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INTRODUCCION



I - INTRODUCCION

El desarrollo de la Qquimica inorganica ha dado como
resultado una mejor - comprensidn del enlace, estructura vy
reactividad de los compuestos de coordinacien., El quimico
inorganico es capaz de disefiar modelos capaces de explicar el
comportamiente ‘de los iones metslicos en  los procesos
biolsgicos y  conocer la relacisn que existe entre
ellos. £stos avances han ido a la par con el desarrollo de la
Bioquimica y en la actualidad es posible hablar de la rama de
la quimica llamada Bioinorganica, la cual estudia las
procescs biogquimicos desde el punto de vista del quimico
inorganico, es decir la interaccidn de los compuestos
inorganicos o de los iones metalicos 'y aniones con  los
procesns bioldgicos.

En 21 presente trabajo, se deccribe la sintesis y
caracterizacidn de complejos derivados de iones divalentes de
los metales da transician & (Mn, Ni, Co y Cu) con una base de
Schiff derivada de un metabolite del diazepanm, la
E—amino—S—cIora—benzofenona. Este metabolito es igualmente un
precursor sintetico importante de diversos tranguilizantes

menores derivados de las benzodiazepinas.
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1T OBJIETIVDS -

Sintetizar ‘un ligante cuya base sea una

benzofenona (p-cloro-amino-benzofenona).

A partir del ligante formar complejos con metales
de  transicién utilizando los iones divalentes Mn,

Cq, N1 y Cu.

Caracterizar los complejos , determinar el modo de

cpordinacidn y su pesible estructura.



GENERALIDADES



s GENERALIDADES

I1I.1 Importancia de los iones metialices en los

procesos biolédgicos

tos iones metalicos juegan un papel itmportante en un
gran numero de procesos bioldgicos, algunos de estas procesos
requieren de iones metadlicos especificos v depandiendn del
estado de oxldacidn del i6n es posible llevar a cabo
procesos cataliticos o estructurales especiiicos.

Eatos procesos dependientes de los iones metslicos
vartan ampliamente, en especial en cuanto 3 su funcidn v la
complejidad de los mismos lo cual se ha podido ohservar en
los procesos bioldgicos desde el punto de viste UwLioguimico,

fisioldgico y citogquimico.

Un campo interesante para el guimico inorganice, es el
papel de los iones metalicos en los sistemas broldgicos. Los
iones metalicos & menudo presentan ciertas ventajas,
particularmente en el caso de los lones metalicos o
transicidn depido a gue las propiedades elecis dnicas del

metal permiten Que se puedan emplear una gserie de técnicas
instrumentales facilitande asl su mejor estudio. (17

La congcentracidn de las  iones metalicos

forma natural en log <cistemas vivos esta controlads



cuidadosamente dentro de ciertos itmites fis

1og

En general, este control es ejercido por ciertas protelras

hormonas vy, al existir un desorden, s@  Prove que la
cantidad de iones met4licos presentes se ves alterado.

Las interrelaciones entre los iones metaliceos Y las
sustancias enlazantes en los organismos vivos son tan

complejas que 10s desdrdenes en enfermedades que involuzran
las sustancias metal-enlazantes dan lugar a altas & bajas
concentraciones de iones metilicos en comparacién con las

concentraciones que se encuentran normalmente. [21]
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i, 2 METALES HUELLA v METALES DE TRANSICION

Los elementos huella los constituyen aquel conjunteo de
iones . inorganicos integrades por  los elementos que se
Eﬁcuentran en el prganismo en cantidades muy pequefias, estos
metales huella estan involucracdes en  muchos  aspectos  del
metabolismo, mecanismos enzimdticos, +transporte, sintesis,
contro! y formacidn dsea etec.; la 1nterrelacidn  que existe
entre ligante, metal y salud es suy compleja. Los metales son
absorbidos en el intestino delgado pero poco se sabe de los
mecanismos. Se ba buscado la foerma de cuantificar la cantidad
de iones metalicos presentes en los fluidos del cuerpo vy la
relacion entre la deficiencia de estos elementos con ciertos
desdérdenes especificons v de esta manera poder entender los
mecanismos de accidn de estos iones. ,

Este conjunto de iones esta integrado fundamentalmente
por lus siguientes elementos : Fe, Co, Cu, Zn, Mg, Mn, Mo vy
Li. Los elementos de transicion mas  importantes en  los
procesos biolvwgicos son: Fe, Ni, Cu, Co, Mo y Mn. Una de las
caracteristicas de los elementos de transicidn es gdque, a
medida que 21 numero atdémico aumenta a travées de une serie de

transicidn, disminuye 21 tamalio. La disminucién de los radios

inicos en general favorece la formacidn de complejos
estables [F1. Loes metales de transicién presentan dos
propied: 5 inportantes, La primers es. gue 13 mayoria  son

paramagn#ticos , propiedad que se debe a la presencia de



electrones desapareados. £sta caracteristica alcanza Sl

maxima intensidad en la triada del grupo witl que
corresponde al primer perjodo largo en el <ual se incluven
los elementos ferrvomagnéticos Fe, Lo, Mi. ©1 paramagretismo
ha constituido una caracteristica de gran valor para

delucidar las estructuras electrédnicas de estos elementos vy
de sus compuestos , asi como para el desarrollo de la teorta
de formaci16n de complejos. Ls segunda propiedad fisica
caracteristica de estos elementos es la de proporcionar

