dificultan su reconocimiento. En este
sentido hay poca informacion en la literatura del reconocimiento molecular de urea. Aunque
la informacidn reportada es minima, algunas areas como la quimica organica, nanomateriales,
quimica supramolecular y la quimica inorganica, han realizado esfuerzos en el desarrollo de
receptores para urea Yy algunos de sus derivados, por medio de diferentes métodos, tedricos,

electroquimicos, espectrofotométricos y espectroscopicos.

De esta manera, algunas de las moléculas organicas desde dendrimeros hasta macrociclos
complejos hacen parte de las especies anfitrionas para urea (Figura 7). Segun lo describe en
su estudio Hegde et al., 1993, cuando se hace reaccionar hidracina con una quinolina, se
produce la correspondiente hidrazona que por medio de la ciclacidn de Fisher induce la fusion
de los anillos; con esto el compuesto final llega a tener cuatro sitios de union dos donadores
de enlace de hidrogeno (DEH) y dos aceptores de enlace de hidrogeno (AEH). Partiendo de
esto, algunos compuestos organicos se han sintetizado para tener al nitrégeno tanto DEH

como AEH, por ejemplo las fenantrolinas. (42)

Asi lo evidencia Mahapatra et al., 2010, en su estudio con 1,10-fenantrolina y otro receptor
gue ademas forma un enlace iminico entre la fenantrolina y 2,6-aminopiridina, sus estructuras
cristalinas con urea indican la formacidn de red de enlace hidrogeno, tanto con los sitios DEH
de la 1,10-fenantrolina como de la misma molécula de urea, esto hacia que la fluorescencia
se apagara en la adicion de la urea con constantes de asociacion del orden de (1-9)*10° M
(43). Otros ejemplos de reconocimiento de urea con fenantrolina son representados en los
estudios de Goswami et al., 2005 (44). Entre tanto, Biswakarma et al., 2018, estudiaron por
medio de la espectroscopia de fluorescencia la interaccion de la urea con sistemas no ciclados
comparando la presencia de mas sitios de unién y la importancia de una cavidad como unidad

receptora, y el sistema aromatico de fenantreno como unidad de reconocimiento(7).
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Los estudios de Goswami et al., 2005, también presentan otra interaccion correspondiente a
los &tomos de oxigeno de la cadena de polieter en los macrociclos de las supramoléculas, pues
son AEH, que estabilizan el complejo formado con urea (44). Esto también sucede en un par
trabajos, en los cuales se sintetizaron dos compuestos macrociclicos, que tenian en comdn una
unidad de dicarboxamida unida a una aminopiridina en cada posicion del nitrégeno amidico;
la molécula esté ciclada por una cadena de poliéteres a partir de un digol y un trigol. Su
interaccion con urea se midié por espectroscopia de UV-Vis y fluorescencia, disminuyendo
la absorbancia y la intensidad, correspondientemente. Por medio de la difraccion de rayos X
de monocristal se visualizo la interaccion entre la molécula de urea y los &tomos de oxigeno

(AEH), de las cadenas de poliéter del macrociclo (12,13).

Otra de las interacciones importantes de los trabajos hasta ahora reportados es la interaccion
de enlace de hidrogeno del tipo N-H-O (O- carbonilo); tanto los sistemas propuestos
macrociclicos y abiertos, poseen en sus estructuras nitrégenos amidicos que son DEH,
direccionales hacia el atomo de oxigeno del grupo carbonilo de la molécula de urea. Esta
interaccion ademas de ser determinada por difraccion de rayos X de monocristal también es
comdnmente reconocida por el desplazamiento a campo bajo en RMN-'Hde los protones
unidos al nitrogeno amidico (7,12,43,44). Goswami y Mukherjee, 1997, hacen una
comparacion entre 2 sistemas isoftaloilamida; uno de ellos sustituido en los grupos amidicos
una por 2-metilaminopiridina y el otro por 1,8—naftiridina; con el propésito de identificar el
efecto que tiene dos sitios AEH adicionales, en el compuesto con naftiridina. En efecto, el
sistema con mas sitios de unidn representd una Ks= 6,6*10% un orden mayor que la K, del

otro sistema (4,2*10%), medidas por método gravimétrico de Horman(45).

Con base a estos informes, Pinilla et al., 2011, realizaron la misma sustitucion que Goswami
y Mukherjee, 1997, aunque en este caso las unidades centrales ya no era isoftaloilo sino piridin
dicarboxamida o pirrol dicarboxamida, aumentando un sitio de union AEH o DEH,
respectivamente. Para evaluar los sistemas resultantes se utilizaron cuatro derivados de la
urea: éster de biotina, 2-imidazolidona, N,N’-trimetilenurea y barbital; por medio de los
estudios tedricos conformacionales y RMN-'H se determinaron las Ka, para todos los

sistemas, donde el sistema con 7 sitios de union (pirrol dicarboxamida con 1,8-naftiridina),
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present6 la mayor afinidad con K.=9432 M con la éster biotina(46). Bajo este panorama,
dentro de los derivados de urea reconocidos por huéspedes organicos neutros, Goswami S. y
Dey S., esté la biotina y biotin etil éster (ver estructura Figura 7 k)), los estudios indican un
avance en el reconocimiento de estos analitos en disolventes menos polares como el
cloroformo; la asociacion de los analitos con los huéspedes se evalu6 principalmente por los
desplazamientos en las sefiales de *H-RMN y espectroscopia UV-Vis. Los tres huéspedes
sintetizados, presentaban sitios para formar enlace de hidrégeno, el compuesto 2 el que méas
sitios tenia y el 3 menos sitios; sin embargo, las K. presentaron un mayor valor para el
compuesto 1, ya que ademas de tener mas sitios para formar enlaces de hidrégeno presentaba

menos impedimento estérico para la entrada de la biotina en la cavidad(47).

Otros sistemas organicos como dendrimeros funcionan como receptores de aminoacidos que
contienen el fragmento ureico(48); heterociclos con tres sitios de union de enlace de
hidrogeno(49) y peliculas de poliacrilamida en la deteccidn de nitrato de urea por cambios
colorimétricos(50), y derivados de barbiturato en la determinacion de urea y tiourea (51), son

otros de los ejemplos organicos en el reconocimiento molecular de la urea y sus derivados.

Las estructuras de algunos de los sistemas mencionados se muestran en la Figura 7.

Disolvente: cloroformo Disolvente: cloroformo
Ka: 3530 M* Ka: 4,2*103 -6,6*%10* M
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Estructuras de algunas moléculas orgéanicas utilizadas para reconocimiento

molecular de urea y algunos de sus derivados(13,42,52,43,44,46-51).

En el reconocimiento de urea, también se han desarrollado biosensores en forma de

nanomateriales (como puntos cuanticos, nanodiscos, peliculas de &xidos metélicos,

nanolaminas) aparte de detectar el analito son sensibles a los cambios de pH, ya que el

proceder la reaccion de la urea con ureasa inmovilizada (ec. 6) se genera NH4OH, lo cual

induce a un aumento en el pH y un cambio de algunas propiedades fisicoquimicas. Este

principio ha resultado ser el método por el cual se ha detectado urea por voltamperometria,

potenciometria e incluso de fluorescencia (53). La reaccion enzimatica de ureasa con urea,

por lo tanto, produce cambio en la conductividad; esto debido al aumento de iones en

solucion luego de la hidrdlisis de la urea; segun el estudio de Ansari y colaboradores,
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nanomateriales de ZnO inmovilizan ureasa, con la adicion sucesiva de Urea aumenta la

conductividad, por la produccion de iones en la descomposicion de la urea (54).

U
(NH,),CO —— 2NH,* + OH™ + HCO; ec.6

El mismo principio de la deteccion de urea por medio de su hidrolisis y la generacion de iones
NH4*OH" y HCOg", al tener como catalizador enzimatico a la ureasa, es necesario por tanto
que esta enzima sea inmovilizada en algiin material que tenga propiedades como alta area
superficial, amplia energia de banda prohibida, y un tamafio de cristalito adecuado. Algunos
de los nanomateriales que han servido como soporte catalitico e inmovilizador para ureasa,
estan constituidos por compuestos metalicos como Yh203(55), ZnO(56), CdSe/ZnS(57),
MoS: (58), NiO (6), NPs Au(50); por diferentes metodos, como sol-gel, electrodeposicion,
hidrotermal, entre otros, que favorecen las propiedades electroquimicas y en ocasiones

fotofisicas en la deteccion de urea.

Como se ha descrito anteriormente, la estructura de la urea consta de sitios DEH y sitios AEH,
lo cual facilita la formacion de interacciones fuertes (enlaces idnicos y covalentes) e
interacciones débiles de transferencia de carga, para la formacion de co-cristales. De esta
manera, la urea puede formar complejos de coordinacion con diversas especies metalicas. En
muchas ocasiones las interacciones de enlace de hidrégeno que presenta la urea, se ajustan
estructuralmente ocasionando la complementariedad e interacciones inter e intramoleculares;

con el fin de dar estabilidad termodinamica o cinética a los complejos formados.

En la literatura, son descritos diversos complejos metalicos, formados con metales alcalinos,
alcalinotérreos, de las tierras raras y de transicion. La caracteristica de complejacion de la
urea varia en algunos parametros, como la fuerza de enlace, sitios, geometria y
direccionalidad de enlace. Sin embargo, el oxigeno del grupo carbonilo por sus pares solitarios
en los orbitales de no enlace y su amplia capacidad de donacion de carga, se efectuan traslapes

efectivos, para la formacion de los enlaces de coordinacion o dativos (59).

