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INTRODUCCION 



INTRODUCC!ON 

El desarrollo de la qu1mica inorg::i.nica ha dado como 

resultado una mejor comprensión del enlace, estructura y 

reacti~idad de los compuestos de coordinación. El químico 

inorg~n:co es capaz de dise~ar modelos capaces de explicar el 

comportamientc de los iones met.Jl ices en los procesos 

biológicos y conocer la relar:lón que existe entre 

ellos. Estas avances han ido a la par con el desarrollo de la 

Bioqulmica y en la actualidad es posible hablar de la 1-ama de 

la qu1mica llamada Bioinarg~nica, la cual estudi~ los 

procesos b1oquimicos desde el punto de vista del químico 

inorg.::.n1co, es dQcir la inleracc16n de los compuestos 

inorg~n1cos o da los iones metal ices 'y aniones con los 

procesos biolóyicos. 

En .:>! presente trabajo, se descr íbe la s1 ntesis y 

caracter1:~r.16n de complejos derivadas de iones dival~ntos de 

los mPt~les je transic16n d CMn, Ni, Ca y Cu> con unJ buse de 

Schiff derivada de metabo 1 i to del diazepam, la 

2-amino-5-cloro-benzofenona. Este metabol1to es igualmente un 

precursor sintético importante de diversos tranquilizantes 

menores derivados de las benzodiazeptnas. 
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ll OBJE T 1 VOS 

Sintetizar un l igante cuya base sea una 

benzofenona (p-cloro-amino-benzofenona). 

A partir del ligante formar complejos con metales 

de transición ut1lizando los iones divalentes Mn, 

Ca, N 1 y Cu. 

Caracter1zar los complejos , determinar el modo de 

coordinaci6n y su pcsible estructura. 
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GENERALIDADES 



1 l l GENERAL! DADES 

111.1 Importancia de los ione-:. met: ... J icos un las 

procesos biológicos 

Los iones metálicos Juegan un papel importante en un 

gran numero de procesos biológicos, algunos de estas procesos 

requieren de iones metálicos espec1f1cos de~andiendo del 

estada de o~idación del ion es posible llevar cabo 

procesos c::atal1 tices o estr-ucturales t:?sceclficos. 

Estos procesos depend i P.ntes de los i enes met~ 1 ices 

var!an ampliamente, en especial en cuanto a su función y la 

complejidad de los mismos lo cual so ha podido obse1·var en 

los procesos biológicos desde el ounto de Yista bioquimico, 

fisiológico y citoquimico. 

Un campo interesante para el qui mico inorg:..1r.icc'. e::, el 

papel de los iones metAlicos en las s1stemds b1c)l6g1cos. Los 

iones metálicos a menuan pr ese.>nt an ciertas ventajas. 

particularmente en el casa de lo<.:, lOnes mE'':..'í.! iCO$ OL: 

transició11 decido a que las propiecades elact16n1cds del 

metal permiten que se pueddn emplear una serie de técnicas 

instrumentales facilitandr, es!_ c_:-,u mej~r es~Ldio. (JJ 

La concentrac1ón de lús ionP.:s rnPtal 1:::os p1-esente:. E.>rl 

form~: n.:.-::urtil en los S!Stemas V J V0$ está c:ontJol.adij 



cuidadosamente dentro de ciertos limites fisi~l~~1~c.~. 

En general, este control es eJercido por ciertas prcte~r.~~ 

hormonas y, al existir un desorden, se• pru..,:-,·:_,-, c;uc !,;¡ 

cantidad de iones metálicos presentes se ~Gd alterado. 

Las i nterre 1 ac iones entre los i enes metálicos y 1 as 

sustancias enlazantes en los orqdn1smos vivos son tan 

complejas que los desordenes en enfermedade~ que involucran 

las sustancias metal-enlazantes dan lugar altas 6 bajc1s 

concentraciones de iones metAlicos en comparación con las 

concentraciones que se encuentran nor~almente. [2] 
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I JJ. 2 METALES HUELLA Y METALES DE TRANSIC!ON 

Los elementos huella los constituyen aquel conjunto de 

ionrs 1norg~nicos integrados por los elementos que se 

encuentran en el organismo en cant1dades muy pequeftas, estos 

metales huella están involucrados muchos aspectos del 

metabolismo, mecanismos en~imát1cos, transport0, s1ntesisJ 

control y formación ósea etc.; li! ir1terrelación que existe 

entre ligante, metal y salud es 1nuy compleja. Los m~tales son 

absorbidos en el intestino delgado pero poco se sabe de los 

mecanismos. Se ha buscado la for~a de cuantificar la cantidad 

de iones metálicos presentes en los fluidos del cuerpo y la 

relación entre la deficier1cia de estos elementos con ciertos 

desórdenes especlficos y de esta manera poder entender los 

mecanismos dú ucción de estos iones. 

Este conjunto ae iones est~ integrado fu11d~mentalmente 

por los siguientes elementos ! Fe, Co, Cu, Zn, Mg, Mn, Mo y 

L i. Los elementos de transición ¡n¿¡_5 impar tan tes E'm los 

pi-ocesos biolog;cos son: Fe, Ni, Cu, Co, Mo y Mí'. Una. de las 

caracteristicas de los elementos de transic1ón que, ·a 

medida que el n(1mero atómico aumenta a través de una serie de 

transición, disminuye el tamaHo. La disminución de los radios 

16n l cos c-n gP.nL=?r al fa va rece la formación de compltdos 

establ~~ C9l. Lo~ metales de transicjón nrasentnn do~ 

p1·opirda~1-~ ¡n.0ortant~·3. La pr1merd es. que la mayor!~ son 

paramagnéticos 1 propiedad que se debe a la presencia de 
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electrones desapareados. Esta carai:terlst:ca alcan23 su 