caloracion a sus compuestos. Con solo algunas excepciunes,

los compuestos inorganicos coleridos, contienen uno & mas
elementos de transicidén. €1 color se produce como
consecuencia de la facilidad con que se verifican

transiciones electrénicas de las capas incompletas a
niveles excitades. &1 color de estos compuestos 25
caracteristico de los valores energéticos de aquel las
transiciones electrénicas permitidas [2]. La presencia de un
metal de transicién con orbitales “d" no saturados, permite
aplicar técnicas de 1a guimica de los metales de transicidn
para poder estudiar y conocer el sitio de simetria y el tipo
de grupos enlazados. Estas son : técnicas de magnetoguimica y

espectro electrénico junto con otras tecnicas

espectroscopicas mas especializadas.



111.3. BENZOFENONAS Y EENZGDIAZEF}NQS taccion farmacoldgica)l

£l estudio de las 1,6 benzoaiazepxnas empezd cbon el
descubrimiento de un compuesto farmacoldgicamente activo el
tual recibis el nombre gen&rico de clorodivzepdxido
{ingrediente activo del librium).{31.

En un principio se estudiaron las cetodiazinas a las
cuales se les unid una amina adquiriendo asi caracter basico
7al temer caracter bisico elcompuesto adguirta actividad
biologica.

Se forme entonces una benzodiazepinona, que al ser
hidrolizada dié como producto la p-amino-cloro-benzofenons la
cual es a la vexr empleada  para la sintesis de estos

compuestos. (151 (figura 1 v 2)

figura 1
N8, o " o]
4+ HACHR,CO0EL — > 4}41
[«}
[« R
’p-&m'\ne-c\cro-benmier\u\a. dstar de _Q\Qc'mo._ Ld-benzs Aiauap{no.
figura 2

COOH

|

+ CHy 4 H MCH,
{
Wi,

Li-berzodiazepina - asmino-cloro-benzokenano.

Como subproductos se obtuvieron glicina y metil amina.



Se sintetizaron compuestcs con nuevas estructuras

presentando diferentes sustituyentes y de la c=erie de
compuestos obteridos se vid que las caractertsticas gue era..

comunes a estos compuestos para qQue tuvieran actividad

bioldgica era el sistema 1,4 - penzediazepina con un cloro

en la posicién 7 y un benceno en la posicidn 5,
figura 3

HHCH,

Los n-axidos (figura 3 ) al tratarlos con acido & con
anhidrido acético , producen el derivado 3 acetoxi , el cuail
mediante una hidrélisis media produce el derivade 3-hidroxi
el cual es biolsdbgicamente activo , y retibe el nombre de

oxazepam, este compuesto fué introducido comercialmente en

1265 con &1 nombre de seraxt (figura &),
figura &

n-dxido oxazepam
Otro compuesto homéloge sintetizado fue el 1-metil-
7-cloro-1,3-dihidro-1-metil-S-benzo-2H~1 ,4-benzodiazepin-2

~ona al cual se le did el nombre genérico de diazepam.



£l diazepam fué¢ introducido en 1963 con el onombre de
valium,

Se encontr& tambien que el diazepam es de 3 a 10 veces
mas potente que el clorodiazepsxido.

El gran numero de benzodiazepinas sintetizadas permitid
estudiar la relacidon estructura-actividad en esta serie de
compuestos.

Estos farmacos ¢ principalmente clorodiazepéxida,
diazepam v oxazepam ) son utilizados pare el tratamiento de
la ansiedad. La mayor potencia ansiolitica se alcanza cuando
las benzodiacepinas presentan las ciguientes
caracteristicas:

a) un grupo metileo wunido al Atomo de nitrdgeno en 1la
posicién 1, b)) un grupo atrayente de electrones tal coamo Cl &
un grupo nitro en la posiciédn 7, ¢} un grupo fenilo en 1la

posicién 5.
9 CHy
L=

B

figurae 5

Las benzodiazepinas se metabolizan &n vivo por
hidrdlisis, hidroxilacién, desalquilacién , reduccién y por
conjugacién dando compuestos actives & inactivos.

La 2-amino-3-cloro-benzofenona constituye un metabolito

importante (intermediario) en la sintesis de una gran



cantidad de tranquilizantes mercres de la clase de las 1,&
benzodiazepinas (4.

£l compuesto p-cloro-amino-benzoferiona prestnta
caracteristicasg de tranquilizante. En el casou del
diazepam,este utiliza como materia prima para su sintesis la
p-cloro~amiro-benzofenona y la accidn farmacoldgica gue
presenta es la de un tranquilizante menor (disminuye la
actividad motora, aumenta el efecto hipotamico de los
barbituricos y del alcohol, y con dosis mayores produce la
muerte por paro roespiratorio) tambien tiene accién
anticonvulsiva. (S]

El metavolismo del diazepam consiste en una absorcion
rapida en gl tracto gastrointestinal , s metabolirado
principalmente a un compuestn N-desmetilado vy este metabolito
es hidroxilado en la posiciénm 3 formando el cxazepam.

Los compuestos resultantes del metabolismo son
excretados como glucurdnidos. E) glucurdnido de oxazepam es
el mayor metabblito urinario del diazepam.