Uno de los ejemplos de complejos de coordinacién de metales alcalinos formados con urea
fue reportado por Tesch y colaboradores, en el cual se coordind el ambiente octaédrico de

magnesio con urea. En el estudio se aprecia la capacidad de la molécula de urea para desplazar
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el agua coordinada al magnesio; de este modo, se sintetizaron tres especies quimicas, la
primera magnesio coordinado con dos moléculas de urea y cuatro de agua, la segunda con
cuatro moléculas de urea y dos de agua, y la tercera completamente anhidra. Los complejos
cristalizaron en agua para obtener los cristales aptos para DRX de monocristal, los cuales
aportaron las interacciones intramoleculares que daban estabilidad a los complejos, ademas
de la longitud de enlace que fue corroborada por espectroscopia FTIR. También se llevo a
cabo analisis térmicos, determinando asi las pérdidas de masa y eventos endotérmicos dentro

de los complejos sintetizados(60).

Un importante aspecto a resaltar en la coordinacion de la urea a metales de transicion, es su
modo de enlace. Ademas de ser favorecido el enlace con el oxigeno por sus orbitales
moleculares, el oxigeno hace a la molécula una base dura; en tanto, requiere un acido duro o
levemente duro para ser enlazado. En un estudio realizado por Harkness y colaboradores, se
pudo determinar la incidencia que tiene el atomo de oxigeno en un derivado de la urea
denominado N-Imidazol-2-iliden-N'-p-tolilureato, coordinando un metal duro del grupo 4,
Ti(IV) y dos metales duros del grupo 10, Ni(ll) y Pd(I1). En el estudio se pudo determinar y
corroborar por estudios de DRX-M, FTIR y RMN de *H y 3C, que en este derivado de urea,
el metal duro era coordinado por el nitrégeno del imidazol y el &tomo de oxigeno duro del
fragmento ureico; dado que la frecuencia de vibracion C=0O disminuia para el complejo
(1524cm™) y para el ligando ureico libre (1642 cm™), al igual del desplazamiento de las
sefiales de *C-RMN. Mientras que con los metales blandos el complejo se formo6 por los

nitrégenos del imidazol y el nitrégeno del fragmento ureico con el metal(61).

Por otra parte, ligantes de 2-bencimidazoil-urea fueron sintetizados por Banti, Poyraz y
colaboradores, para formar complejos de coordinacion con Cu(ll), Zn(I1) y Ni(ll), que eran
indispensables en el tratamiento del cancer y como agentes, antivirales, antimicrobianos y
antiprotozoarios. Los complejos formados segin los estudios de caracterizacién se
coordinaron a los metales con el atomo de oxigeno ureico. Una de las similitudes de estos tres
metales es que son acidos duros, lo que podria explicar de alguna manera su preferencia por
coordinarse con la base dura de oxigeno en la urea; tal como se muestra el desplazamiento
del v(C=0) de 1725-1705 cm™ a 1678 cm™ en FTIR. La tendencia de mayor dureza la tiene
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Cu(ll), por tanto su fuerza y distancia de enlace con el oxigeno de la urea son favorecidos; asi
lo muestran las estructuras cristalinas, donde la distancia M-O siguen orden creciente
Cu(IN<zZn(ID<Ni(ll)  (con los valores de 1.947A, 2.0572A 'y 2.0953A,
respectivamente)(62,63).

El reconocimiento molecular consiste en el autoensamblaje por interacciones débiles de un
anfitrion y un huésped; en este trabajo se presenta la urea como huésped, el complejo de Cu(ll)
como anfitrién, y la interaccion es de tipo dativa o de coordinaciéon y una interaccion
complementaria de enlace de hidrégeno. Aunque pocos ejemplos son encontrados en la
literatura, algunos de los més relevantes tienen que ver con la mimetizacion de la enzima

ureasa que tiene dos atomos de Ni en el sitio activo que hidrolizan la urea a CO2 y NH4"OH-.

Es asi como Kryatov y colaboradores, sintetizaron un complejo de Ni(ll), intentando simular
el modo de accion de la ureasa al entrar en contacto con la urea (ver Figura 8%). Ellos
describen que a un pH optimo la urea se coordina inicialmente a un Ni por el grupo C=0
amidico y posteriormente sufre la desprotonacion de —N amidico, para coordinar el otro atomo
de Ni. Para evaluar la reversibilidad de su estudio, llevan los complejos sintetizados a
diferentes medios: acetonitrilo, acetona y metanol, y miden sus propiedades opticas y
cinéticas por UV-Vis; observan que la longitud de onda de absorcidn tiene una leve variacion,
al adicionar urea o cuando el medio esta hidratado; y concluyendo que el complejo y la urea

tienen una mayor estabilidad cinética en metanol, seguida por Acetonitrilo(14).
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Figura 8. Representacion de los complejos inorgéanicos anfitrién-huésped para el

fragmento ureido (14-17).

Como se muestra en la Figura 7, se han sintetizado algunos compuestos organicos para
capturar y/o reconocer la molécula de urea dentro de ello algunos macrociclos. Sin embargo,
aungue pocos estudios lo demuestran, una interaccion complementaria de dos tipos iguales o
diferentes de interacciones intermoleculares, aumentan el efecto sinérgico en la asociacion y
formacion de un complejo anfitrion-huésped. En la Figura 8. b), se puede identificar un
complejo ternario, formado a partir de una estructura macrociclico, el cation uranilo y la urea.
De la cual su estructura cristalina reporta los enlaces de hidrégeno presentes, y ademas el
enlace de coordinacion entre el ion uranilo y la urea, uno de los sitios de coordinacion del
uranio reconocer la urea por el oxigeno carbonilico, mientras que los hidrégenos amidicos de

la urea forman los enlaces de hidrégeno con el macrociclo.

2.1 COMPLEJOS DE COORDINACION DE Cu(ll) CON UREA

Dentro de los metales de transicion de importancia a nivel intra y extracelular, se encuentran
los complejos de coordinacion de Cu(ll), el cual llega a actuar como cofactor enzimatico en
diversos procesos biolégicos; mientras el Cu libre en el organismo conlleva efectos tdxicos,

a razén de la generacion de radicales libres. Los complejos de Cu(ll) en trazas pueden ser
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encontrados en el organismo, controlando la funcion de algunos 6rganos y suelen tener mayor

solubilidad en agua que complejos con otros metales del bloque d.

Es por esta razdn que Gangopadhyay D. y colaboradores sintetizaron un complejo
heteroligante de ureay creatinina (Crn), [Cu(urea)(Crn)Clz] (Figura 9. a)). Teniendo en cuenta
que estas dos moléculas son de interés fisioldgico; la creatinina es producida con la ciclacion
de la creatina, y la urea es un excelente agente antioxidante, que proviene del catabolismo de
las proteinas, y es el principal componente de la orina. En este estudio se identifico el sitio de
coordinacién por medio de la comparacion entre las especies libres y las especies coordinadas
por separado con Cu(ll).

Gangopadhyay, determiné los desplazamientos de © (cm™) en espectroscopia FTIR, para
identificar el sitio de complejacion. De esta manera, se evidencia un desplazamiento del v
enlace C=N en la creatinina de 1590 cm™ en el compuesto puro, hasta 1503 cm™ en el
complejo con Cu, aludiendo el modo de enlace a Cu-N. Entre tanto la urea tiene tres posibles
sitios de coordinacion, de forma anéloga se evaluaron los desplazamientos por FTIR para las
vibraciones de enlace N-H y C=0. La vibracién de enlace N-H permanecié igual tanto en la
urea libre como en el complejo con Cu; mientras que para el enlace C=0, el modo vibracional
se desplazé desde 1679-1625cm™ hasta 1653-1627 cm'*, también se encontrd la vibracion Cu-
O en 280 cm™, determinada por espectroscopia Raman; las otras vibraciones también fueron
corroboradas por espectroscopia Raman. Aunado a esto, se pudo concluir el complejo se
enlaza de la forma Cu-O ocasionando trasferencia de carga de Cu a los grupos NH: de la urea
y debilitando el enlace C=0; se verifico por calculos DFT donde la carga de los grupos NH>
paso a de -0,4 a -0,6 ya en el complejo. La espectroscopia UV-Vis tuvo un pico de absorcion

maximo en 256 nm(64).
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Figura9. Representacion de algunos complejos de coordinacion Cu-urea; a)

[Cu(Crn)2(urea)2Cl2]; b) [Cuz(CH3COO)as(urea)z2]; c) [Cu(NOs)2(urea)s (fuente:
tomada del autor)(64,65).
Segun los estudios realizados por Esmaeili y colaboradores, el acomplejamiento de la urea al
cobre como ligando monodentado, lleva a que pueda cumplir funciones como antioxidante y
agente cardioprotectivo, los respectivos analisis espectroscopicos y citotoxicos corroboraron
su presencia y actividad bioldgica. La deteccion de urea es llevada a cabo en suero sanguineo,
orina, e incluso se ha llegado a probar analizar las lagrimas, por la baja complejidad en su

composicion quimica(66).

Con base en esto, Sarakinou y colaboradores sintetizaron dos complejos de urea y Cu(ll),
denominados [Cu(CH3COO)4U;] y [Cu(NOs).U4], al igual que en el trabajo de Esmaeilia, la
urea coordina de forma monodentada al Cu(ll) con geometria de piramide tetragonal y
octaédrica, respectivamente. ElI complejo con acetato, es dinuclear, conformado por dos
atomos de Cu (implica interaccion de cuprofilicidad), enlazados en el plano ecuatorial a dos
oxigenos acetato y dos oxigenos de carbonilo, en su posicion ecuatorial se encuentran la
molécula de urea (Figura9 b)). Por DRX de monocristal se corrobord la estructura y las
longitudes de enlace Cu-Ogcetato): 1.985A y Cu-O=C: 1.953A, la cual no difiri6 mucho; no
obstante, la distancia Cu-Ogrea: 2.141A, es més larga que las anteriores a causa de la
distorsiéon por el EJT. EI complejo con ligantes nitratos, eran mononucleares, con cuatro
moléculas de urea en el eje ecuatorial y dos nitratos en el axial (Figura 9 c¢)). De forma similar,
las distancias para las ureas en el eje ecuatorial, C-O era menores que las presentadas por Cu-
Onitrato), del orden de 2.5A, por el mismo EJT. Dada la presencia de sitios DEH o AEH en la

urea, ambos complejos formaron redes porosas tridimensionales. Los complejos también se
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caracterizaron por FTIR, obteniendo las vibraciones de enlace N-H, C=0, O-C=0, N-O, O-
N=0O; los respectivos desplazamientos de vC=0 a menor v, al formar el complejo urea-Cu,

fueron evidenciados para ambos complejos (65).