máxima intensidad en la triada del grupo IJllJ que 

corresponde a 1 primer per l oda largo en e 1 ·:~a 1 se 1ne1 u ven 

los elementos ferromagnéticos Fe, Co, tJi. El paramagneti~mo 

ha constituido una carac.terist1ca de gran valor para 

delucidar las estructuras electrónicas de estos elemQntos v 

de sus compuestos , asl como pa~a el desarrollo de la teor1a 

de formac16n d~ complejos. La segunda propiedad f1s1ca 

caracteristica de estos elementos es la de proporcionar 

coloraciOn a sus compuestos. Con solo ~lgunas excepciur,es, 

los compuestos inorgAnicos coloridos, contienen uno o mas 

elementos de transición. El color se produce como 

consecuencia de la facilidad con que se ver i f 1can 

transiciones electrónicas de las capas "d" incompletas a 

niveles excitados. El color de estos compuestos es 

caracterlstico de los valores energéticos de aquel las 

transiciones electrónicas permitidas [2J. La presencia de un 

metal de transición con orbitales "d" no saturado-=~ permite 

aplicar técnicas de la quimica de los metales de transición 

para poder estudiar y conocer el sitio de simetria Y el tipo 

de grupos enlazados. Estas son : técnicas de magnetoquimica y 

espectro electr6nico junto con otras té>cnicas 

espectroscópicas más especializadas. 
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l I I .3. BENZOFENOl\JAS Y BENZODIAZEP,INAS <acción farmacológica) 

El estudio de las 1,4 benzod·iazep1na~ empezó con el 

descubrimiento de un compuesto far~acológicamente activo el 

cual recibió el nombre genérico de clorod1~zop6~ido 

lingred1ente activo del l1brium>.C3J. 

Er1 un pr1nc1pio se e~tudiaron l~s cetodiazinas a las 

cuales se les unió una amin~ adqu1r1endo asi caracter bAsico 

¡al tEner caracter básico elcompuesto ddquirla. actividad 

biológica. 

Se formó entonces una benzodiazepinona, que al ser 

hidrolizada di6 como producto la p-amino-cloro-benzofenona la 

cual es a la ve~ empleada para la sintesis de estos 

compuestos. C 15) !íigura l " 2> 

figura 1 

+ H,~cw1<,coou _____.. ci~'ll 
"11. 

figura 2 

I'-' ~~L 1'<.\3 1 ', o 
CI CI 

"" I¿ 

+ 

~l.- 'oer;r.odia.!.epino.. -p- o.núno-c\011)-6..nto~r<lf\O.. 

Como subproductos se obtuvieron glicina y metil amina. 



Se sintetizaron compuestos con nueva~ 

presentando diferentes sustituyentes y de la seJ-iC? de. 

compuestos obtenidos se vió qlie las caracter1sticas que erci 

comunes estos compuestos para que tuvierdn act1v1dad 

biológica era el sistema 1,4 - benzodiazepina con 

en la posición 7 y un benceno en la posición 5. 

figura 3 

cloro 

Los n-óxidos (figura 3 ) al tratarlos con ácido 6 con 

anhidrido acético , producen el derivado 3 acetoxi , el cual 

mediante una hidrólisis media produ~e el derivado ~-hidroxi 

el cual es biológicamente activo , y recibe el nombre de 

oxazepam, este compuesto fué introducido comercialmente 

1965 con el nombre de serax: <figura 4l. 

figura 4 

Otro compuesto homólogo sintetizado 

. 
0)(0.ZQ.po..m 

fué el 1-meti 1-

7-c loro-1, 3-dih i dro-1-met i l -5-benzo-2H-1 , 4-benzod ia zep i n-2 

-ona al cual se le di6 el non1bre genérico de diazepam. 



El diazepam fué introducido en 1963 con el nombre de 

val ium. 

Se encontró también que el diazepam es de 3 a 10 veces 

m~s potente que el clorodiazep6xido. 

El gran numero de ben~odiazepinas sintetizadas permitió 

estudiar la relación estructu1·a-cic .. tividad en esta serie de 

compuestos. 

Estos fármacos principalmente clorod1azep6xido, 

diazepan1 v oxazepam > son utilizados pard el tratamiento de 

la ansiedad. L<l mayor potencia ans1olitica se alcanz<l cuando 

las benzoa i a 2ep i nas presentan las siguientes 

car acteri st ic<i.s: 

a) .un grupo metilo unido al átomo de nitrógeno en la 

posición 1, b) un grupo atrayente de electrones tal como CJ 6 

un qrupo nitro en la posición 7 1 e> un g1-upo feni lo en la 

posición 5. 

figura 5 

C\ 

Las benzodiazepinas Se metabolizan "" uivo por 

hidrólisis, hidroxilaci6n, desalqullación, reducción y por 

conjugación dando compuestos activos 6 inactivos. 

La 2-amino-5-cloro-benzofenona constituye un metabolito 

importante (intermediario) en la slntesis de una gran 
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cantidad de t·-anquillzantes menGres de la c.:l::;.se de- l.J? 1,L. 

ben2odiazepinas C4J. 

El compuesto p-cloro-amino-ben?ofenona 

ca.racter!sttcas de tranqu11 i zante. En el ca.su del 

diazepam,este utiliza como materia prima para su sintesis la 

p-cloro-am1r.o-benzofenona y la acción farmacológic~ que 

presenta es lo de un tranquilizante menor (disminuye la 

actividad motora, au1nenta el ~fec.:to hipotá.mico de los 

barbitUricos y U~l alcohol, y con dosis mayores produce la 

muerte por paro re?spirator i o) ta.-nb ién tiene acción 

anticonvulsiva. C5J 

El metabolismo del d1a2ep~m consiste en una absorcí6n 

r~pida en el tracto gastrointestinal es metabolizado 

principalmente a un compuesto N-de~met1lado y esta metabolíto 

es hidro~ilado en La posición 3 formando el oxa~epam. 

Los compuestos resultantes del me t.abo l i smo son 

e~cretados como glucurónidos. El glucurónido de O~dzephm es 

el mdyor metabolito urinario del diazepam. 

' El metabolito del diazepam, del clorodiazep6xido y el 

N-metilado pueden ser determinados en s~ngre y en orina como 

MACE ( metil amino cloro oenzofenona v como ACB <amino 

cloro benzofenona ) después de una separación preliminar é 

hidrólisis~ (6J (ver tabla 1' 

l!J 



TABLA l 

Droga producto de - Metaoo 1 i te 

hidrólisis sangrE? orina 

Dia;!epa.ni MACB desmeti ldt.:i2epam o)(a:zepam c:onJ. 