E] metabolito Eel diazepam, del clorodiazepdxido y el
N-metilado pueden ser determinados en sangre y &n orina Ccomo
MACEB ( metil amino cloro benzofenona )} vy comp ACB  (amino
cloro benzofenona ) después de una separacién preliminar é

hidrélisis. [6] (ver tabla 1!



TABLA 1

Droga producto de -Metabalito
nigrdlisis sangre arina
Diarzepam MACB desmetildiazepam oxazppam conj.

desmetildiaze-

pam.
Oxazepam ACH glucurenido de glucuronido
Gral2epam de obxazepam
clorpdiazepe~ ACH desmetil-cloro demoxepam

xida diazep&ixido.

wt

>

oxa.zapem

- Aesmq‘\i\c\’\nmpmm

1




111.4 FORMACION DE COMPLEJOS , ESTEREOQQUIMICA Y QUIMICA DE

COORDINACION

f.a existencia de orbitales vacios de baja energita vy
disponibles para la formacion de enlace, confiere a los
elementos de transicidén propiedades oe buenos aceptores en 1a
formacidn de complejos de coordinacisn , vy la presencia de
electrones desapareados les progorciona adaptabilidad en la
formacidn de enlaces covalentes. Los jones & moléculas unidas
al ion metalico central se llsman ligantes, La estabilidad be
los complejos entre un metal y un  ligante dado, varia
considerablemente con el estado de valencia del metal.

Actlan como ligantes casi todos los iones y ooléculas
Que poseen en au estructura un par de electrones no
compartidos [10]. Los enlaces de coordinaecidn pueden ser
.descritos en forma sencilla en términps de donacidén del par
electrénico del ion metalico hacia el grupe coordinante ¢
ligante.

Para canoter la estructura de los complejos se realizan
determinaciones camo B el momento magnético, egpectro

lelectrénico N resonancia magnética nuclear, analisis
elemental, determ{nacién del pesto molecular, etc.

€] estudio moderno de los compuestos de coordinacion se
iniciéd con Alfred Werner y Shophus Mads Jorgesen. Werner
realizé unp de los primeros estudios experimentales acerca de

la determinacidn de las conductividades de un gran nimero de



compuestos de coordinacidn . Werner postuld que los enlaces a
los ligantes tienen posiciones fijas en el espacio y en
coneecuenc ia, se pueden tratar mediante la aplicacién de  los
principios estructurales [103.

Yali#¢ndose del namero y de las propiedades de los
is¢tmeros obtenidos N Werner fué capaz de postular la
estructura geométrica correcta de wmuchos compuestos de
coordinacion .El numero de coardinacion estd dado por el
numero de ligantes que se unen al 14n central.

Los elementos de la primera serie de {rarsicion en la
cual los orbitales 3d estan siendo 1llenados , tienden a tener
un numero de coordinacion maximo de 6 . Los numeros de
coordinaciodn mas comunes son 4 y 6.

Algunas caracteristicas de los numeros de coordinaciéon son :

Namero de Coordinacion 2
82 conpcen pocos complejos que presenten numero de
coardinacion 2 generalmente se limitan a los ignes 1Y de
grupo I B v la especie Hg (11} gue es muy semejante, los
compuestos con numerc de coordinacién 2, presentan  una
geometria lineal.

Namero de Coorginacién 3
Este numero de coordinacion es extremadamente rare , muchos
compuestos que por su estequiometria parecerian

tricoordinados , después de estudiarlos se encuentran numeros

de coardinacidn mas altos.



Numerco de coordinaciéon &
En este‘nﬂmero de coordinacién se puede esperar isomeria,
las estructuras pueden ser en forma tetraédrica vy cuadrada
aungque se conocen esiructuras ;ntermedias y distorsionadas.
Los complejos tetraédricos se producen por necesidades
estéricas, ya sea por las simples repulsiones electrostaticas
de 1oz ligantes cargados © por las repulsiones de 1los
ligantes wvoluminosos. ‘
l.os complejos cuadrados estdn menos apoyadeos estéricamente
que los complejos tetraedricos y en consecuencia, no  se
forman con ligantes veoluminosos. Los COmplEJO; cuadrados solo
se forman con unos cuantos iones metalicos como son lus de la
especie 4" tales camo : Ni2+, Pd2+, Ptz+ Yy Au2+. Hay algunos
complejos de Coz*(d 7) con ligantes bidentados que son
cuadrados.

Numero de Coordinaciéon 5 .
Los complejos con nimero de coordinaciédn 3 son raros , muchos
de los compuestos que parecen ser pentacooordinados después
de estudiarlos se descubre Qque presentan otro namero de
coordinacion. ta geometria que presenta es de hipiramide
trigonal (BPT) & de piramide cuadrada,.

Numero de Coordinacidn &.
Es el mas comun , algunos iores forman complejos casi
esclusivamente hexacoordinados; presentan simetria
octaedrica, so0lo unos cuantos poseen la gecmetria de prisma

trigonal. En muchos casos y frecuentemente en cistemas

14



bioldgicos estas estructuras son distorsionadas.

