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TESIS CON

FALLA DE ORIGEN
1.INTRODUCCION

Durante mucho tiempo se pensd que la quimica de la vida era sélo de tipo
“orgéinica” es decir la quimica relacionada a ios compuestos de C, H, O, N, Sy P,
poro la vida también es “inorgénica”, desde el oxigeno que respiramos hasta los

1tos  methli presentes en algunas eonzimas, o qQue nos refiere
principaimente a los elementos de |a 1° serie de transicion.
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Figura 1.1. Tabla Periédica que sefiala los elementos importantes para la vida.
* Esenciales para todos los am‘malos yi plantas.
**Esenciales para algunas cl. de y planta
- Esenciales para un amplia varnedad de especies dentro de una clase.

Antes de observar porqué la vidas también ee INOrgénica es necesarioc
aclarar qué son las enzimas. Las enzimas son proteinas cataliticas de las
reacciones que se realizan en ios sistemas bioldgicos. A diferencia de los

catalizad no protei , como et H*, OH" 6 los iones metdlicos, cada enzima
cataliza un pequefio NU o de 4 y frecuentemente séio una {1). Las
enzimas son asi catalizad altar te especificos, ademas tienen la capacidad
de autoregularse.

Las enzimas que contienen iones methlicos se llaman metaloenzimas. Este
MWMIino se aplica a enzimas que para funcionar no s6lo requieren la participacion
de un i6n metélico en su sitio activo, sino que enlazan fuertemente a dicho ion
metdlico. Las metaloenzimas conocidas ascienden hoy en dia a varios cientos y
pueden ser consideradas como una subclase de las metaloproteinas; esto es,
proteinas que incorporan uno © més Atomos methlicos como una parte normal de
sus estructuras. Esta subciase incluye por tanto, no sélo enzimas, sino también

1 B
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proteinas respiratorias como la hemoglobina y la mioglobina, proteinas para el
transporte de electrones, como los citocromos y ferrodoxinas y proteinas para el
almacenamiento de metales.
Asi el estudio de |la importancia de los metales traza en los organismos se
desarrolld con mas fuerza durante el siglo XX. Hasta 1956 [2] se descubrid por
- casualidad la importancia del Cu, Zn, Co, Mn y Mo en los animales, a partir de
esta fecha otros metales fueron anadidos a la lista de metales traza como el Cr,
Sn, V, Ni, Cdy Li.
El grupo de las metaloproteinas de cobre es uno de los mas abundantes.
Sus funciones bioldgicas son las de oxidacién, transporte de dioxigeno y

transferencia electronica. (monooxigen , dioxiger as y oxid ) [3).

E! descubrimiento, aislamiento y purificacion de las enzimas, confirmo la
importancia de los metales en los organismos, al observar que muchas enzimas
contienen en su sitio activo un metal, el cual en muchos casos, se encuentra
coordinado a la estructura proteica de la enzima por los residuos de aminoacidos.
Por lo que el estudio de la interaccion de ta proteina con el metal, asi como su
mecanismo de accidén ha sido estudiado desde entonces dando lugar a una nueva
rama de ia quimica: |la Bioinorganica.

Debido a ta gran importancia de las metaloenzimas, se ha tratado de
estudiar el mecanismo de accidn de éstas, pero por su gran tamario y su dificil
purificacion y aislamiznto su estudio es sumamente complicado, requiere mucho
tiempo y dinero. Por lo que se han creado los sistemas modelo, los cuales tratan
de reproducir el sitio activo de la metaloenzima dando como resultado compuestos
de coordinacion de bajo peso molecular que son mucho mas sencillos de
sintetizar, purificar y aislar y por lo tanto de estudiar. Asi los bioinorganicos tratan
de mejorar continuamente estos sistemas modelo para que puedan tener una
actividad catalitica superior a catalizadores ya existentes.

En el presente trabajo se pretende mostrar la sintesis y caracterizacion de
dos sistemas modelo, que podrian ser utilizados como catalizadores ya sea en la
industria o en el laboratorio. Asi se muestra la sintesis de dos nuevos ligantes,
capaces de formar compuestos dinucleares de cobre, la sintesis y caracterizacion
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de dichos compuestos asi como las pruebas cataliticas en la oxidacién del 3,5-
diterbutilcatecol.