Figura 10.  Polimero de coordinacion [Cu(H20)z(urea)(Cs(COO)4(COOH)2)]n*" (fuente: tomada
del autor)(67).
Dentro de los compuestos que forma la urea al coordinarse con el Cu(ll), también cabe
mencionar los polimeros de coordinacion. En este caso, se busca una molécula que sirva como
puente entre dos a&tomos de Cu, una de ellas puede ser el &cido benzacarboxilico, el cual esta
hexasustituido por unidades carboxilatos protonados y desprotonados. Los complejos
sintetizados por Koberstein y colaboradores, [Cu(H20)(urea)(Cs(COQ)4(COOH)2)]",
forman cadenas infinitas debido a que las unidades de puenteo que unen los &tomos de Cu son
dos COO, en la posicion ecuatorial en orden al Cu, este plano ecuatorial lo complementan un
ion hidruro y una molécula de urea, dando una geometria de piramide base cuadrada; en el
apice se halla otra molécula de H2O (Figura 10). Los demés grupos N-H, COO"y COOH,

contribuyen a interacciones intermoleculares y la formacion de estructuras laminares.

A partir de la importancia y aspectos relevantes del Cu(ll) como centro oxifilico y los
complejos de urea-Cu(ll), estudiados en las bases de datos y en la literatura, se realizo el

estudio de reconocimiento molecular de un nuevo complejo de Cu(ll) y la molécula de urea.
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3 CAPITULO Ill. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Desarrollar un nuevo complejo de Cu(ll) estable en disolucion basado en carboxilatos y
diaminas, que tenga en su estructura quimica el fragmento Cu-O Yy sitios de coordinacion

disponibles en el centro metalico para el reconocimiento molecular de ureas.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Disefiar y sintetizar un nuevo complejo de cobre (I1) basado en ligantes voluminosos
de ftalato y una diamina que contenga sitios de coordinacion disponibles.

e Explorar diferentes técnicas de cristalizacion para la obtencion de cristales del nuevo
complejo de Cu(ll) adecuados para difraccion de rayos-X de monocristal.

e Llevar acabo la caracterizacion del complejo dinuclear de Cu(ll) por medio de DRX-
M, superficies de Hirshfeld, espectroscopia FTIR, espectrometria de masas ESI™,
espectroscopia UV-Vis, modelamiento tedrico, espectroscopia de EPR y RMN.

e Estudiar la estabilidad quimica en solucion y las propiedades de absorcion del nuevo
complejo de Cu(ll), mediante métodos experimentales y tedricos.

e Estudiar la interaccion del nuevo complejo de Cu(ll) con una serie de ureas que
incluye urea, ureas ciclicas, ureas N-metiladas y un derivado bioldgico de urea (éster
de biotina), a través de titulaciones de UV-Vis y determinar sus constantes de
asociacion.

e Estudiar el modo de interaccién entre el complejo de Cu(ll) y la urea a través de

técnicas espectroscopicas y estructurales.

47



4 CAPITULO IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

4.1 JUSTIFICACION

El reconocimiento molecular se ha convertido en una alternativa efectiva para la rapida
deteccion de iones, macromoléculas, biomoléculas, moléculas organicas cargadas y neutras,
que causen algun desorden fisioldgico, bioldégico o ambiental, en concentraciones
micromolares. Aunque diversas técnicas y metodologias, son utilizadas en el reconocimiento
de estas especies quimicas, como la cromatografia y algunos métodos potenciométricos,
resultan costosos, menos precisos, poco sensibles e incluso con un mayor tiempo de respuesta.
Por otro lado, moléculas como la urea tienen varios sitios donadores y aceptores de enlace de
hidrogeno, lo que la hace efectiva en la formacion de interacciones intermoleculares; sin
embargo, son especies neutras, pequefias y altamente polares, lo que dificulta su
reconocimiento ya que su energia de solvatacion en agua es alta, y es poco soluble en medios
menos polares. Si bien los reportes en la literatura indican algunos ejemplos del
reconocimiento molecular de urea con moléculas organicas, el uso de estructuras inorganicas
para tal fin es limitado. El reconocimiento de urea podria evitar la propagacion de patologias
cardiacas, hepaticas, renales y digestivas (6). Bajo este panorama, el centro metalico de Cu(ll)
puede actuar como un acido intermedio entre duro y blando; por eso suele ser un centro
altamente oxofilico, que pueda tener una gran interaccion con grupos como el carbonilo de la
urea. Los ligantes dan estabilidad al complejo para formar complejos dinuclares de Cu(ll),
ademas de llegar a tener interacciones cooperativas con el analito y aumente la afinidad entre

anfitrion y huésped(32).

4.2 HIPOTESIS

Complejos metalicos basados en carboxilatos de Cu(l1) con sitios disponibles de coordinacion
y estables en solucién, pueden funcionar como receptores artificiales de ureas a través de una
interaccidn cooperativa de enlace de coordinacion y enlace de hidrogeno entre el fragmento

Cu-O del complejo y los grupos carbonilo y amida de la urea.
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5 CAPITULO V. MARCO METODOLOGICO

5.1 REACTIVOS Y DISOLVENTES

Los reactivos y disolventes utilizados fueron adquiridos de fuentes comerciales (Sigma-
Adrich, Tecsiquim), se usaron tal y como se recibieron, excepto en los casos que se indique
el método de purificacién. La mayoria de los disolventes son anhidros o grado HPLC, sin
embargo, algunos fueron secados por técnicas convencionales. La sal de potasio,
tetracloroftalato de potasio, fue preparada a partir de la hidrdlisis del anhidrido
tetracloroftalico con KOH.

5.2 INSTRUMENTACION

Los estudios de difraccion rayos X de monocristal fueron llevados a cabo por un difractometro
de Monocristal Bryker-APEX con un detector de area CCD y un monocromador de grafito
(AMoK,=0.71073A). Los datos fueron colectados a T= 100 y 298 K. Las intensidades medidas
fueron reducidas a F? y correlacionadas por absorcion con SADABS (SAINT-NT). Las
estructuras fueron resueltas por métodos directos y refinados usando el software SHELXTL-
NT. Los atomos diferentes a hidrégeno fueron refinados anisotrépicamente. Los atomos de
hidrogeno tipo CH fueron localizados en posiciones geomeétricamente calculadas usando el
modelo rigido. Los atomos tipo OH y NH fueron localizados por mapas potenciales de Fourier
y refinados mediante modelo rigido, fijando las longitudes de enlace 0.84 y 0.86,
respectivamente. Las figuras cristalograficas fueron creadas mediante SHELXTL-NT,
MERCURY 4.1.3. El andlisis de superficies de Hirshfeld y de huella dactilar se ejecuté con
el software Crystal Explorer 21, Copyright © 2005-2021 University of Western Australia.
Los espectros de IR, se obtuvieron usando un equipo Perkin-Elmer Attenuated Total
Reflectance FT-Spectrometer (ATR); en todos los espectros obtenidos se muestra el nimero
de onda (cm™) contra el porcentaje de transmitancia (%T). Los espectros de masas se

obtuvieron usando un espectrometro de masas marca JEOL modelo JMS-T100LC con un

49



cromatdgrafo de liquidos acoplado a masas marca Bruker Daltonics modelo Esquire 6000
para el modo de ionizacion fue ESI. Los experimentos por espectrofotometria de UV-VIS se
hicieron con un espectrofotdémetro de arreglo de diodos, Agilent modelo Cary 100, con
resolucion de 2nm con una precision de longitud de onda <+ 0.5nm y una precision
fotométrica <+0.005. Se utilizaron celdas de cuarzo (paso optico [1cm], volumen [2.5mL]).
Los espectros de RPE se obtuvieron utilizando un espectrofotémetro de resonancia
paramagnética electronica marca JEOL modelo JES-TE300 con 1.4 T de campo magnético
en la banda X, posibilidad de variacién de temperatura entre ambiente y 6.5K asi como una
lampara de luz UV para irradiacion in situ. Las gréficas de los datos obtenidos por algunas
técnicas de caracterizacion, al igual que la determinacion de constantes de asociacion fueron
realizadas con el Software OriginPro 2019b (64-bit), Copyright © 1991-2019 OriginLab
Corporation.