Namero de coordinacion 7
£s poco comun , la relativa inestabiiidad de estas especics
se puede atribuir al hecho de 1a energia de eplace
suplementaria de szptimo enlace <se v& compensada por:  a)

aumento de repulsiones ligante-l:igante; b} enlaces mAG

debiles . S conocen 3 geometrias: 13 bipiramide
pentagonal, &) un obctaedro, al cual! se le ha adicionado un
séptimo ligante a uma de cara triangular, 3) un prisma
triangular al cual se ha agregadc un s&ptimo ligante a8 wuna
cara rectangular.
Numero de Ceoordinacién 8

Dos factores favorecen el nomero de coordinacien 8 3 uno  es
el tamafio del catien & debe ser lo suficientemente voluminoso
para poder acomodar 8 ligantes . S22 conocen relativamente
pocos complejos octaccordinadaos de 1a >primera seria de

transicién : el mayor numero de compl@jos se encuentra entra
los lantanidos y los actinidos. Adem:s se reguiere aque los
ligantes sean relativamente pequefios.
Existen varios poliedras para el numero de coaordinacion 8, el
mas regular es el cubo, y Jos mas comunes son el antiprisma
cuadrado y el dodecaedro (91.

Una descripcion detallada de los enlaces se explica

mediante las teortias de enlace que justifican

semicuantitativamente « cuantitativamente las propiedades



magneticas y espectroscopicas  de complejos. Estas teorias

sCnN:

+ TEORIA DE CAMPO CRISTALINO
« TEORIA DE CAMPO LIGANTE
* TEORIA DE DRBITAL MOLECULAR

La formacisn de los complejos que se presentan en esta
tesis parten de la g2-amino-5S-cloro-benzotenona la cual se
hace reaccionar con salicil aldehide formando ast la
correspondiente base de Shiff. El ligante formado se hace
reaccionar con algunos metales de transicidén , los iones
divalentes Mn, Ni, Co, Cu.

£1 ligante se denomind L-2 vy presenta la siguiente

estructura.

LN

16
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IV MATERIAL Y METQDOS

INSTRUMENTOS

tos puntos de fusidn fueron determinados en un  aparato
de Fisher-Johns. Los espectros de infra-rojo se determinaron
en un aparato Perkin-Elmer 283-B en pastilla de KBr para la
regisn 4000-200 cm_f en suspensién de hexacloro 1,3 butadieno
para la regién 4000-2500 y en suspension de nujol para la
regisn 600-200 em b
l.a susceptibilidad magnética de los compuestos se midid en
una balanza de Faraday a temperatura ambiente., . ta
conductividad fué medide en un conductimetro Beckman R C 20 ,
con una constante de 0.01 cm. , a temperatura ambiente y con
agitaciédn magneética. El analisis elemental se realizd en los

laburatorios Galbraith, Knoxville, Tenn.

17



SINTESIS DE LIGANTES

Para la sintesis de los compuestos L-@,

obtuvo primero la 2-amino-5-clorn-benzafenona (dercmirads

L-1), posteriormente se le hace reaccionar con

salicil-aldenido formando asi la
e2-salicilaldimino~-5S~cloro-benzofenona a 1la cual se le

denomind L-2.

SINTESIS DE L-~1i

Para la obtencien de la 2-amino-S-cloro-benzafenona

(ACB), se parte de una amina primaria {(p-cloro-anilina) 1la

cual se condensa con cloruro de benzoilo.

l.a reaccidn es la siguiente :

Hy, W2 o
L\c\ R =y
+ — | i)
o &
[} 4]

En la obtencien de este compuesto (L-1) es necesario el
control de algunos parametros como son: temperatura, tiempo

de reacciodn, la presencia del catalizador (ZnCl2d; ademis las

extracciones y la eliminacidn de subproductos.

La ACB se obtiene en forma de cristales amarillos.

Para caracterizarlo se le determina el punto de fusion,
espectro de masas, infrarrojo vy respnancia magnetica
nuclear. Su fermula minima  es C”H oClNG. con  un  peso

molecular de 231 uma (163,

18



a5l la p-cloro-amino-benzoferobna cruda.
Se recristaliza, de metanol para obtener la
E-amino-S-cloro-penzofennna pura en forma de cristaleg

amariilos. [73.

SINTESIS DE L-2

Una vez gue se obtuve y se caracterizeo la ACB, esta se
condensa con salicilaldehido formando la
2-salicilaldimino-S5-clorc-benzofenona.

El mecanismo de reaccidn es el siguiente: las aminas
primarias y secundarias se adicionsn rapida y reversiblemente
a los grupos carbonilos de la mayoria de los aldehidos vy

cetonas para dar lugar a ao-hidroxiaminas.

Las a-higroviaminas, derivadas de aminas primarias
suelen experimentar una deshidratacion espontinea,
especialmente en presencia de Aacidos para dar aminas

sustituidas a ias gue se les denomina bases de Schiff &

iminas (11,123,

Le reaccion gue se lleva a cabo s la siguiente :

Oy, B
N O -~ s
oH “:‘ -1
+ — i 0
=
cl i
. 7
ACH Saticitodddhido &
2-sabiclaldimino-S-clero-
beazofenona. .



SINTESIS DE L-1

Este rcompuesto se obtuvo de acusrdo a 1a

descrita por Khan, S.K. & S.C. Srivastava. (83

En un matraz de bola de 100 m} se colocan {.185 moles de
cloruro de berzollo (13 ml) calentandolo s 120 DC, se agrégan
0.5 moles de p-cloreanilina (6.37g) y la mezcla se calienta a
180-200°C manteniendo la mezcla en agitacion . durante 2 horas
hasta que el 4cido clorhidrico se haya liberado totalmente.