1 

desmeti ldi a:z:e-

pam. 

Q)(a2epam ACO 9 l uc:uron l do oe gluc:uronido 

OKa.:!epam de o;.i:azepam 

e: lorod i ili:ep6- ACB dcsmet l 1-c loro demo11epam 

:.:ido diazeoó;-.c1t10. 

<11, 

"°S 
~. ~· "' º°S" ---"---> 

CI 

¡"" , 1""' 
4 ,¿, 

J''"'°' 1 "-<km,;z-\i\Jinup:irn 
0)1(.0.ZC"fO.."' 

l 
. 

ª°6 "og· 1"' 
I_,, 

"~LO 
AC'e> 
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lll.4 FORMAC!ON DE COMPLEJOS , ESTEREDDU!MICA 

COORD!N<\C!ON 

DU!M!CA DE 

La eKistencia de orbitales vac1os de baja energla 

disponibles para la formación de enlace, confJere a los 

elementos de transición propiedades oe buenos aceptares en la 

formación de compleJOS de coordinación , y la presenc1a de 

electrones aesapareados les proporciona adaptabilidad en la 

formación de enlaces covalentes. Los iones ó moléculas unidas 

al ion metAlico central se llaman 119~nte~. La estabilidad d~ 

los complejos entre un metal y un ligante dado, 

considerablemente con el estado de valencia del metal. 

varia 

Actúan como ligantes casi todos los iones y moléculas 

que poseen en su ~structura un par de el~ctrones no 

compartidos (!OJ. Los enlaces de coordinación pueden ser 

descritos en forma senc:i11a en términos de donación dt=.>l par 

electrónico del ion metálico hacia el grupo coordinante ó 

ligante. 

Para canecer lü estructura de los complejas se realizan 

determinaciones com~ el momento magnét ic:o, 

electrónico resonancia magnét1C'1 nuclear, 

elemental, determinación del peso molecular~ etc. 

e~p~c.tro 

análisis 

El estudio moderno de los compuestos de coordinación se 

inició con Alfred Werner y Shophus Mads Jorgesen~ Werner 

re~lizó uno de los primeros estudios experimentales acerca de 

la determinación de las conductividades de un gran número de 

12 



compue~tos de coordinación • Werner postuló que los enlaces a 

los liqantes tienen posiciones fijas en el espacio y en 

consecuencia, se pueden trutar mediante la aplicación de los 

principio~ estructurales [ lOJ. 

Valiéndose del número de las prop 1 edades de 1 os 

isómeros obtenidos Werner fué capaz de postular la 

estructura geométrica correcta de muchos compuestos de 

coordlnac 1ón .El numero de coordinación está dado por el 

número dE' 1 igantes que se unen a 1 ión central. 

Los elementos de la primera serie de transición en la 

cual los orbitales 3d están siendo llenados , tienden a tener 

un número de coordinac.ion má~imo de 6 

coord1nación más comunes son'• y 6. 

Los números de 

Algunas caracteristica~ de los números de coordinación ~on 

Número de Coordinación 2 

Se conocen pocos complejos que 

coordinación 2 generalmente se limitan 

pr-esenten 

los 

número 

iones 

de 

de 

grupo I By la especie Hg <In que es muy snmejante, los 

compuestos con número de coordinación 2 

geometr1 a 1 inea l. 

Núm~·ro de Coord1nac16n 3 

presentan una 

Este número de coord1nac1on es ext1-emadamente raro muchos 

compuestos que por estequiom~tr!a parecer! an 

tricoord1nados , después de estudiarlo5 se encuentran números 

de coord1naci6n m~s altos. 

13 



Número de coordinación 4 

En este número de coordinación se puede esperar isomeria, 

las estructuras pueden ser en forma telraédrica y cuadrada 

aunque se conocen GStructuras intermedias y distorsionadas. 

Los complejos tetraédr1cos se producen por necesid.-:ides 

estéricas, ya sea por las simples repulsiones electrost~ticas 

de lQs l 19antes cargados 6 por las repulsione5 de los 

ligantes voluminosos. 

Los complejos cuadrados están menos apoyados estéricamente 

que los complejos tet1-aédricos y 

forman con lig~ntes voluminosos. Los compleJO$ cuadrados solo 

se forman con unos cuantos iones metAlicos como son los de la 

especie dª tales como 
.. 

: Ni , Pd 2 +, Pt 2
+ 

2+ 
y Au • Hay algunos 

complejos de Co 2
+<d 7) con ligantes bidentados que son 

cuadrados. 

Número de Coordinación 5 

Los co1nplejos con número de coordinación 5 son raros , muchos 

de los compuestos que parecen ser pentacooordinados después 

de estudiarlos se descubr0 qu~ prc5cntan otro número de 

coord1nac16n. La geometria que present~ es de b1pirámide 

trigonal <8PT> 6 de pirámide cuadrada. 

Número de Coordinación 6~ 

Es el más comun algunos ior.c5 forman complejos casi 

esclusivamentc hexacoordinados; pres.en tan s imetr1 a 

octaedrica, solo unos cuantos poseen la geometria de prisma 

trigonal. En muchos casos y frecuentemente en sistemas 

14 



biológicos estas estructura.i;; so1; d1storsionadas. 

Número de coordinación 7 

Es poco comun , la relativa inestabiiidad de estas P-specu:-~""' 

se puede atribuir al hecho de la energ1~ de enlace 

suplementaria de s*ptimo enlace se vé compensada por: a) 

aumento de repulsiones 11g-3.nte-llqante; b) enlaceis mAs 

dvbiles Se conocen 3 geometrlas: ll 

pentagonal, 2> un octaedro, al cua: se lf' ha adicionado un 

séptimo l1gantp a una di? cara ti langular, 31 prisma 

triangular al cudl se ha agregado un s~ptirno l 1gante una 

cara rectangular. 