5.3 SINTESIS

5.3.1 Reaccion quimica general del complejo de coordinacion 1.

Cl (0]
/ \ Cl — Metanol/Agua
—N N— + + Cu(ClOy,),6H,0 3 min-30°C
\ / OK" 0.2 mmol
Cl
Tmen
0.2 mmol Cl (0)
L
0.2 mmol
-~/ \/
N N—_
1 (o) / \ / [0)

Figura 11. Reaccién quimica general del complejo 1.
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5.3.2 [CuzL2(Tmen)2(H20)2] (1)

La sal de Cu(ll), Cu(ClO4)2-6H.0 (0.2 mmol, 0.074 g) fue disuelta en 10 mL de metanol, y
se adicion6 a una solucion de Tmen (0.2 mmol) en metanol (10 mL). Luego el dianion TCIf
(0.2 mmol, 0.075 g) fue solubilizado en una mezcla metanol-agua 5:1 (10 mL), se adicion0
lentamente bajo agitacion a temperatura ambiente a la mezcla de la sal de Cu con Tmen; la
solucion final de color azul profundo, se calenté a 50°C por tres minutos; posteriormente se
enfrié en bafio de hielo, se filtrd, se descarto el s6lido y se conservaé el filtrado. El filtrado fue
concentrado hasta 10 mL bajo presion reducida, el cual se dejo en reposo por 1 hora, se filtro
y se desechd el KCIO4 (sélido blanco) precipitado. Finalmente cristales de color azul profundo
crecieron de la solucion final por evaporacion lenta del disolvente durante cinco dias, los

cuales fueron adecuados para difraccion de rayos X de monocristal.

5.3.3 Estabilidad cinética del complejo 1 en solucion

Una solucion 2 mM del complejo 1 en metanol, fue llevada a una celda de cuarzo al
espectrofotometro UV-Vis para evaluar la estabilidad cinética del complejo a baja dilucién,
con una solucion 1mM midiendo la absorcion en 627 nm, cada tres minutos hasta completar
de 90 minutos. Para determinar la estabilidad cinética a alta dilucion, se realizo el mismo
procedimiento en el espectrofotometro, pero con una solucién 0.036 mM del complejo 1 en

metanol, teniendo en cuenta la banda de absorcion a 285 nm.

5.3.4 [Cu(Tmen)(L)Urea] (1a)

~J
N /N\ H
a o/ \/c\u\ O a 1\\1 NH,
7
c 0 oH? a j)\ Metanol a o H \\(
Cl : o
* H,N” ONH, O
0/ l{\N/
cl 0 OH,( Cl C1 N
\/ ~ 1 o /N\)
a1 Cu \
O/ 0
\
N N
auw

o1



El complejo de Cu(ll) 1 (0.02 mmol, 20 mg), fue llevado a sequedad a 125°C por 1 hora. En
un matraz fue disuelta urea (0.1 mmol, 6 mg) en 10 mL de metanol anhidro; el compuesto 1
previamente secado, se solubilizé en 20 mL de metanol anhidro y se adicioné lentamente
gota a gota cada 5s a la solucidn de urea bajo agitacion continua a 50°C. La mezcla se agito
durante 30 minutos. Finalmente el volumen de la solucién fue reducido hasta 10 mL, los
cristales adecuados para difraccion de rayos X crecieron del filtrado obtenido por evaporacion
lenta del disolvente durante cinco dias.

5.4 TITULACIONES ESPECTROFOTOMETRICAS

Una solucion stock 3mM del complejo 1 fue preparada en metanol, 2.5 mL de esta solucion
stock se llevo a una celda de cuarzo de 3 mL. Por otro lado se prepar6 una solucién de analito:
urea 2 M en metanol, alicuotas de esta solucion de diferentes volimenes fue adicionada a la
solucion de complejo. Al hacer cada adicidn se llevd a cabo una medicion de la absorbancia
y longitud de onda por espectroscopia UV-Vis, para obtener los perfiles de absorcion y con
ello el posterior célculo de las constantes de asociacion. EI mismo procedimiento fue llevado
a cabo con la solucién stock 2mM del complejo 1 pero con soluciones de los analitos:
dimetilurea (1M), tetrametilurea (1M), imidazolidona (0.22M), trimetilenurea (0.22M),
biotina esterificada (0.028M) y N,N’-dimetilpropilenurea (0.028M).

5.5 DETERMINACION CONSTANTE DE ASOCIACION (Ka)

La constante de asociacion Ka, indica la afinidad entre anfitrion y huésped para en la
formacidn del nuevo complejo por interacciones intermoleculares; en relacion a esto, con los
datos obtenidos por técnicas como la espectroscopia UV-Vis, Resonancia Magnética Nuclear,
Calorimetria Diferencial de Barrido, Fluorescencia, entre otras, ayudan al célculo de la
constante de asociacion.

[C]

Ka = ([Hlp —a-[CD*- ([G]o —b-[CD

- (ec.7)
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Asumiendo una relacién estequiométrica 1:1, la ec. 7 se desarrolla asi:

[1§] = Ka [Hl]O[Gurea]O - Ka[lg]([Gurea]O[H]O) + Ka[lg]z ec.8
Haciendo el ajuste de la {ec. 8 por ecuacién cuadratica la ecuacion final resulta ser:

2\ \K,

a1 _1[ (1 1 2
[12] =2 ((— + [HyJo + [Gurealo) — J (i + [Gurealo + [Hil0)) + 4[H1]O[Gurea]o) ec. 9
Sisolo el anfitrion y el complejo final absorben radiacion UV-Vis la absorcion total (Y) estard
dada por:
AObS = A1 + Ala = El - [Hl] + Sla - [12] ecC. 10

Asi se puede hacer el tratamiento final de datos por el método de minimos cuadrados con la
ecuacion, al graficar la absorcion total, en relacion a la concentracion de analito (ec.10).

1

Y = €1 [Hl] L= {E <(Kia + [Hl]o + [Gurea]o) -

\/(Kia + [Gurealo + [Hl]o))z + 4[H1]0[Gurea]o>} ec.10

Donde, [1a]: concentracion de complejo 1a; [H1]: concentracidn del complejo anfitrion 1 en
equilibrio; [H1]o: concentracion inicial del complejo anfitrion 1; [G1]o: concentracion inicial
del analito urea; €1 y €14 cOeficientes de extincion molar del complejo 1y 1a, respectivamente;

A, A1y Az, absorcion total, absorcion de 1 y de 1a, segun corresponde.
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6 CAPITULO VI. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

6.1 RECONOCIMIENTO MOLECULAR Y CARACTERIZACION EN ESTADO
SOLIDO

6.1.1 Estudios cristalograficos. DRX de monocristal.

En el desarrollo de la presente investigacion, fue sintetizado el complejo dinuclear 1, del cual
fue obtenido el monocristal en metanol. De este modo, se caracteriz6 por DRX-M; obteniendo
asi los datos cristalograficos y de refinamiento listados en la Tabla 2. Adicionalmente, el
complejo 1 reacciond con urea (a.) para generar la especie mononuclear 1a, cuyo monocristal
también fue obtenido en metanol; los parametros cristalinos de 1a también son mostrados en
la Tabla 2.

Tabla 2. Datos cristalinos y de refinamiento estructural reportados para 1y 1a.
COMPUESTO 1 la
Formula C28H35C|8CU2N4010 C16H26C|4CU N607

Peso molecular (g mol™)

999.29

619.77

Temperatura (K) 100(2) 293(2)
Longitud de onda (A) 0.71073 0.71073
Sistema cristalino Monoclinico Triclinico
Grupo espacial P 21/n P-1

2 (A); 0. 13.6430(6); 90 8.5433 (10); 92.06
b A)p ©) 8.0690(4); 111.84 8.0092 (11); 92.07
c A7) 17.3187(8); 90 17.723(2); 109(2)

Volumen (A’) 1967.02(15) 1268.7(3)

Z 2 2

Densidad (calc.) (mg/m’) 1.687 1.622

Coef. de absorcién (mm ) 1.681 1.330
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F(000) 1012 634

Tamafio de cristal (mm?®) 0.281x0.213x0.114 | 0.374 x 0.342 x0.128

Intervalo 0 registro de datos (°) | 1.635 a 25.349 2.303 a 27.103°.

Intervalo de indices -16<=h<=14, | -10<=h<=10, i
10<=k<=10, | 11<=k<=11, -22<=1<=22
20<=1<=20

Reflexiones colectadas 16378 27199

Datos/restricciones /parametros | 3609 /3/ 245 5569/ 345/ 418

indices finales R1; WR 0.0222; 0.0566 0.0286; 0.0731

Min., max.Ap (e A%) 0.370, -0.347 0.567, -0.504

Figura 12. a) Estructura cristalina de 1 y b) Interacciones no covalentes mas importantes
del cristal 1, los elipsoides son mostrados con 30% de nivel de probabilidad, y son
enumerados los principales en los cuales intervienen. Los &tomos de hidrogeno no son

mostrados para mayor claridad.

La Tabla 3 contiene los angulos y distancias de enlace seleccionados alrededor de los &tomos
de cobre (II) para el complejo 1. La reaccion entre el acuo-complejo
[Cu(Tmen)(H20)x](ClO4). y la sal de tetracloroftalato de potasio en una mezcla metanol/ agua
(V/V, 5:1) dio el complejo 1, en buenos rendimientos (> 90%) como cristales de color azul
adecuados para difraccion de rayos X. El andlisis reveld que el compuesto 1 es un complejo

dinuclear neutro centro simétrico de cobre (I1), el cual cristaliz6 en el grupo especial de P21/n
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en un sistema cristalino triclinico (Figura 12), con dos moléculas por celda unidad y media

molécula en la unidad asimétrica.

Tabla 3. Longitudes y angulos de enlace seleccionados para determinar la geometria del

compuesto 1.