Despties se enfria a 120°%¢ y se adicionan cuidadosamente
300 ml de HC1 3N, 1a mezcla se pone en refiujo con agitacidn,
La capa de Acido caliente se decanta vy se repite este
procedimiento 2 & 3 veces hasta remover el Acido benzoico (Bl
residuo es insoluble en agua (producto de condensacidn), se
pasa a un matraz de bola de 500 m)] y se disuelve en 300 ml de
4cido sulfurico al 73%4 (v/v) v se pone =& reiluja per 40
minutos hasta completar la hidrelisis. Ls solucisan saliente
se pone 2N un vaso Oe precipitade de un litrp contenienda un
kilogramo de hielo y se diluye con 900 ml de agua.

Se pasa a un  embudo de sgparacion y  ew Exiiad el
material organico con 4 porciones de 300 ml cada ana de
cloruro de metileno v  subsecuentemente se  lava con 2
porciones de 500 mi cada una do una sclucidn de hidrorido de

sz to

ciro benzoicto. El  eatr

S

sodio SN para remcver ol

clorurc cde metilenc se pone en un  vasoc de precipitsdo, S

seca con sulfato de sedio anhidre vy se filire obteniéndose

20



l.as concg:iciones de reaccidon son importantes para que se
lieve a cabo 13 sintesis  del compuesto L-2 como son: la
cantidad de benceno utilizada para la disolucion de la ACB, vy
el tiempc de resccién

Para su estudio se determind el punto de fus:4n, y se le
hicieron estudios de espectrometria de masas, [R y RMN .

Su formula minima es: C2oH1«C 1IN0z con un  peso  molecular

de 33% uma.

SINTESIS, de L-2. Este compuesto se obtuvo de acuerdo al
método de Khan, $.K., & S8.C., Srivastava (831,

£n un matraz de bola de 30 ml se colocan 11.3
m-moles (3.8Bg) de la p-amino-cloro-benzofenona sintetizada
anterigrmente (L-1) y se disuelven en la minima cantidad de
benceno (aproximadamente 20 ml) wuna vez disuelta, se le
agregaron 19.6 m-moles de salicilaldehfido (1.72 ml ¥ vy unas
gotas de acido acético glacial.

La mezcla se pone en reflujo durante B horas, después de

lo custl, la solucidn se evapora en un rotavapor a que guede

el l:ganie y este se recristaliza de etanol.
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SINTESIS DE L-3 Y L-¢

Se sintetizaron otros dos ligantes de manera similar al
anterior ( L-2 ) pern en este caso N la ACB ¢ L-1 ) 58
condensd con S-cloro-salicilaldehido para el caso del ligante
L-3 y con S-braomo~salicilaldehido para el L-4. Las reacciones

son las siguientes :

paro. L-3
o R=CL
[} H
W, O ‘c/ “Pora. -4
+ oH K \?l . R=Br
] L

cl

El mecanismo de reatccidn y la sintesis de estos
compuestos son los mismos que se utilizaron para el compuesto
L-2 .

Para su estudio se les determind su punto de fusién y se
hicieron estudios de espectrometria de masas e infrarrojo.

£1 compuesto L-3 presenta la siguiente formula minima
C20H13C12NO2 v un peso molecular de 369 uma,

El compuesto L-4 tiene la férmula minima CzoM1aBrCINOz vy
un peso molecular de 413 uma .

Nota : La técnica para la sintesis de estos ligantes es

la misma que se empled para la sintesis de L-2.
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SINTES1S DE COMPLEJOS CON METALES DE TRANSICION

Se sintetizaron camplejos con los ligantes L-2 (no
sustituide), L~3 (compuesto clorado! vy L4 {compuesto
bromado) .

Inicialmente estos ligantes se hicieron reaccionar con
Ni y Cu. Para 1a formacidén de los complejos se variaron las
condiciones de reaccidn y los reactivos como a continuacidn
se indica.

Se puso a reaccionar e} ligante con el metal en las
condiciones siguientes:

~COn 5054 ¥y Sin sosa.

~utilizando los cloeruros y perclorates correspondientes

a cada metal; en &l caso del Cu se utilizé un acetato
en vez de un perclorata,

~con etanol G.T. y etanol absolute.

~con reflujo vy sin refluja.

~lavando con etanol, agus y eter .

~en condiciones anhidras con corriente de nitrégeno vy

sin rendiciones anhidras vy sin corriente de nitrégeno.

~digalviendo el ligante con stanol, metanol y agua.

ta relacién de ligante metal fue 131 y posteriorments 1:2 (g
de ligante con uns de metal).
El ligante L-2 se purificd y se trabajd con este ligante comg

a continuacidn se indics.
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Se sintetizaron complejos del lizanmts L-2 usilizendo loo

iones divalentes Hn, Ni, Co v Cu, u

correspondientes percloratos para Ma, Ni y Co, v wun atetals
en el caso del Cu.

Khan y colaboradores sintetizarcer complejcs de maners
similar, en los que utilizaban los cloruros de los metatss
correspondientes [B) ; en lps complejos formados, €1 ion
clorurc quedaca unideo al complejo.