Número de Coordinación 8 

Dos factores favorecen el numero de coordinaci~n 8 uno es 

el tamaf'\o del catión o debe se• lo suficientemente voluminoso 

para podeí acomodar 8 ligantes Se conocen relat1~amente 

pocos complejos octacoordinados de l~ primora seri~ de 

transición : el mayor número de compl~JOS se encuentr1 entre 

los lant~nidos y los actlnidos. Adem~~s 

ligantes sean relativamente pequeYios. 

requ i "'-'re cue los 

Existen varios poliedros para el namero d~ coordinac1~ 1 n 8, el 

m:s.s regular es el cwbo, y Jos mas comunes son el ant1pr1sma 

cuadrado y el dodecaedro (9). 

Una descíipcion detallada de los ~nlaces se explica 

mediante las teor1as de enlace que justifican 

semicuantitativamente o cuantitativamente }as propiedades 

l5 



m.::sgn~ticas y espectr"osc:6pic:ns de complejos .. Estas teor1as 

son: 

* TEORIA DE CAMPO CRISTALINO 

• TEOR!A DE CAMPO LIGANTE 

• TEORIA DE ORBITAL MOLECULAR 

La formac~ón de los complejos que se presentan en esta 

tesis par ten de la 2-ami no-5-c loro-benzofenona la cual se 

hace reaccior1~r con salicil aldeh1do formando asl la 

correspondiente base de Shiff. El ligante formado se hace 

reaccionar con algunos metales de transición los iones 

divalentes Mn, Ni, Co, Cu. 

El ligante se denominó L-2 y presenta la siguiente 

estructura. 

16 
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IV MATERIAL V METODOS 

INSTRUMENTOS . 

Los puntos de fusión fueron determinados en un aparato 

de Fisher-Johns. Los espectros de infra-rojo se determinaron 

en aparato Perkin-Elmer 283-8 en pastilla de KBr para la 

región 4000-200 cm-~ en suspensión de he~acloro 1,3 butadieno 

para la región 4000-2500 y en suspensión de nujol para la 

region 600-200 
-1 

cm 

La susceptibilidad magnética de los compuestos se midió en 

una balanza de Faraday a temperatura ambiente• ... , La 

conductividad fué medidd en un conduct!metro Beckman R C 20 , 

con una constant~ de 0.01 cm. , a temperatura ambiente y con 

agitación magnética. El análisis elemental se realizó en los 

1<1baratorios Galbraith, Kno><ville, Tenn .• 

17 



SINTESIS DE LJGANTES 

Para la sintesis de los compuestos L-2·, :.-3 l..-<., 

obtuvo primero la 2-amino-5-clorc-benzofenona (de~om1r~~~~ 

L-1 >, posteriormente se le hace re-lccionar-

salíc1l-aldehido formando la 

2-salicilaldimino-5-cloro-benzofenona la cual SE' le 

denominó L-2. 

SJNTESJS DE L-l 

Para la obtención de la 2-amino-5-cloro-bénzofenona 

<ACBJ, se parte de una amina primaria <p-cloro-anilina) la 

cual se condensa con cloruro de benzoilo. 

La reacción es la siguiente : 

+ -- A)~ y ll,,,, 
C\ 

En la obtención de este compuesto tL-ll es necesar·io el 

control de algunos par~metros como son: tempera~ura, tiempo 

de l"'eacci6n, la presencia del catalizador :znCbl; adem~s las 

extracciones y la elim1na¿i6n de subµi·oductos. 

La ACB se obtiene en forma de cristales ~marillos. 

Para caracterizarlo se le determinó el punto de fusior1 1 

espectro de masas. tnfrarrojo y 

nuclear. Su formula m1n1ma es 

molecular de 231 urna (14), 

18 
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a~i la p-cloro-amino-beñzoTenona cruda. 

Se recr1stal1za de metanol para obtener la 

2-amino-5-cloro-benzofenona pura en forma de cristales 

amar¡ tlos. (7). 

SINTESJS DE L-2 

Una vez que se obtuvo y se caracteri~ó la ACB, esta se 

condensa con sal icilaldehido formando la 

2-salicilaldim1no-5-clorc-benzofenona. 

El mecanismo de reacc16n es el siguiente: las aminas 

primarias y secundarias se adicionan rápida y reversiblemente 

a los grupos carboni 105 de la mayor1.a de los aldeh1das y 

cetonas para dar lugar a a-hidroxiaminas. 

La~ 9-hicrD~iaminas, derivadas d~ aminas primarias 

suelen experimentar L1na deshidratación espontánea, 

especialmente presencia de ácidos para dar aminas 

sustituidas a las que se les denomina bases de Schiff 6 

iminas ( 1l,12J. 

La reac:::-::.'n que se llevo a cabo es la sl.gul~nte: 

+ 
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S!NTES!S DE L-1 

Este compuesto se obtuvo de ac1Jerdo a la t~c1·1~8 

descrita por Khan, S.K. & S.c. Sr"ivastav.:i., (8) 

En un matraz de bola de 100 ml se colocan 1.12s· moles de 

cloruro de benzol lo <13 mll calentándolo a 120 ºe, se agregan 

0.5 moles de p-cloroanilina 16.37g> )' la mezcla se calienta a 

t80-200°C mantPniendo la mezcla en agitación durante 2 horas 

hasta que el Ac1do clorhidrico se haya liberado totalmente. 

Despúes se enfr1a a 120GC y se adicionan cuidadosamente 

300 ml de HCl 3N, la mezcla se pone en reflujo ccn ag~tación. 

La capa de a.e ido caliente se decanta y se repite este 

procedimiento 2 6 3 vecPs hasta remover 8\ ácido b~nzoico .El 

residuo es insoluble en agua <producto de ~ondEnsaciónJ, se 

pasa a un matraz de bola de SOc) mi y se disuelv0 en 300 ml de 

ácido sulfurico al 75% IY!vl s¡: pone rei'luJO por 40 

minutos hasta completar la htdr·~lis1s. La soluc16n :~lienta 

se pone en un vaso de precipitado de un litro conteniendo un 

kilogramo de hielo y se diluya con 500 ml de aquA. 