2. ANTECEDENTES

2.1 Cobre

El cobre esta ampliamente distribuido en la naturaleza, como metal, en
sulfuros, arseniuros, cloruros, carbonatos, etc. El cobre es un metal tenaz, suave y
ddctil de color rojizo, sus conductividades eléctrica y calorifica son inferiores a las
de la plata. Es utilizado en muchas aleaciones, como los bronces y latones; es
completamente miscible con el oro. Sélo se oxida superficialmente con el aire,
adquiriendo a veces una capa de hidroxocarbonatos e hidroxosulfatos.

2.2 Quimica de coordinacién de cobre.

2.2.1 Cobre (1), d'°.

El cobre (1) es un acido extremadamente blando ya que los complejos mas
estables son los formados con los halégenos mas pesados, con ligantes
azufrados, y con ligantes insaturados.

Las estabilidades relativas de los estados cobre(l) y cobre(ll) en soluciéon
acuosa, estan indicadas por los siguientes valores de potencial

Cu"+e«—Cu E°=052V
Cu®** + e «—Cu* E°=0.153 V

Estos valores de potenciales indican que en solucidn acuosa la especie
Cu(l) dismuta para producir Cu®* y Cu. Asi las estabilidades de estos iones en
solucién dependen principalmente de la naturaleza de los aniones u otros ligantes
presentes y varian considerablemente con el disolvente.

En soluciones acuosas solo puede existir una baja concentraciéon de Cu®
(<102M). Esta inestabilidad con respecto al agua se debe en parte a las mayores
energias de red cristalina y solvatacion asi como de las constantes de formacion
de los complejos del ion Cu (Il).

El caso del acetonitrilo constituye un excelente ejemplo de como la
estabilidad del Cu(l) en relacidon con el Cu(ll) puede verse afectada por el
disolvente. El acetonitrilo solvata adecuadamente al ion Cu®, asi los halogenuros
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de cobre(l) tienen solubilidades relativamente altas en este disolvente contra
solubilidades insignificantes en agua.

Los complejos de Cobre(l) se obtienen generalmente por interaccion directa
de los ligantes con halogenuros o triflato de cobre(l). Por reduccion de los
correspondientes compuestos de cobre(l)), o por reduccién del Cu®® en presencia
del ligante o por el ligante.

L.a estequiometria de los compuestos de Cu(l) proporciona pocos indicios
sobre sus estructuras, las que pueden ser muy complicadas, siendo
mononucleares, binucleares con puentes de halogenuros, polinucleares con el
atomo de cobre bi, tri 0 tetracoordinado, o cadenas infinitas. Las geometrias
preferidas para este ion son el tetraedro y el plano cuadrado

El ndmero de coordinacion tres es comun, es dominado por complejos con
ligantes blandos. La mayoria de las veces se encuentra en formas poliméricas
como por ejemplo el ion dicianocuprato (1), que consiste en una cadena helicoidal
de unidades —Cu-CN-Cu- con un CN- unido a cada cobre. Sin embargo el ion
tricianocuprato(l) es una especie monomeérica con una geometria trigonal

El nimero de coordinacion cuatro es el mas comun. Como se espera, los
ligantes son usualmente blandos y/o altamente conjugados. El efecto de la
conjugacion en algunos ligantes como 2,2°-bipiridina 1,10-fenantrolina, etc., da
como resultado bandas de transferencia de carga de baja energia en la region
visible del espectro, por lo que estos ligantes han sido utilizados como reactivos
analiticos.

Los compuestos de cobre (1) son diamagnéticos y sin color a excepcion de
aquellos compuestos en los que el color proviene del anidn o por las bandas de
transferencia de carga.
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2.2.2 Cobre (I1), d°

Los numeros de coordinacion mas comunes del cobre(ll) son 4, Sy 6.

El cobre (il) al encontrarse en ambientes de simetria cubica como la
octaédrica sufre distorsiones en la geometria, ya que al tener una configuracion d°
las distorsiones espontaneas se producen para reducir la simetria, la energia y
eliminar la degeneracidon, segun el Teorema de Jahn-Teller. Esta distorsion
generalmente se produce en los orbitales ey, ya que esta distorsion estabiliza
mucho mas al ion, debido a que el nivel eg' participa mucho mas en el enlace o

que los tg. Asi el cobre (1l) al tener configuracién ey’

presenta distorsiones
considerables que se reflejan en la longitud de enlace, generalmente dos mas
largos que los otros cuatro. Por supuesto que en el limite la elongacién conduce a
una situacion indistinguible de la coordinacidon cuadrada, como se encuentra en
muchos compuestos discretos del Cu(ll). Por tanto, los casos de la coordinacion
“octaédrica” tetragonalmente distorsionada, y la coordinacién cuadrada no se

pueden diferenciar rigurosamente.