En este trabajo se vid mediante espectrometria de masas
e infrarrojo entre otros, que el ien cloruro no permanece
unido al complejo. Debido a ello y a que los rendinientos son

L]
muy bajos, se cambiaron los cleoruros por percleoratos,

En general la preparacién de los campleios fI-cetoaminato
{complejos con L-8) es mas dificil que los correspondientes
saliciliden iminates (L~1} y a menudo es necesario realizar
todos los procedimientos en una atmasfera inerte (81,

Las bases de Schift pueden farmar complejos estables con  los
metales.

La reaccion se llevd s cabo en relacion 2:1 (2 moléculas

de ligante con una de metsl). La reaccion es la siguiente:

22+ mlagy, —> Mne

21,2+ MUALD) —> ML

donde: M= M'\u/ N'.?*‘Co“ > M* = Cv”
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Para conocer la estructura de los complejos se hizo la
gpterminaci1dn de algunos métodos como son: IR, determinacién
de momento magnético, analisis elemental, punto de fusidén vy

conductividad molar.

Técnica general para la sintesis de complejas

Se utiliza una técnica general para la sintesis de los
ctuatro complejos.

La reaccisn se jleva a cabo en un sistema cerrado para
crear condiciones anhigras. El sistems cerrado consiste en un
agitador magnético, un redstato, un matraz de bola, una
columna para reflujo conectado con una llave T la cual por un
lado se conecta & una corriente de nitrdgeno y por el otro a
mercurio. Se hace corriente de vacio y ;e coloca la mezcla de
reaccidn que consiste en:

En un matraz de bola de SO m! se colocan 5.97 X10 ‘moles
(0.2 g’ del liganfe L-& vy se disuelven aproximadamente con 20
m! de etanol absoluto el cual deber& contener 0.0216 g. de
sosa. Una vez disuelto se agrega la sal del metal disuelto
previamente en la minima cantidad de etancl] absoluto; para
ello se usaran 2.985 X 10 *moles del metal. En el caso de
los iones divalentes Mn, Ni y Co se emplearon los percloratos

resprpctivos y en el caso de Cu se utilizéd un acetato.
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La mezcla se deja en reflulo durante & . horas en
condiciones anhidras. Una vez transcurrido el tiempo s deia
enfriar y se filtra 21 complejo formado. Se tava con un poud

de etanol absoluto frip y se seca. {83,

NOTA:

El material y los reactivos fueron proporcionados por
el Instituto de Quimica en el laboratorio 2-3 de

Quimica Inorgianica.
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vV RESULTADOS

Los ligantes sintetizados fueron los siguientes :

Ligante L-1: correspondiente a la
p-cloro~amino-benzofenona la cual se utiliza como base para
la sintesis de los ligantes L-2, L-3 y L-4 .

g1 ligante -2 corresponde al compuesto
2~salicilaldimino~5-cloro-benzofenona. Este ligante se
utilizé posteriormente para la sintesis de los complejos.

£l ligante .~3 con un cloro sustituido en la posicién S
carrasponde al compuesto S~cloro~2-salicilaldimino
S-cloro-benzofenona.

€1 ligante L-4 presenta la sustitucién de un atomo de
higr&genc por uno de bremo en la posicion § y corresponde  al
compuesto S-bromo-~2-salircilaldimino*S—-cloro-benzafenona.

Ve los ligantes sintetizados Se obtuvieron los
siguientes resultados:

Todos los ligantes son sélides de color amarillo; en
cuanto e sus puntos de fusién N estos van auamentando
denendiendo del sustituyente, siendo el menor el de la
p~cloroaminobenzofenona y el mayor el del

S-bromo-~saiicilaldimino-5~cloro-benzofenona.( ver tabla 2).
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Tabta 2

LIGANTE -1 i L-2 L-3 -4

color amarillo amarillo amarilio amarillo
p.T. (*C) 105 145 165 182
PM (uma? 231 335 369 413

ESPECTRO DE MASAS :

En el espectro de masas del compuesto L-1, el fragmento
de maxima intensidad, se observa en 230 y corresponde a la
pérdida de un protdn a partir del ion motecular, el ion
molecular es abundante. €1 espectro de masas del compuesto
t-1, materia prima para la obtencién del ligante L-2 y de
los compuestos L-3 y L~-4 ha sido estudiado por Sharbati vy
Waisbaum (1978) (161. Los espectros de masas de !65
compuesstos L-8, L-3 y L-4 manifiestan patrones de
fragmentacion semejantes, de esta forma los espectros de
masas presentan jones moleculares abundantes, a Z'ferencia
con la 2-amino-S5~-clorobenzofenona no se presentan fragmentos
debides a la pérdida de un protén‘a partir del ion molecular,
en los compuestos aqui estudiadps se presentan  fragmentos

debidos a la pérdida del haidgeno a partir del ion molecular
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para los compuestos L-3 y L-4, dicho haldgens es percido dal
fenilo que se encuentra unido al nitrédgenc iminico, en  todes
los casos se aparece un fragmento abundante resultante de la
pérdida de 29 u.m.a. a8 partir del i1on molecular esta p#rdids
de 29 unidades puede ser debida a HCO can un correspondiente
rearreglo o de HCN pratonandose el fragmento resultante, en
todos los casos se presenta pérdida abundante del fragmento
2C0, vy la presencia de un fragmento de 77 u.m.a. indicativo
del! ion CaHs, el rompimiento nitrégeno-carboro del fermilo da
lugar en todos los casos al fragmento de 214 u.m.a. y el
resultante fragmento iminico solo esta presente en forma

protonada en el compuesto.-L-2.