Se ~asa a un embudo de separación y 

material orgán1co con 4 porciones de 300 ml ~~da do 

cloruro de mctilcrio sub·~ecuent f?mPnt e se 1 d "ª con 3 

porciones de 50\' mi coda una d~> unw soluc1cn de hldró: :do dP 

clo~uro ~e met1leno se pDGe en un vaso de pre~¡p¡t •. Jo, s0 

sec:1 con sulfato de sad;o ,;n,"!J(jro y se f1 ltra obte111éndosc 
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~.as cond?Ciones de reacción son importantes para que se 

1 li?\'E a l. abo ~::; sintes1s del compuesto L-2 como son: la 

ca•,r1ddd ae brnceno utilizada para la disolución de la ACB, y 

el tiemµc dP. reo.:c16n • 

?.:ira su estudio se determinó el punto de fus:.6n, y se le 

híc12r:.in est'.Jdios de espectrometrl.01 de masas, IR y RMN . 

Su formula mlnima es: CzoH.1,ClN02 con un peso molecular 

de 33~ urna.. 

SINTESIS, de L-2. Este compuesto s~ obtuvo de acuerdo al 

métoao de Khan, S.K. & S.C. Srivastava (8J, 

En m~traz de bola de 50 m) se colocan 11 .3 

m-moles (3.8gJ de la p-amina-cloro-benzofenona sintetizada 

anteriormente CL-1> y se disuelven en la mln1ma cantidad de 

benceno lapro:.-.1roadamente 20 ml) una vez disuelta., se le 

a.gregc.r·on 15.6 m-moles de salicilaldehlda { l .72 ml ) y una!;'; 

gotas de ácido acética glacial. 

La mezcla se pone en reflujo durante 8 horas, después de 

la cu~!, la solución se evapora en un rotavaoor a que quede 

el l:g~nte y este se recristaliza de etanol. 
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SINTES!S DE L-3 Y L-• 

Se sintetizaron otros dos ligantes de manera similar al 

anterior f L-2 > pero en este caso la ACB L-1 

condensó con 5-c:loro-salicilaldehida para el caso del Iigante 

L-3 y con 5-bromo-salicilaldeh!do para el L-4. Las reacciones 

son las siguientes : 

- Q
'I. 

H 
'e ~ 

11 o 

(;/U 
+ 

el 

El mecanismo de reacción y la sintesis de 

-po..'o.. L-3 
'R=Cl 

estos 

compuestos son los mismos que se utilizaron para el compuesto 

L-2 

Para su estudio se les determinó su punto de fusión y se 

hicieron estudios de espec:trometr!a de masas e infrarrojo. 

El compuesto L-3 presenta la siguiente fó:-mula minima 

CzoH13ClzN02 y un peso molecular de 369 urna. 

El compuesto L-4 tiene la fórmula minima CzoH138rCINOz y 

un peso molecular de 413 urna . 

Nota : La técnica para la sintesis de estos ligantes es 

la misma que se emplf?6 para la sintesis de L-2s 
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S!NTES!S DE COMPL..EJOS CON MOAl.ES DE TRANSIC!ON 

Be sintetizaron complejos con los ligant~s L-2 Cno 

sustituido>~ L-3 <compu~sto cloradol y 

bromaelo). 

(<:ompuesto 

inicialmente estos ligantes se hici~ron reaccionar con 

Ni y Cu. Para la formación de los complejos se variaron las 

condiciones de reacción y los reactivos tomo a continuación 

se ínCSic.a. 

Se puso a reaccionar el ligante con el metal en las 

condiciones siguient~s: 

-con sosa y sin sosa. 

-utilizanao los cloruros y percloratas correspondientes 

atada m~tal; en ~l caso del Cu se utililó un acetato 

en ve~ de un perclorato. 

-con ~tanol G.T. y etanol absoluto. 

-con r~flujo y sin r~flujo. 

-lavando con etanol, agua y eter , 

-en condi~iones anhidras con corriente de nitrógeno y 

sin condiciones anhidras y sin corriente de nitrógeno. 

-disolYiendo el ligante con etanol, metano! y agua. 

La relación de ligante metal fué 1~1 y posteriormente 1:2 <2 

ae ligante con una de met~l>. 

El li9ante L-2 se purificó y se tr~baj6 con este ligante eomo 

a continuación se indica. 
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iones divalentes Mn 1 Ni, Ca Cu, u t ~ ;: : ~ande 

correspondientes percloratos para Mn, Ni y Co. i un acet.~tc 

en el caso del Cu~ 

Khan y colaboradores sintetizaron complejos de manera 

simila'"", en los que utllt2aoan los cloruros de las meta!~s 

correspondientes [8) ; en los corr.ple1os formados, el lr•n 

cloruro quedaCQ unido al compleja. 

E:n este tr-aoajo se "i'!.-i medjante espectrometr1 a de masas 

e infrarrojo entre atros 1 que ~] ion cloruro n~ pprnane~e 

unido al complejo. Debido a ello y a que los rendi~jientos son 

muy bajos, se cambiaron los ~loruros por percloratos. 

En general la preparación de los complejos ~-cetDaminato 

<complejos con L-21 es más dificil que los correspondientes 

saliciliden iminatos <L-11 y a menudo es necesario realizar 

todos los procedimientos en una atmósfera inerte (8]. 

Las bases de SchifT pueden formar complejos estables con los 

metales. 

La reacción se l lev6 a cabo en íelación 2: l <2 moléculas 

de ligante con una de metal>. La reacció.n es la stguiente: 

'Z. l-2. + M (C.lO;,)z -'» l'I l-2. 

2. L-2. + M• (AeO) -> M' L-2. 
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Para conocer lo estructura de los complejos se hizo la 

or.:terminac1ór, de algunos métodos como son: IR, determinación 

de momento magnético, análisis elemental, punto de> fusión y 

conductividad molar. 

Técnica general para la s1ntesls de complejos 

Se ut1li:a lJna técnica general para la s1ntesis de los 

cuatro complejos. 