Distancias (A) Angulos (°)

Cu-Cu | 545

Cul-05 | 1.96(13) 0O1-Cul-05 92.9(6) N1-Cul-N2 86.57(6)
Cul-03 | 2.16(13) O1-Cul-N1 86.7(6)] O1-Cu1-03 111.48(5)
Cul-O1 | 1.98(13) 05-Cul-N1 175.8(6)] 05-Cu1-03 90.36(5)
Cul-N1 | 2.092(16) O1-Cul-N2 151.80(6)| N1-Cu1-03 93.57(6)
Cul-N2 | 2.028(16) 05-Cul-N2 91.74(6)| N2-Cu1-03 96.27(6)

La unidad asimeétrica contiene un cobre coordinado a cinco &tomos [Cu(N203)] con dos sitios
ocupados por la diamina y tres sitios por &tomos de oxigeno de los dos grupos carboxilatos y
de una molécula de agua. EIl parametro tau de Addison ha sido usado para describir la
distorsion alrededor de la geometria de coordinacion, (= diferencia entre los dos mas grandes
angulos/60 para los cinco centros coordinados al metal, que permiten la distincion, entre
bipirdmide trigonal, idealmente =1 y piramide cuadrada idealmente t = 0. (43) Bajo esta
premisa, la geometria de coordinacion del complejo 1 es piramide de base cuadrada, t = 0.3
(Figura 13 a)). La distancia Cu-Cu es 5,45 (7)A y el macrociclo esta formado por 14 atomos

gue contienen dos ligandos puente TCIf.

Figura 13. Geometria del Cu(ll) en los monocristales difractados de los compuestos a) 1,

b) la.
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La combinacion de Cu(ll) con acidos multicarboxilicos ha formado uno de los més grandes
subgrupos en compuestos metal-organicos y a pesar de esto, hay pocos ejemplos de complejos
de coordinacion con 4cido tetracloroftdlico y todas estas estructuras poliméricas
supramoleculares, con ligandos monodentados donadores de N tales como: pirazoles,
diacinamida, 1,2-di(4-pridil)etileno, ligantes radical nitroxido (68) y también ha sido
reportado el polimero de coordinacion [Cuz(L)2(H20)s.2(H20)]n (69)(70)(71).

Bajo este horizonte, el compuesto 1 es el primer macrociclo reportado con el anion
tetracoloftalato. La formacion del macrociclo puede ser un resultado del uso de sistemas
ternarios con ligantes robustos como L y los ligantes multisustituidos donadores de N como

Tmen.

Tabla4.  Angulos y distancias de las interacciones de mayor interés del monocristal de 1.

Interacciones de enlace de hidrégeno

D-HA D-A[A] | H-ATA] 4 (°)
0O-5H5b02 2.631(19) | 1.821(15) 162.4(2)
05-H5a~04 2.628(18) | 1.813(15) 163.68(2)
C10-H10b+02 | 3.385(18) | 2.451(14) 157.27(2)
C12-H12a04 3.505(18) | 2.548(14) 165.54(2)
Interacciones de enlace de halégeno

D-X-A D-A [A] XA [A] 4 (o)
C2-Cl102 3.051 3.124 71.93
C5-Cl4+04 3.069 3.162 70.34

El compuesto 1 presento interacciones inter e intramoleculares de enlace de hidrogeno, las
cuales son listadas en la Tabla 4. El complejo 1 exhibi6 interacciones de enlace de hidrogeno
fuertes del tipo O-HO intramoleculares, en promedio la distancia de enlace H-O fue 1.817
Ay el angulo 163.29° indicando contacto cercano y buena direccionalidad entre el &tomo de
hidrogeno y el oxigeno; y otras interacciones intermoleculares moderadas del tipo C-H--O
con distancia de HO y angulo en promedio de 2.4995 A y 161.4°, aunque si bien es una
distancia corta entre el atomo de hidrogeno y de oxigeno, es muy cercano al valor de la suma
del radio de Van der Waals para estos dos, y su direccionalidad es 20° menor al &ngulo ideal
(180°)(21,23).
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Por otro lado interacciones intermoleculares de enlace de haldgeno hacen parte del
empaquetamiento cristalino de las dos moléculas de estudio, en el complejo 1 interacciones
intramoleculares de tipo C-Cl--O con una distancia media de 3.143 A menor a la suma de los
radio de Van der Waals entre el atomo de oxigeno y cloro (3.2 A), pero con una
direccionalidad baja 71.13° con respecto al &ngulo comun para el tipo de enlace de hal6geno
(180°)(72)(73).

a)

o 35

Figura 14. a) Interacciones no covalentes de la, b) Estructura cristalina de la. Los
elipsoides son mostrados con 30% de nivel de probabilidad, y son enumerados los
principales en los cuales intervienen. Los atomos de hidrégeno en a), no son

mostrados par mayor claridad.

El complejo 1 reaccion6 con la molécula de urea para obtener el complejo 1a, del cual se
obtuvo un cristal azul, que fue difractado por DRX-M como se muestra en la Figura 14 a) y
los parametros cristalograficos mostrados en la Tabla 2. El analisis indicé que el cristal
obtenido es un complejo mononuclear de Cu(ll), que cristalizd en el sistema cristalino
triclinico y grupo espacial P-1; cada celda unitaria contiene dos moléculas 1a y la unidad
asimétrica consta de una molécula de complejo 1a, en la cual el &tomo de cobre se encuentra
pentacoordinado [Cu(N203)], los dos atomos de nitrogeno de la diamina, dos atomos de

oxigeno de los carboxilatos y un atomo de oxigeno de la molécula de urea; ademas, una
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molécula de urea y otra de agua se encuentran libres sin coordinar el atomo de cobre pero
hacen parte del empaquetamiento cristalino. El factor t para 1a fue de 0.1815, exhibiendo asi,
una geometria de piramide de base cuadrada con distorsién (Figura 13 b)), como se analiza
en la distancia apical entre el &tomo de cobre y el oxigeno (Tabla 5), donde los angulos y
distancia de enlace seleccionados indican que la distancia del Cu con los atomos de los
ligantes en la base piramidal corresponde aproximadamente a 2.0A mientras que en la
posicion apical es >2.0A por la distorsion del EJT.

Tabla5.  Angulos y distancias seleccionados con respecto al atomo de Cu(ll).

Distancias (A) Angulos (°)

cul-05 | 2.205(14) | 01-cu1-05 |  99.05(5)| N1-Cul-N2 86(6)
Cul-03 | 1.97(13) | O1-Cul-N1 | 166.21(14)] O1-Cul-O3| _ 88.34(6)
Cul-O1 | 2.00(13) | O5-Cul-N1 96.75)] O5-cut-03]  90.31(6)
Cul-NI | 2.039(3) | O1-Cul-N2 90.2(5)| N1-Cul-03| 91.88(12)
Cul-N2 | 2.046(3) | O5-Cul-N2 92.3(6)] N2-Cu1-03|  177.1(16)

Tabla6.  Angulos y distancias de las interacciones de mayor interés del monocristal de 1a.

Interacciones de enlace de hidrégeno

D-HA D-A [A] HA [A] % (°)
N4-H4B~06 2.925(2) 2.168(2) 151(3)
N3-H3B 06 2.969(3) 2.166(2) 154(3)
06-H6C 02 2.787(2) 1.945(17) 174(3)
06-H6D 07 2.714(2) 1.876(16) 176(3)
N5-H5B 07 3.064(3) 2.226(19) 172(3)
Interacciones de enlace de hal6geno

D-X"A D-A [A] XA [A] 4 (°)
C5-Cl4 04 3.047 3.054 73.37
C2-CI1 04 4.766 3.043 175.79

Tal como se observa en la Tabla 6 y la Figura 14, en el cristal 12 se dilucidan interacciones
de enlace de hidrogeno fuertes del tipo O-HO y N-HO, en promedio las distancias de
enlace aceptor-hidrogeno es de 2.076 A (menor a la suma de los radio de Van der Waals de
oxigeno e hidrogeno 2.702) y con alta direccionalidad, pues todas las interacciones estaban
en el intervalo de 155°-176°; cabe resaltar que ademas de visualizar una molécula de urea

coordinada con el atomo de Cu(ll), también se encuentra otra molécula libre dentro de la
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unidad asimétrica del cristal, las moléculas libres de urea entre cada celda unidad forman
sintones entre si, propagando asi la red cristalina. Por otro lado, la molécula de urea
coordinada al a&omo de cobre, también presenta una interaccién intramolecular, siendo
cooperativa con el enlace de coordinacién; corresponde a la interaccion resaltada en la Tabla
6, N4-H4--01 de corta distancia aceptor-hidrégeno y buena angularidad de 159°. La
importancia de este tipo de contactos no covalentes se da en sistemas biolégicos y
bioquimicos, en la tautomerizacion y cambios conformacionales de las biomoléculas, también
en materiales de auto organizacion, farmacos y en la ingenieria de cristales en general (74,75).
Otras interacciones no covalentes son de haldgeno, sin embargo son méas débiles debido a que

su distancia de enlace es mas larga.

6.1.2 Analisis de superficie de Hirshfeld

La representacion de los puntos de contacto de una molécula dentro de una red cristalina es
conseguida por medio del andlisis de superficie de Hirshfeld, discriminando asi las
interacciones del empaquetamiento cristalino. EI mapa de superficies representa con color
rojo las interacciones intermoleculares de menor distancia (menores al radio de Van der
Waals), el blanco alrededor del radio de Van der Waals y el azul los contactos de mayor
distancia (76).

Las areas rojas en la Figuras 15 a), y b) corresponden a las interacciones intramoleculares, la
Figura 15 a) presenta interacciones del tipo del tipo de O-H O para el complejo 1. Entre
tanto las superficies rojas de la Figura 15 b) indican la interaccion del tipo N-H--O cuando la
urea es coordinada al compuesto 1, representando asi la cooperatividad y complementariedad
de los grupos N-H y C=0 del sistema al coordinar la urea al &omo de Cu(ll). Ademas, los
contactos intermoleculares para los tres cristales se visualizan en las Figuras 15 c), y d). Para
el monocristal de la especie 1, en la Figura 15 c), se observan cuatro areas rojas
correspondientes a contactos del tipo C-Cl--O, un poco difusas. Los contactos
intermoleculares para el compuesto 1a se observan en la Figura 15 d) en el cual se presentan
puntos rojos bien definidos para las superficies y contactos O--H-O y N-HO, los contactos

de enlace de haldgeno también estan presentes pero son un tanto mas difusos.
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Figura 15.  Superficies de Hirshfeld dnorm con los contactos intramoleculares de: a) 1, b)
1a; y los contactos intramoleculares de: c) 1, d)1a.