INFRARROJO

En los espectros de JR pertenecientes a los compuestos
L-1, L-2, L~-3 y L-4, se estudiaron principalmente las bandas
correspondientes al grupo de las aminas ,al grupo C=N y al
grupo C=0.

E]l espectro del compuesto L-1 muestra en la regidn

correspondiente a las aminas dos tandas en 3315 cm * y 3419

cm_l . En la regidén de 1616 e ! aparece una banda muy
intensa y en 1583 cm™® otra banda menos intensa que la

anterigr correspondiendo a las vibraciones C=0 y €=N.
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ESPECTROS DE INFRARROIO

TABLA 3

DE LIGANTES

LIGANTE L-t L-2 L-3 L-t
OH 1319 1316 1352 1353
CH 1537 1453 16467 --
c=n, €O 1616 1665 1657 1664

1583 1612 1612 1612
NH 3315 -- -- 319
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Aparece también una banda muy intermsa en la regidr Fu:?
cm™? jumto a la banda de las aminas y correspande a OH.

En jos espectros de los ligantes L-2, L-3 v L-4, las
bandas son semejantes. En los tres espectros aparece dos

bandas intensas en la regidon C=0 y C=N, {Tabla 3.

RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DEL LIGANTE L-2

€l espectro de resonancia magnécica del ligante
muestra una region compleja entre 6.75 vy 7.8 debida a los
protones fenilicos, por otra parte el protdn metilenico
presenta una sola seral en B.5 y el protén del feno! se
presenta fuera de campo 4 11.5 ppm, la adicién de agua pesada

hace desaparecer la seral del proton fendlico.

BT TS M ome
SALUR BE A BIBLIOTEEA
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COMPUESTOS DE COORDINACION. .

De los primeros complejos sintetizados, en los cuales
las condiciones de reaccién se variaron, ‘se obtuvieron los

sigquientes resultados @

¥ Al hater la reaccidon en forma directa se farma
inicialmente un precipitade, el cual no siempre permanecia vy
los rcolores independientemente del complejo del que se
tratara no eran los mismos, esto es, al probar con un mismop
metal, en algunas ocasiones se presenta un tolor claro y en
otras un cglor oscuro.

% Al hacer la reaccién sin hidroxido de sodio , ésta o
se lleva 3 cabo debido a que el ligante no se disuelve; en
cambio a1 agregar hidroxido de sodio el ligante se disuelve
rapidamente y la reaccidn i se lleva a cabo.

¢ Al prabar con cloruras sg vig que estos no  quedan
unidos al metsl ademis de que el rendimiento es bajo; al
utilizar los percloratos correspondientes se aencontrd que
éstos tampoco quedan unidos al metal pero el rendimiento es
bueéno. Lo mismo pasa al utilizar el acetato en el caso del
cobre.

%« Al variar el etanol, el reflujo y la corriente de
nitrégeno se producia un cambio en ] color del precipitado,
la cantidad de precipitado formado y en algunos casosd no

habia formacisn de este.
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*+ Utilizando otros disolventes se encontrd gue c©on el
metanol se obtenian colores diferertes y menor rendimiento
mientras que con etanol absoluto el rendimiento ers mayer.

Por otra parte el ligante en agua es mas dificil de

disolver, se obtiene gran cantidad de precipitado pero el
espectro de IR correspondiente, corrido en
heraclorobutadieno, muestra el espectro correspondiente al

ligante L-2 por lo que se deduce que al tratarse con agua los
enlaces se rompen y no se forma el complejo. Lo trisma  pasa

cuando se trataba de precipitar los complejos con aqua.

* En los demas casos en  los gue se utilird etanol
absoluto como disolvente, se obtuvieron los complejos
correspondientes; las bandas en la regiédn de los percloratos

no aparecen por 1o que estes no se estan uniendo al  metal,
Todos los complejos formados presentan un punto de fusidon

mayor a 250 °c.

De los complejos sintetizados con el ligante L-2 puro vy
utilizando los iones divalentes Mn, Co, Ni y Cu se abtuvieron
ios siguientes resultados:

s £1 punto de fusidn fué mayor de 250 °c en todos los
complejos.

*» Los cblores varian dependiendo del metal gque se
utilicé; el ligante es de color amarilloc y al ponerse en
contacto con el metal reaccionan inmediatamente dando los

siguientes colores : con el metal manganeso adquiere color
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iadrillo, con cobslto cafe, rojo con nigquel y wverde con
copre.

Para cada uno de los complejos y para el figante L-2 se
corrié una cromatografia en placa; la mezcla dé- corrimiento
fué hexano/acetato de etilo en relscidn 4:1 vy en todas las
placas se encaontrd solo un compuesto indicativo de su
purezas.

- En tuanto & su solubilidad los complejos de cobalto vy
niquel son poco sclubles, mientras que lIos 10nNes manganeso Y
cobre son mas solubles.

Sus propiedades fisicas se muestran en la tabla 4.