La reaccir:!•n se l leiva a cabo en un sistema cerrado para 

crear condiciones anhioras. El sistema cerrado consiste en un 

agitador magnético, un reóstato, un matraz de bola, una 

columna para refluJo conectado con una llave T la cual por un 

lado se conecta a una corriente de nitróqeno y por el otro a 

mercurio. Se hace corriente de vac!o y se coloca la mezcla de 

reacción que consiste en: 

En un matraz de bola de 50 ml se colocan 5.97 XlO-'moles 

co.2 g) dPl ligant
0

e L-2 y se disuelven apro:dmad.:imente con 20 

ml de etanol absoluto el cual deberá contener 0.0216 g. de 

sosa. Una ve.: disuelto se agrega la sal del metal disuelto 

previamente en la minima cantidad de etanol absoluto; para 

ello se usarán 2.985 X 10-
4
moles del metal. En el caso de 

los iones divalentes Mn, Ni y Ca se emplearon los perclor&tos 

respectivos y en el caso de Cu se utilizó un acetato. 
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La mezcla se deja en reflujo durante 2 hora~ e•i 

condiciones anhidras. Una vez transcurrido ~l tiempo se d~j~ 

enfriar y se filtra el complejo foi-mado. Se lava con pü•-~ 

de etanol aosoluto frie y se seca. (8). 

NOTA: 

El material y los reactivos fueron proporcionados por 

el Instituto de Ouimica en el laboratorio 2-3 de 

Quimica Inorg~nica. 
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V RESULTADOS 

Los ligantes sintetizados fueron los siguierltes 

L.igante L-1: correspondiente la 

p-cloro-amino-benzofenona la cual se utiliza como ba~e para 

la slntesis de los ligantes L-2, L-3 y L-4 

El l i gante L-2 corresponde al compuesto 

2-salicilaldimino-5-cloro-benzofenona. Este 1 igante se 

utilizo posteriormente para la síntesis de los complejos. 

El ligilnte L-3 con un cloro sustituido en la posición 5 

corresponde compuesto 5-cloro-2-salicilaldimino 

5-cloro-benzofenona. 

El ligante L-4 presenta la sustitución de átomo de 

hidr6genc por uno de bromo ~n la posición 5 y corresponde al 

compuesto 5-bromo-2-saticiluldimino~s-cloro-benzofenona. 

De los ligantes 

siguientes resultados: 

!:iíntetizados se obtuvieron los 

Todos los ligantes son sólidos de color amarillo; en 

cua.rito sus puntos de fusión estos aumentando 

nep~nd1endo del sustituyente, siendo el menor el de lu 

p-cloroaminobeniofenona y .,¡ mayor el del 

5-bromo-sa¿icilaldimino-~~cloro-benzofenona.< ver tabla 2>. 
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Tabla 2 

LIGANTE _L-1 L-2 L -3 --¡---;~-- - i 
----! 

e.olor amarillo 

105 

231 

amar\ l lo 

145 

335 

;>r:,ar i l io 

lb5 

3/,9 

amari l lt:ili 
182 

413 

ESPECTRO DE MASAS 

En el espectro de masa; del compuesto L-1, el fragmento 

de m~Mim.a intensidad, se observa en 230 y corresponde la 

pérdida de un protón a partir del ion molecular, el ton 

•olecular es abundante. El espectro de masas del compuesto 

L-1, materia prima para la obtenci61"' del ligunte L-2 y de 

los compuestos L-3 y L-4 ha sido estudiado por Sbarbati y 

Waltobaum <1978> Clbl. Loto espectro<; de masas de los 

compuesstos L-2, L-3 y L-4 manifiestan patrones de 

fragmentación semejantes, de esta forma los espectros de 

masa5 presentan iones moleculares abundantes, a =1 ferencia 

con la 2-amino-5-clorobenzofenona no se presentan fraQmentos 

debidos a la pérdida de un protón a partir del ion molecular, 

en los compuestos aqui estudiados se presentan fragmentos 

debido5 a la pérdida del halógeno ~ partir del ion molecular 
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para los compuestos L-3 y L-4, dicho halógeno es perc1d0 d~I 

feniJo que se encuentra unido al nitrógeno 1m!nico, en tejes 

los casos se aparece un fragmento abundante ~esultante de la 

pérdida de 29 u.m.a. a partir del ion molecular esta pérdid.a 

de 29 unidades puede ser debida a HCO con un correspondiente 

rearreglo o de HCN pro tonándose el fragmento resultan te, en 

todos los casos se pr~senta pérdida abundante del fragn1ento 

~CD, y la presencia de un fragmento de 77 u.m.a. indicativo 

del ion Cd1:i, el rompimiento nt'trógeno-carbona del fen1 lo da 

lugar en todos los ca'=>OS al fragmento de 214 u.m.a. y el 

resultante fragmento imlnico solo está 

protonada en el compuesto-L-2. 

presente en forma 

INFRARROJO 

En los espectros de IR pertenecientes a los compuestos 

L-1, l-2, L-3 y L-4, se estudiaron principalmente las bandas 

correspondientes al grupo de las am1nas ,al g~upo C=N dl 

grupo C=O. 

El espectro del compuesto L-1 muestra en la región 

correspondiente a. las aminas dos bandas en 3315 cm-t y 3419 

cm-t . En la región de 

intensa y en 1583 
-1 cm 

1616 

otra 

-· cm 

banda 

aparece una banda 

menos intensa que 

anterior correspondiendo a l~s v1brac1ones C=O Y C=N. 