I Otros

|-ClI

I o-H

Lcro

B ci-H

0 20 40 60 80 100
Contribucion (%)

Compuesto

Figura 16. Porcentaje de contribucion a las areas superficiales de Hirshfeld para los

contactos cercanos de las moléculas 1y la.

Las superficies de Hirshfeld proporcionan un analisis cualitativo de los contactos en la red
cristalina; sin embargo un analisis cuantitativo a partir de las superficies de Hirshfeld solo es
logrado debida la relacién de di y de (distancias internas y externas a los nlicleos mas cercanos
a la superficie de Hirshfeld) (77). En la Figura 16 se representan las contribuciones de los
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diferentes ambientes moleculares que dan estabilidad al empaquetamiento cristalino para 1,
y la. Bajo este contexto, las interacciones Cl-"H predominan para el compuesto 1 con 41 %,
indicando que el empaquetamiento cristalino se ve afectado en mayor medida por
interacciones del tipo Cl-"H; aunque este contacto es visto en el compuesto 1a, tan solo llega
a ser del 20% de contribucién, que puede ser causa de solo una molécula de L que coordina
al atomo de Cu(ll). Las contribuciones de tipo O-H que representan los enlaces de hidrégeno,
tienen un bajo porcentaje de 10% para 1, comparado con el 24% para 1a, conduce a que una
cuarta parte de su ambiente molecular es estabilizado por enlaces de hidrégeno. De manera
analoga el complejo 1a tiene interacciones del tipo XX (9%), estan en menor proporcion

para 1. Otros contactos intermoleculares como H"H, N-“H y OO, también estan presentes.

6.1.3 Espectroscopia FTIR

En la Figura 17, se muestra el espectro FTIR-ATR del compuesto 1y los modos vibracionales
correspondientes. EI complejo esta coordinado en la primera esfera de coordinacion por una
molécula de agua, que presenta una banda v(O-H) en 3282 cm; sin embargo el espectro no
presenta dicha banda debido a que el compuesto fue previamente secado. Otro grupo de
bandas débiles caracteristicas se presentan en el intervalo de 3010-2796 cm?, debidas a la
vibraciones de estiramiento aromatico C-H, ademas de v(C-H)s y v(C-H)as del grupo -CHs de
Tmen(78).
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Figura 17. Espectro FTIR del compuesto 1.

Los modos vibracionales en 1606cm™ y 1336ecm™, son debidos a los estiramientos simétricos
v(OCO)s y asimétricos v(OCO)as del grupo carboxilato respectivamente. A partir de la
diferencia de v entre v(OCO)s y v(OCO)as (Av(OCO)), se puede determinar el tipo de
coordinacion del carboxilato con el &tomo de Cu(ll); es asi como se obtiene un valor de
Av(OCO) = 270cm?, lo cual indica que el carboxilado coordina al Cu(ll) de forma
monodentada(79). El estiramiento del enlace C-N de Tmen se encuentra a 1261cm™;otras
bandas medianas en 482cm™ y 402cm™, se deben a los estiramientos v(Cu-O) y v(Cu-N),

respectivamente. (65).
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Figura 18. Comparacion espectros FTIR del cristal 1a (linea azul) con la molécula de urea
pura (linea roja).

Se realizaron los estudios vibracionales para 1a y la molécula de urea pura por espectroscopia
FTIR. En la Figura 18 se muestran la comparacion de los espectros FTIR para los compuestos
la y urea. Las bandas en comin para la urea y la en 3436 cm?, 3338 cm™ y 1446 cm?,
corresponden a los modos vibracionales va(NH2), vs(NH2) y v(CN), respectivamente(67). La
sefial en 1586 cm™ para la urea corresponde al modo vibracional C=0 del grupo carbonilo;
comparativamente, la sefial de (1627-1575)cm™ es debido al grupo carbonilo pero en el
compuesto la. Como se aprecia la banda C=0O para el complejo la se encuentra mas
ensanchada por dos posibles razones: se estan traslapando entre si, la sefial carbonilo de la
urea y del complejo de partida, y también, porque al estar coordinada la urea al &tomo de
oxigeno la sefial sufre un ensanchamiento. Esta sefial del carbonilo en 1a también sufre un
desplazamiento en relacion a la determinada para el complejo 1(Figura 17) y en urea,
indicando que es alli donde se produce la coordinacion con el centro metalico(64). Otras
sefiales de interés para la urea es en 1144 cm™ para p(NH2), mientras que el complejo 1a,
conserva adn las sefiales en: (2975-2822)cm™, 1327cm™ y 1087 cm™, como se determiné para

1 corresponden a v(C-H)arom 0 v(C-H) del grupo -CHs, v(C=0)as y C-Cl, respectivamente(80).
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6.1.4 Espectrometria de masas

La especie dimérica 1 fue detectada en una solucion en metanol por espectrometria de masas
ESI. En un barrido de carga positiva, el espectro de 1 mostr6 esencialmente dos fragmentos
que pueden ser asignados al complejo protonado [1+H]" (962.83 m/z) y un segundo mas
abundante correspondiente al complejo mas un sodio [1+Na]™ (984.81 m/z) (Figura 19)),

ambas sefiales con pérdida de sus dos ligantes de agua.

Intens<i | +MS, 3.3-4.0min #(199-239)
x10

34

984.81

962.83 h LL d Lu
§76.8467
) ‘LJ\LLLLM J.ALL kJ‘L | " 1Aooyoi755n4 . 10136928

950 960 970 ©80 990 1000 1010 m/z

Figura 19. Espectro de masas ESI* de soluciones de 1 en metanol (3.0 mM).

De la misma manera el espectro de masas del complejo 1a. fue conseguido a partir de una
solucién en metanol de los monocristales determinados por DRX-M. En la Figura 20 se
observan los patrones isotopicos para el complejo 1a protonado, en el cual el ion molecular
se encuentra en 542.7 m/z, determinado por un barrido de carga positiva por el método de

ionizacién ESI™.
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Figura 20. Espectro de masas ESI* en solucién compuesto 1a en metanol.

6.2 RECONOCIMIENTO MOLECULAR EN SOLUCION

6.2.1 Espectroscopia UV-Vis: analisis experimental y tedrico de los complejos 1y 1a.

El compuesto 1 fue caracterizado por absorcion de radiacion UV- Vis. Los coeficientes de
absorcion calculados a partir de la regresion lineal la relacion entre concentracion vs
absorbancia, precisan que el compuesto 1 presenta un mayor € para las dos primeras sefiales
de absorcidn de las tres bandas méas intensas como se enlista en la Tabla 7 para las especies
absorbentes en metanol. De este modo, las tres bandas principales del complejo, se deben las
dos primeras a transiciones interligante y de transferencia de carga ligante-metal, y del tipo
n>n* o n>7*, segun las reglas de seleccion son altamente energéticas; mientras que una
tercera banda en 625 nm corresponde a una mezcla de transiciones de transferencia de carga
ligante-metal- y transiciones prohibidas d-d. Esta premisa es corroborada por modelamiento

tedrico a continuacion.
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Tabla 7. Coeficientes de extincion molar para el compuesto 1.

Compuesto | Aavs (log €)
1 218 (4.76); 280 (4.04); 627 (2.37)

El calculo del espectro electrénico para el complejo 1 se muestra en la Figura 21, en la cual
se observan respectivamente los espectros tedrico y experimental, en rojo y negro, y las barras
azules corresponden a la fuerza del oscilador en el modelamiento. Como se observa los dos
espectros, tedrico y experimental, tienen un comportamiento similar, lo que puede llevar al

calculo y comparaciones, de las transiciones vibroelectronicas de interés.

1.0 —— Teorico

—— Experimental

Il Fuerza del oscilador

0.5

-

500 600
Longitud de onda (nm)

0.0 T T T 1 T 1
200 400 600 800
Longitud de onda (nm)
Figura 21. Los esquemas superiores representan los orbitales frontera involucrados en la
banda de menor absorcion (625 nm). En la parte inferior se representa el espectro UV-Vis

tedrico y experimental para el complejo 1, y el acercamiento de la banda a 625 nm.
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En la Tabla 8, se enlistan los valores correspondientes a las transiciones electronicas a la
respectiva longitud de onda y fuerza del oscilador (se tomd valor de fuerza de oscilador mayor
a 0.04 para representar las transiciones de mayor absorcion). Segun los datos obtenidos se
observa que por encima de 270 nm las transiciones electronicas que tienen lugar corresponden
principalmente a la transicion de transferencia de carga ligante-metal, ademéas de las
transiciones prohibidas d-d; los orbitales moleculares de la transicion molecular debida a la
banda en ~600 nm son también esquematizados en la parte superior de la Figura 21, en la cual
se observa que la transiciones podrian estar intimamente relacionadas con la transferencia de
carga ligante-metal (especialmente a tmen), e incluso transiciones entre los orbitales d del
metal. Las principales transiciones en se presentan en los orbitales frontera: H-7—LUMO, H-
10—»LUMO y H-16—LUMO. A partir del descenso de 256 nm de longitud de onda las
transferencias son interligante del ftalatotetraclorado hacia la diamina. Como se determina a
226 nm con la pérdida de 18% de densidad de TCIf y la ganancia de 10% de Tmen.

Tabla8.  Transiciones electronicas de interés para calcular el espectro tedrico de 1.