TABLA & PROPIEDADES FISICAS

Mn ’ Co Ni Lu
p.f. °C >230 »230 ¥250 2250
color ladrillo cafe rojo verde
solubilidad DMSO piridina piridina etanol
P.M. tuma) 7641.9 745.9 763.7 732.%
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La conductividag molar medida se muestra en la tabla S
la cual es indicativa de que los complejos de manganeso y de
cobre SSn na electrolitos. El cobalto y el nitquel son
solubles en piridine pero no se encuentran valores
reportadosce solubilidad en piridina para estos metales.

Para la determinacison del momento magnético se midio la
susceptibilidad magnetica, se hicieron las correcciones de
temperaturas y de peso molecular obteviendose los siguientes

resultados de momento magnético efective ( tabla &6 ).

Tabla 3 CONDUCTIVIDAD MOLAR

Metal Practico
M 11.96
Co 3.51
i 16.78 ,
Cu 12.58

-t 2 -t
Nota: la vonductividad molar est4d dada en 2 cm mol.

Tabla & MOMENTO MAGNETICO

Metal Practico Tedrico
Mn 5.65 5.9

Co S.11 4.7-5,2
N 3.04 2.9-3.4
Cu 1,71 1.75
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Del ar&lisis elemental se encontraron los siguientes

porcientos de cada uno de los elementos determinados tenier
en cuenta las moleéculas de agua presentes en cada uno.de  los

complejos !tabla 7).

Tabla 7 ANALTSIS ELEMENTAL

Elemento iones divalentes
determinado Mn Co Ni Cu
% C obtenido 61.04 53.42 &1.46 63,15
4 C calculado &4.69 64,35 62.85 65.52
Y% H obtenido 3.80 3.99 3.74 3.65
% H calculado 3.77 3.79 3.50 3.35
%N obtenido 3.47 2.72 3.50 3.71
% N calculado 3.77 3.15 3.66 3.82
% Cl obtenido 9.03 %.51 10.31 ?.48
% Cl calculado ?.51 9.51 Q.29 9.69
%0 obtenido Q.2 10,09 12.287 8.7
%0 obtenido 10.78 10.72 12.57 8.746
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ESPETTROS DE INFRARKRGIO RE L05 COMPLEJOS

La espectroscopia infrarroja resulta ser especialmente
atil para . evidenciar la interaccidon entre el ion metalico
central y Atomos preferenciales del ligante, en el casn de
los compuéstos agqui sintetizados es especialmente interesante
el conocer sj el oxigeno del carponilo ‘“benzofensdnico" se
Encuéntra interactuando o Po con el ion metalico, esto tiene
profundas implicaciones bioinorgénicas respecto a }a forma de
actuar de los farmacos derivados de motobolitos de este tipo.
En 1bs complejos aqu: obtenidos s presentan corrimientos en
la reqidn alrededor de los 1400 cm—§ sin embargo la
interpretacioén sobre s1 el carbomilo interacciona o no no es
senctlia. ta banda C=N en el ligante aparece en 1612
ca *mientras gue =0 se presenta en 15665 cm—f esto se pudo
deducir a traves de la sintesis del derivado de
2,4-dinitrofenil hidrazina del ligante L-2, donde desaparece
la banda carbonilica y permanece la banda de €N, en el
espectro de IR de este derivado .:e presenta la banda  en
1616, pero decaparece la de 1465 qmml‘

En los espectros de los complejos aqui obtenidos se
tiene en @] caso de los complejos de mangane=o y cobre bandas
anchas debidas a la presencia, de agua, para el caso de la
regidn cartonilica se presenta un corrimiento muy pequedo,

hue posiblemente sea indicativo gue el carbonilo no pariicipa
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. Er todos  los

en la coordinacidn hacia los i1eres metdlic

casos no se presentan bandas debidas a la prasencia 3! ion
perclorato ni del 1cn  acetatc, v los espectro =12 los
compuestos obtenidos con cloruros scn identicos o los

obtenidas con percloratos. Por lo anterior se puede decir gue
los complejos aqu: informades difieren en forma atsoluta  con
{o informaogdo por Khan Yy SUS colaboradores Quienes para

sistemas similares indican coordinacién de cloro y una fuerte

interaccic¢n del carbomiio cetdnico.
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CONCLUSIONES



Vi CONCLUS TONES

En esta tesis se puso a prueba e} ligsnte L-2 frente a
un grupo de iones transicionales M{Ii}!, con objeto de conocer
si el carbonilo presente en eal ligante tiewne act:vidad
acomplejante hacia los iones, vy de esta manera obtener
cinferencias sobre la actividad bioguimica intramslecular de
este ligante, que es un derivado de un metapolitno importante
en el aiastema benzodiazepinico., £1 ligante results tener una
buena actividad acomplejante dandgo lugar a complejos del t:po
MLz, algunos anhidros y otrpos taidratados v todos ellos  con
ausgncia del anidn, los datos espectroscopicos indican que el
carbonilo posiblemente no  interacciona con los 1ones
matilicos.

Es interesante hacer notar que los datos
espectrcscapiccé y analiticos difieren en forma substancial
de los informados por e} grupo de Khan qguienes indican un
fuerte acomplejamiento con el carbonilo, asi coms presencia
del icn cloruroc er lcs compuestos.

For los datos shtenidos se tiene aque Lpng compuestos
obtenidos presentan coordinacion «dlo = traves del oxigeno

ferndlico y del mitrégenc del CN.
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