33 

muy 

la 



DR.R.CEA L-1 PAST./KBR B/02/88 TORRES 
,.... 
U1 
N 

U1 

N 
N y 
rn • wm 

u-
~ 
N 
~ z o 

a: 
1-

m 
~ 

1- -w ~ 
A 

::;: lD 
m-
z 
a: 
g: ~ 
>-!N . -

r-
m 

U1 

lD 
't 31ao 2h~· d6o 1950 g<to 1 Lio ___ 7zo--7;io 

lAVUlUMBERS 



N 

N 
N 

OJ 

OJ 

""' Wr-­
U-z 
o: 
¡:o 
;: u1 
tn-

~ z 
o: 
a: lD 
1- • 

X~ 

N 

o 

OJ 

DA.A.CEA L~2 PAST./KBR 1/03/88 TORRES 

r--'t Do ss20--i---~o--2éso z~so 2ioo 1720 13'to 
WAVENUMBERS 

9so 5eo 



lD 
CD 

lil w,, 
u 
z 
<r 
f-
1-
~"" :.;:: lD 

~ lf) 
z 
<r 
a: 
.__en 
;;-.elfl 

N 

"" 

DR.R.CEA L-3 5U5P./NUJOL 't/03/88 TORRES 

'. ~ 
~ 1 
en '±-t----r--·-3-<-.-,6-0 ___ 2B"--9-0--2-,5-2-0--2-l,-5-0--l ~-.-, 8-0---:.-,-'±-l 0-~l D;¡-o--bo 

WAVENUMBER5 



OR.R.CEA L-~ PAST./KBR 21/0~/BB TORRES 
r­
m 
N 

C\J 
e.o 

r­
eo w. 

Uo 
z­
<C 
1-
1- N --~ . 
ll')0 
z­
<C 
ce r­,_ rn 

~oi 

f\I 
lD 

CD 

r­eo . 
-1----.---~--·--1--·· ! .••• --· ¡ 

r-~ooo 3 so 3 so 2110 2360 1sso 
WAVfNtJMBERS 

w ,, 

ª · 1540 ___ 1 \3o ,--
720 310 



TABLA 3 

ESPECTROS DE INFRARROJO DE LIGANTES 

-
L!GANTE L-1 L-2 L-3 L-4 

OH l31'1 1316 l352 13:'53 

CH 1537 1453 1467 --

C;N, CD 1616 1665 1657 1664 

1583 1612 1612 1612 

NH 3315 -- -- 341'1 
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Aparece también una banda muy intensa en la regió~ ~q!~ 

cm-' junto a la banda de las aminas y ccrresp~nde a OH. 

En los espectros de los ligantes L-2, L-3 v L-4, las 

bandas son semejantes. En los tres espectro~ aparece dos 

bandas intensas en la región C;Q y C=N, <Tabla 3J. 

RESONANCIA MAGNET!CA NUCLEAR DEL L!GANTE L-2 

El espectro de resonancia magnética del liqante 

muestra una región compleja entre 6.75 y 7.8 debida a los 

protones fenílicas, por otra parte el protón metilénico 

presenta una sola señal en 8.5 y el proton del fenal se 

presenta fuera de campo a 11.5 ppm, la adición de agua pesada 

hace desaparecer la señal del protón fenól1co. 
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COMPUESTOS DE COORDINACION. 

De los primeros complejos sintetizados, en \os cuales 

las condiciones de reacción se variaron, 'se obtuvieron los 

siguientes resultados : 

i. Al hacE.Sr la reacc i6n en forma directa se forma 

inicialmente un precipitado, el cual no siempre permcnecia y 

los e-olores independientemente diel complejo del que se 

tratara no eran los mismos, esto es, al probar con un mismo 

metal, en algunas ocasiones se presenta un color claro y en 

otras un c9lor oscuro. 

*Al hacer la reacción sin hidróxido de sodio , ésta no 

se lleva a Cdbo debido a que el ligante no se disuelve; en 

ca~bio al agregar hidró~ido de sodio el ligante se disuelve 

rápidamente y la reacción si se lleva aº cabo. 

~ Al probar con cloruros se vió que estos no quedan 

unidos al metal además de Que el rendimiento es bajo; al 

utilizar los percloratos correspondientes se encontró que 

éstos tampoco quedan unidos al metal pero el rendimiento es 

bueno. Lo mismo pasa al utilizar el acetato en el c~•o del 

cobre. 

* Al variar el etanol, el reflujo y 1& corriente de 

nitrógeno se producia un cambio en el color del precipitado, 

la cantidad de precipitado formado y en algunos casos no 

hab1a formaciOn de este. 
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•Utilizando otros disolventes se encontró uue c~n el 

metanol se obtenian colores diferentes m~nor rendimiento 

mientras que con etanol absoluto el rendimiento erci mayor. 

Por otra parte el ligante en agua es más dificil de 

disolver, se obtiene gran cantidad de prec1pitado pero el 

espectro de !R correspwndiente 1 corrido en 

heY.aclorobutudieno, 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 ·l·lsmo pasa 

cuando se trataba de precipitar los complejos con aqua. 

• En los demás casos los QUE:.' se uti i i ;--6 etanol 

absoluto como disolvente, se obtuvieron los compleJos 

correspondientes; las bandas en la región de los percloratos 

no aparecen por lo que esto~ no se estan uniendo al metal. 

Toqos los complejos formados presentan un punto de fusión 

mayor a 250 ºc. 

De los complejos sintetizados con el ligante L··2 puro y 

utilizando los iones divalentes Mn, Co, Ni y Cu se obtuvieron 

tos siguiente5 resultados: 

• El punto de fu~i6n fué mayor de 250 ºe en todo~ los 

complejot;. 

• Los colores varian dependiendo del metal que se 

utilice; el ligünte es de color amarillo y al ponerse en 

contacto con el metal reaccionan inmediatamente dando los 

siguientes colores : con el metal manganeso adquiere color 



iadriJlo, con cobc.lto café, roJo con nlquel verde con 

coore. 

Para cada úlio df' los complejos y para el i igante L-2 se 

corrió una cromatografia en placa¡ la mezcla de· corrimiento 

fué hexano/acetato de etilo en relüción 4:1 y todas las 

placas se encontró solo compuesto indicativo de su 

pureza. 

En cuanto a su solubilidad los complejos de cobalto 

n1Quel son poco solubles, mtentras que los iones manganeso 

cobre son m~s solubles. 

Sus propiedades fisicas se muestran en la tabla 4. 