Longitud | Fuerza - o % de densid_ac_i (_electrénica Diferengia de densidad
de onda | del el::i?rsc'l)(rzlli?:gis en el estado inicial (Ei) electrénica (E+-Ei)
(nm) oscilador Cu |L Tmen |H0 |Cu |L Tmen | H20

H-7->LUMO (52%)
H-5->LUMO (13%)
H-22->LUMO (15%)
330 0,088 H-10->LUMO (41%) |20 |68 |8 4 |14 |28 |12 |2
H-7->LUMO (15%)
H-22->LUMO (12%)

21 |64 13 2 14 |-27 |10 3

603 0,047

270 0,050 H165LUMO (Go%) |15 |9 | 2 116 |-28 |9 3
H-24->LUMO (12%)

256 0,027 26 |42 |24 8 |10 |-15 |4 0
H-17->LUMO (41%)
H-31->LUMO (20%)
H-28->LUMO (22%)

226 0,158 38 |49 |11 2 |s |-18 |10 |3
H-26->LUMO (10%)
H-14->LUMO (14%)
H-22->LUMO (15%)

211 0,168 30 |39 |23 7 |9 |-14 |4 0
H-17->LUMO (39%)

- 0,
140 0,070 H-335LUMO B1%) 1,5 |39 |15 3 |2 |12 |7 2

H-26->LUMO (18%)
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De manera analoga a 1 se llevd a cabo el modelamiento tedrico para el cristal 1a en el cual el
espectro tedrico coincide con el experimental en longitud de onda y absorbancia (ver Figura
22. a)); el espectro simulado de la Figura 22. b) consta de un acercamiento en la region de
500-800nm para visualizar més claramente las transiciones implicadas en esta region
espectral, ya que debido a que son transiciones débiles y poco energéticas es dificil

considerarlas a bajas concentraciones.
a)

0.6 - b)

0.06

0.05

Teobrico
0.4 4 —— Experimental _ 0,04 N
I Fucrza del oscilador| |

0.02

0.2

400 500 600 700 800
Longitud de onda (nm)

0.0 4 |

@ e aw
Longitud de onda (nm)
Figura 22. Espectro UV-Vis tedrico y experimental para a) complejo 1ay b) acercamiento
del espectro banda de 500-800nm.
Al igual que en el tratamiento del complejo 1 se seleccionaron las fuerzas de oscilador mas
grandes dado que éstas son las que mayor absorcidn ocasionan con su respectiva transicion y
longitudes de onda como se enlista en la Tabla 9. Las fuerzas de oscilador en 602, 581 y 567
nm, si bien tienen un valor pequefio son de gran interés pues corresponden a la sefial que en

la cual se identifica el reconocimiento de urea.
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Tabla 9.  Transiciones electrénicas de interés para calcular el espectro tedrico de 1a.

Longitud o Diferencia de densidad electrénica
Fuerza del | Transiciones E«E;
de onda (Er-Ei)

oscilador | electrénicas
(nm)

Cu L Urea Tmen

H-17—LUMO (31%)

H-6—LUMO (11%)
H-17—LUMO (13%)
H-16—LUMO (22%)

581 0,0024 25 |-27 8 11
H-7—LUMO (10%)
H-6—>LUMO (11%)
567 0,0004  |H-225LUMO (41%) [20  [-14 12 7
303 00252  |H-1-LUMO (43%) [35 | -45 1 11
294 0,0387  |H-4>LUMO (68%) |56 | -64 5 13
270 00152 (o LUMOUTE) 1y gy -1 2
H-4>L+1 (22%)
270 00228 |HOMO—L+1(27%) |5 |5 1 2
255 00160 |H-1-L+1(15%) |1 |1 1 0
250 00241 | H-162LUMO (10%) |0 | 5 39 11

H-8—LUMO (52%)

De esta manera se puede determinar en la Tabla 9 las primeras tres transiciones electronicas
corresponden a las transferencia de carga ligante-metal tanto del L como de la urea hacia el
Cu; la transicién en 294 y 303 nm también implican una transferencia de carga ligante-metal
pero con menor contribucién de la molécula de urea. Desde 270 nm las contribuciones de
ganancia y pérdida de densidad electrénica son menores por lo tanto no son de gran interés;
sin embargo en 250 nm la molécula de urea contribuye en mayor medida a la transicion
electronica, solo que en este caso parte de la densidad electrénica perdida ademas de ser
transferida al metal, también puede provocar una interaccion inter-ligante con el

tetracloroftalato.

6.2.2 Estabilidad quimica en solucién del complejo 1.

Los primeros estudios en disolucién del complejo 1 fueron experimentos de estabilidad
quimica y linealidad en metanol por espectrofotometria. En general, el complejo dinuclear 1

es insoluble en disolventes clorados, acetona, acetonitrilo y THF en concentraciones
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micromolares; en contraste con las disoluciones stock del complejo 1 en metanol son estables
hasta concentraciones milimolares (< 5x10° M) y cumplen bien la ley de Lambert-Beer hasta

3.0 mM. Por lo tanto estas condiciones fueron utilizadas para los siguientes estudios.

3 218 b)
2- 627 nm

o
(2]
1

o
ESN
1

o
N
1

280

Absorbancia (u.a.)
Absorbancia (u.a.)

627

o
o
1

200 300 400 500 600 700 300 400 500 600 700 800
Longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm)

Figura 23. a) Espectro de absorcion de 1 (36 uM) en metanol, b) Espectro de absorcion
de 1 en metanol a diferentes concentraciones ( 1 — 3 mM)

El espectro de absorcion de 1 (Figura 23. a)) contiene dos bandas intensas intraligante (IL) en

la region del UV con maximos en 218 nm (loge= 4.86 ) y 280 nm (loge= 4.04) y una banda

de absorcion débil en la regién visible de 627 nm (loge=2.37) que corresponde a una

combinacion de transiciones del tipo d-d y transferencias de carga ligante-metal como fue

descrito en la seccion de célculos tedricos 6.2.1. Para observar las transiciones centradas en

el metal (627 nm), se analizo los espectros de absorcion a altas concentraciones (Figura 23.

b)).
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Figura 24. Estabilidad cinética del complejo 1 en solucion de metanol a alta (0.036mM)
y baja dilucion (ImM).

Las Figuras 24. a) y b) muestran los espectros de 1 en un intervalo de concentraciones
milimolares y las sefiales de absorcion en funcion del tiempo. Como se puede observar
practicamente la intensidad de las absorciones permanece constante hasta los 90 min. La
Figura 25 muestra los datos de linealidad de la absorcion a 627 nm del complejo 1 en un
intervalo de concentracion 1 — 3 mM. En general estos datos son evidencia de la estabilidad
quimica del complejo 1 en metanol en presencia de oxigeno. Adicionalmente, la linealidad de
la absorbancia vs [1] sugiere que en metanol el complejo 1 se mantiene como una especie

monomeérica.

72



0.4+

o
w
1

627 nm
R?=0.99979

Absorbancia (u.a.)

o
N
1

16 18 20 22 24 26 28 30 32
Complejo 1 (mM)
Figura 25.  Absorbancia del complejo 1 en metanol a diferentes concentraciones mostrando el
ajuste lineal.
6.2.3 Afinidad de ureas al complejo 1 por UV-Vis

Las constantes de estabilidad entre el complejo 1 y una serie de ureas fueron medidas por
titulaciones espectrofotométricas. En general, las adiciones de urea y ureas ciclicas (N,N'-
propilenurea, N,N’-etilenurea) a una solucion concentrada de 1 (3.0 mM) generan un
desplazamiento batocrémico de la banda del visible (~15 nm) con un modesto incremento de
la absorbancia. En todos los casos la adicion de las ureas induce dos puntos isosbésticos uno
a 475 nmy otro a 625 nm, lo cual sugiere que dos especies estan en equilibrio. La familia de

espectros de la titulacidén de 1 con urea junto con su ajuste se muestra en las Figuras 26 y 27.
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Figura 26. Titulacion espectrofotométrica de 1 (3.0 mM) con urea en metanol, las flechas

muestran la direccion de los cambios espectrales
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Figura 27. Perfil de la titulacién espectrofotométrica de 1 (3.0 mM) con urea en metanol.

La linea solida corresponde al ajuste utilizando la ecuacion 10

Acorde a lo esperado, el espectro a saturacion con urea (~10 mM, 3.3 equiv.) coincide con el
espectro de absorbancia del complejo 1a con férmula general [CuL(Tmen)(urea)], debido a
la interaccion del complejo con urea (Figura 28). A partir de esta comparacion, es posible
sugerir que la estructura cristalina del complejo 1a obtenida por la reaccion del complejo 1

con urea, es consistente en solucion y estado cristalino. Ademas, el espectro de MS-ESI de
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l1a obtenido en solucién metanolica (Figura 20) soporta la formacién del complejo de Cu(l1)-

urea. El equilibrio quimico entre las dos especies en solucién puede ser descrito como:

[CuzL2(Tmen)2(H20)2], 1+ 2 urea «> 2 {[CuL(Tmen)(urea)](H20)}, 1la

—— complejo 1
—— complejo 1 + urea a saturacion
- - - complejo la

0.6

Absorbancia

400 500 600 700 800
Longitud de onda (nm)

Figura 28. Comparacion de espectros del complejo 1, 1 + urea de la titulacion y el espectro

del complejo 1a.