TABLA 4 PROPIEDADES F!SICAS 

1 
Mn 

1 Ce 
1 

Ni 
1 

Lu 

P• f. •e >250 >250 )250 >250 

color ladrillo café rojo verde 

solubi 1 idad DMSO piridi.na piridlna etanol 

P.M. (urna) 741 _q 745,9 763.7 732.5 
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La conductividad molar medida se muestra en la tabla 5 

la cual es indica~iva de que l0s complejos de manganeso y de 

coore son no electrolito~. El cobalto el niquel son 

soluble$ en piridina pero no se encuentran valores 

reportadosae sulub1lidad en p1ridina para Pstas metales. 

Para la determinación del momento maqnét1co se mídio la 

susceptib1l1dad magnética, se hicieron las correcc1ones de 

temperatui·a y de ~eso molecular obte111endose los siguientes 

resultados de momento magnético efectivo ( tabla 6 ). 

Nota: 

Tabla 5 CONDUCTIVIDAD MOLAR 

Metal Práct ice 

Mn 11 .96 

Co 3.51 

f>Ji 16.78 

Cu 12.58 

la conductividad molar está dada en O~ 
, 

cm 

Tabla 6 MOMENTO f1AGNET!CO 

Metal Práctico Teórico 

Mn 5.65 5.9 

Co 5.11 4.7-5,2 

f-ij 3.04 2.9-3.4 

Cu 1.71 1.75 
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Del aná!isis elemental se encontraron lc•S <:>1gu1E•f'1tGS 

porcientos de cada uno de los elementos dete~minados ~~nie~~Jc 

en cuenta las moléculas de dgua presentes en cada uno de los 

compleJos :tabla 71. 

Tabla 7 ANALISIS ELEMENTAL 

Elemento iones diva lentes 

determinado Mn Co Ni Cu 

-
'l. e obten1do 61 .04 53.42 61.46 63. 15 

'l. e calculado 64.69 bl ... 35 62.85 65.52 

'l. H obtenido 3.80 3.99 3.74 3. 65 

'l. H calculado 3.77 3.75 3.50 3.55 

~. N obtenido 3.47 

1 

3.72 3.50 3. 71 

'l. N calculado 3.77 3.15 3.66 3.82 

'/, Cl obtenido 9.03 9.51 10.31 9.48 

'l. Cl calculado 9.51 9.51 

1 

9.29 9,69 

'l. o obtenido 9.2 10.09 12.27 8.7 

'l. o obtenido l(l, 78 10.72 12.57 8.74 
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ESPE': H;os DE IrJFRARROJO DE LOS COMPLEJOS 

La espectroscopia infrarroja resulta ser especialmente 

Uti 1 para evidenc:iar la interacción entre el ion metálico 

central y átomos preferenciales del 11qarlte, en el caso de 

los compuestos aquí slntetizados es espec1almente interesa11te 

el conocer si [-'l O'>Cigeno del Céffbo1;i lo "benzof·enónico" se 

epcuentra interactuando o no con el ion metdl1co, esto tiene 

profundas implicaciones bioinorq~nica respecto a la forma de 

actuar de los fármacos derivddos a~ met~bolitos de este lipa. 

En los ~ompleJos aqui obtenidos s0 presentan corrimientos en 

la región alrededor de los 1600 
-1 

cm , Sin embargo la 

interpretación sobre s• el carbon1 lo 1ntcracciona o no no es 

senc1lia. La banda C=N en el liga11te aparece en 1612 

-· cm mientras qu~ C=O se presenta en 1665 

deduc:11- t1·a.·.·es de la si ntes 1-:; 

-· cm , 

d~l 

esto se 

derivado 

pudo 

de 

2,4-dinitrofeni l hidcaz1na del 1 igante L-2, donde desaparece 

la banda carbonilica y permanec~ la banda de CN, en el 

espectro cie IR de este deriva.do s~ presenta la banda en 

1616, pero de~dparece 
·~ ¡ 

la de l 6ó5 cm 

En los espHctros de los compleJos aQui obtenidos se 

ti ene en e 1 caso de los complejo~ dí..- mar.g.:ine-;;.o y cobre b,1ndas 

anchas debidas a la presencia. de agud 1 para el ca~o de la 

región car~onil:ca ~e present~ un corrimiento muy peque~o 1 

~ue posiblemente sea indicati~o que el carbonilo no participa 
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en la coordinación hacia los 1or·es mEotálic:s. Er. t:ldr;s. la:­

c:asos no se presentan bancas .:::1eb1das a la pr~senc; a. :1vl 1011 

perclorato ni del icn acetato, 

compuestos obtenidos con clorui-os sc·n idef'tic:os los 

obtenidos con percloi-atos. Por lo anterior se puede decir que 

los complc;os aqui Lnformados difieren en form~ absoluta con 

lo informado por Khan sus colaboradores quienes para 

sistemas similares indican coordinación de cloro y una fuerte 

interacción del carbon1lo cetónico. 
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VI CONCLUSJO~ES 

En esta tesis se puso a prueba el ltgante L-2 frente 

un grupo de iones transicionales M<Iil, con objoto d~ conocer 

si el carbon1lo presente 

acomplejante hacia los ione~. de esta manera obt~ner 

inf~rencias ~obre la act1vidad bioqui~lca intr~molecular de 

este ligante, que es un deriva.do de t1n met,1t1olitrJ lmportante 

en el 51stema benzodiazepinico. El l1g~nte resultó tener una 

buena acti ... idad aconiplejante dando luqar a complfnos del t:po 

MLt, algunos anhidro!} y otr.os h1dr.ltr10oi; v todos el los con 

ausenci~ del anión, los d~tos r.spectroscópicos indican Que el 

carbonilo po~iblemente no interacciona 

me-tál ices~ 

Es interesante 1;0 tar 

con lo~ iones 

los 

espectroscópicos y analíticos dj~i~ren en forma substa1icial 

de los informados por el grupo de Khan quienes 1ndican un 

ruerte acompleJamiento con el c~t-bonilo, asi como presencia 

del ton clor•..1f'D er les c:ampue«;;tos. 

Por los datos ~btenidos SP tiene aue Los compuestos 

obten1dos presentan coordinación sólo a trave's dc-l oxigeno 

fenólico ¡del nitrógeno del CN. 
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