Las constantes de estabilidad aparente entre el complejo 1 y una serie de ureas fueron
determinadas a partir de los perfiles en el maximo del visible (627 nm). Las gréaficas de las
titulaciones UV-Vis para las 6 ureas (Figura 29) y un derivado biolégico de urea (vitamina
B-, éster metilado de biotina) se muestran en la Figura 30 con sus ajustes correspondientes
para un modelo 1:1. Las constante aparente para urea fue estimada en un valor de Ki-yrea= 110
ML, Este valor representa una de las mayores constantes reportadas para la urea en un medio
prético competitivo como metanol. Entre las ureas estudiadas las que tienen mayor afinidad
hacia el complejo 1, son las ureas ciclicas no metiladas como N,N'-etilenurea (EtU) y N,N'-
propilenurea (PrU) con constantes estimadas de Ki-gw= 1150 y Ki-pru= 950 M, lo cual es un

orden de magnitud mayor comparado con urea. En principio no es inesperada una mayor
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afinidad de las ureas ciclicas comparadas con la urea debido a su mayor basicidad de Lewis

por efecto inductivo de los metilenos.

0 i Q
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b L
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Figura 30. Perfiles de titulaciones espectrofotométricas de 1 (3.0 mM) con ureas en

metanol. La linea sdlida corresponde al ajuste de las curvas con un modelo 1:1 usando

la ecuacién 10.
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En contraste, las ureas ciclicas N-metiladas, mostraron cambio espectrales pequefios sobre la
banda visible del complejo 1y constantes de afinidad menores a 45 M, la pérdida de afinidad
puede ser atribuida a un efecto estérico de los grupos metilo. La Tabla 10 compila las

constantes de estabilidad aparentes entre 1y las ureas estudiadas.

Esta comparacion cuantitativa entre ureas con grupos donadores de enlace de hidrogeno (NH)
y sus andlogas N-Metiladas muestra que la presencia de los grupos NH favorece la interaccion
con el complejo 1 a través de un segundo punto de contacto basado en un enlace de hidrégeno
de tipo NH - O, como se muestra en la estructura cristalina de 1a.

Tabla 10. Constantes de estabilidad entre ureas y el complejo 1 en metanol.

Urea Ka (M) estequiometria 1:1
urea 110+ 10

N,N'-etilenurea 1150 + 50
N,N'-propilenurea 950 £ 60

Dimetilurea 45+ 4

Tetrametilurea 40+ 3

Dimetilpropilenurea 32+2

Ester metilado de biotina 780 + 20

Considerando que las ureas ciclicas tienen afinidad por el complejo 1 se midid
cuantitativamente la constante de estabilidad con una urea ciclica con relevancia biologica, el
éster metilado de la biotina. A partir de la titulacion por UV-Vis se estimd una constante
aparente de 780 M.

Finalmente se establecid una correlacidn preliminar entre las constantes de afinidad aparente
y la energia libre de protonacion (-AG°w) de las ureas en fase gas (81). La Figura 31 muestra
la correlacidn, en general para las ureas no metiladas existe una linealidad positiva, donde las
ureas ciclicas (EtU y PrU) tienen la mayor energia de protonacion lo cual fue consistente con
las constantes de afinidad aparente con el complejo de Cu(ll), 1. En contraste las ureas
metiladas (DMU y TMU) tienen una desviacion negativa probablemente debido al efecto

estérico. Metanol tiene un valor de -AG°w= 724.5 kJ/mol que es menor al valor de las ureas

77



analizadas, lo cual explica porque estas ureas neutras se unen al complejo de Cu(ll) 1, a pesar
de ser ligantes con modesta basicidad.

EtU
Pru
3.0 - -
2.5-
v
8’ urea
204 =
DMU
MU
1.51

840 880 920 960 1000 1040
-AG kJ/mol

Figura 31. Grafico de log K vs. la energia libre de protonacion en fase gas. Datos tomados
de la ref (81).

6.2.4 Resonancia Paramagnética Electronica

Tal como se evidencid en el analisis por DRX-M los complejos sintetizados poseen como
cation metalico Cu(l1), llevando consigo un electron desapareado por su configuracion d°; no
obstante esto indica que los compuestos sintetizados son de naturaleza paramagnética. Una
de las técnicas mas influyentes para la caracterizacion de centros paramagnéticos es la
resonancia paramagneética electronica, la cual evalla la resonancia de los electrones
desapareados en una molécula al aplicar un campo magnético externo para alinear los
electrones y desdoblar los estados electrénicos (desdoblamiento de Zeeman), y luego se

produce la excitacion de los electrones en torno a una fuente de microondas (82,83).
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Figura 32. Espectros RPE para los compuestos 1 (linea negra) y la (linea roja).

Soluciones en metanol.

En la Figura 32, se pueden ver los espectros de RPE para soluciones de los complejos 1y 1a
en metanol a 77K. Los espectros RPE presentan un ambiente axial, en el cual los valores de
g son anisotropicos g (gx gy) Y 9y (g2), con un acoplamiento superhiperfino que es causado
por los dos nlcleos de nitrogeno de los ligantes aminicos (3N, 1=1/2), el nimero de sefales
debido a tal acopamiento seran 2nl+1(n: namero de nucleos) (84); en efecto, tres sefiales entre
3000 y 2500 G son visualizadas y los valores para los tensores gj;. Dichos los valores para los
tensores g, g, para 1y 1a son correspondientemente 2.03 y 2.06; los valores de g; son 2.33 y
2.34, para 1 y la respectivamente. Como se puede deducir no hay bastante diferencia entre
los valores de g. y g para ambos complejos, y esto es coherente con la estructura obtenida
por M-DRX, ya que el ambiente quimico tanto de 1 y 1a no varian en gran medida pues
mantienen la coordinacion Cu[N20s]. Para los complejos sintetizados se cumple la relacion
g) >> g. > 2.003, lo cual indica que la geometria es pirdmide de base cuadrada (estado

elemental elongacion d,?.,2,) para el &tomo de Cu(l1)(32,85).
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7 CAPITULO VII. CONLUSIONES

Se sintetiz6 el complejo dinuclear de Cu(ll) 1, con un 90% de rendimiento y se caracterizé
por las técnicas espectroscopicas: UV-Vis, FTIR y RPE, espectrometria de masas y difraccion
de rayos X de monocristal, corroborando asi las propiedades fotofisicas, estructurales y
composicionales del complejo 1.

Se obtuvieron cristales del complejo 1 y del complejo 1 con urea, 1a, aptos para difraccion de
rayos X de monocristal con lo cual se determiné que se trataba de un complejo dinuclear de
Cu(ll) para 1 y de un complejo mononuclear para 1a; en ambos casos se infirid que los
complejos presentaban geometria de pirdmide de base cuadrada distorsionada (valor de t
=0.3 1=0.18, para 1 y la respectivamente), debido al efecto de Jahn-Teller, esto también esta
correlacionado con la comparacion de los tensores g por RPE g >> g, > 2.003. De manera
analoga por DRX-M se determinaron las distancias entre el Cu y los &tomos de nitrégeno y
oxigeno, de los ligantes que correspondian a ~2.00 A, y >2.00A para la posicion apical de la

piramide interpretado como la elongacion del enlace Cu-O, tanto para 1y 1la.

También se determinaron las distancias y angulos de las interacciones inter e
intramoleculares, para 1 prevalecio una interaccion de enlace de hidrogeno intramolecular al
igual que de haldgeno pero poco direccional. Para 1a, la presencia de interacciones de enlace
de hidrogeno tuvo lugar con una interaccion intramolecular del tipo -C=0~H-N entre el
carboxilato del ligante y la molécula de urea, provocando asi un contacto cooperativo al enlace
de coordinacion de la urea con el centro metalico, ademas las moléculas de urea y agua libres

presentaron enlaces de hidrdgeno del tipo N-H--O y O-HO altamente direccionales.

La superficie de las moléculas fue determinada por las superficies de Hirshfield, las cuales
indicaron los contactos cercanos inter e intramoleculares, al igual que la proporcién de
contactos intermoleculares en los complejos sintetizados. Asi, para 1 sobresalieron los
contactos CI-H con un 41% de probabilidad y para 1a el contacto O-H y CI-Cl con 24% y

9% de probabilidad respectivamente, corroborando asi lo determinado por DRX-M.

Por medio del andlisis tedrico de las transiciones electrénicas se determind correlacion entre

los espectros electronicos tedrico y experimental, con ello se pudieron simular la transiciones
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electronicas en el complejo 1 y se determiné que la contribucion de transiciones electronicas
era debida a las transferencias de carga ligante-metal para las sefiales en 218 y 280 nm, y que
la banda pequefia en 627 nm correspondia a una combinacion de transiciones TCLM y d-d. A
partir de estudios de estabilidad se encontrd que el complejo 1 era estable con respecto al
tiempo (90min), pues no hubo cambios de absorbancia en las bandas representativas a alta y
baja dilucion.

La evaluacion de la afinidad del complejo 1 con urea y algunos de sus derivados fue evaluado
por la correlacion del estudio de la interaccion de 1 con urea en fase sdlida y en solucion. La
afinidad entre la urea y 1 se determind con el célculo de su K, la cual fue de 110 M?,
indicando asi una de las mejores constantes de asociacion en un medio prético altamente
competitivo, en relacion a otras moléculas receptoras. La afinidad con otras ureas metiladas

ciclicas y no ciclicas fue menor debido a efectos estéricos en la estructura.

Finalmente se determind la afinidad con una molécula con fragmento ureico de interés
biologico, como lo es el éster metilado de biotina, con el cual la constante de asociacion fue
de 780 M.
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8 PERSPECTIVAS Y RECOMENDACIONES

Efectuar la mimetizacidn de la ureasa para reconocimiento y degradacién de urea con
el complejo de Cu(ll) como centro metalico con los mismos ligantes.

Continuar en la basqueda de complejos metalicos con sitios de unién disponibles para
la coordinacion de moléculas de interés bioldgico, quimico y ambiental, obteniendo
altas constantes de asociacion en medios altamente competitivos.

Ejecutar pruebas de reconocimiento molecular de urea en algunos fluidos corporales
como suero sanguineo y orina humana, para confrontar la utilidad de las moléculas

sintetizadas.
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