E T . TESIS CON
¥ - = FALLA DE ORIGEN

—/ N ——
W xz ¥z Tt e 2
xz ¥ O~
x2 y=z
a) b) <)

Figura 2.1. En esta figura se muestra el desdoblamiento de los orbitales “d” al ir
quitando ligantes en el gje z. a) octaedro, b) tetragonal distorsionado y ¢)
cuadrado plano.

Debido a la simetria relativamente baja (es decir menor que la cdbica) de
los ambientes en que es caracteristico encontrar al ion Cuz‘, las interpretaciones
detalladas de los espectros y propiedades magnéticas son algo complicadas, aun
cuando se trate del caso del equivalente de un electrén. Virtualmente todos los

6
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complejos y compuestos tienen color azul o verde. Las excepciones se producen
generalmente por fuertes bandas de transferencia de carga, que se encuentran al
extremo azul del espectro visible, con lo que hacen que la sustancia tome un color
rojo o café. Los compuestos azules o verdes presentan una banda de absorcion
en la region 600-900 nm del espectro.

Los momentos magnéticos de los complejos simples de Cu () caen
generalmente dentro del intervalo de 1.75-2.20 MB, sin importar la estereoquimica
e independientemente de la temperatura.

La mayoria de los iones divalentes de los metales de transicion forman

complejos con la etilendiamina (en) mediante reemplazos sucesivos de moléculas

de agua:
[M(H20)6]** + en => [M(H20)4(en)]?* + 2 H20 Ky
[M(H20)4(en))?* + en > [M(H20)2(en),}?* + 2 H20 Ka
[M(H20)2(en)2]?" + en > [M(en)3]2* + 2 H20 Ks

Las constantes de estabilidad en cada paso, K, Kz y K3, son una medida de
la tendencia de la etilendiamina a remplazar, dos, cuatro y seis moléculas de
agua, dando lugar a la formacidon de complejos de mono, bis y tris(etilendiamina).
L.os valores de K, y Kz para los iones de |la primera serie de transicion muestran la
siguiente tendencia: Mn?*<Fe?*<Co?'<Ni?*<Cu®'>Zn?" que se conoce como la
serie de Irving-Williams. En esta serie el valor de las constantes de formacion con
dichos cationes son mas grandes para ligantes donadores de Nitrogeno y Azufre
que para ligantes donadores de Oxigeno. Sin embargo para Cu® el valor de la
ultima constante (Ks), la cual mide la tendencia a adicionar un tercer ligante de en,
es menor que en todos los demas iones estudiados, a pesar de que para el Ccu®
los valores de K; y Kz son los mas altos. Esta carencia de estabilidad para el
complejo tris puede relacionarse directamente con la distorsién necesaria en un
ion d® hexacoordinado. El complejo bis(etilendiamina), [Cu(en),(H20):], se puede
distorsionar facilmente permitiendo que las dos molécutas de agua trans se alejen
del cobre, mientras que los dos anillos de etilendiamina permanecen relativamente
inalterables. En contraste, el complejo de tris(etilendiamina) no puede sufrir
distorsion tetragonal sin tensionar por 1o menos dos de los anillos quelato.




Los compuestos de cobre (lI) tetracoordinados rara vez adoptan una
geometria tipo plano cuadrado ya que las moléculas de solvatacion y moléculas
adyacentes que se encuantran en el estado sdlido, la mayoria de las veces, se
encuentran lo suficientemente cerca de los ejes perpendiculares al plano tal que la
geometria que mejor las describe es una piramide de base cuadrada o un
octaedro tetragonalmente elongado. Los complejos bisquelatados frecuentemente
tienen una geometria de plano cuadrado. Por impedimentos estéricos entre los
ligantes se puede modificar |la geometria provocando que las propiedades redox
varien también.

El numero de coordinacion cinco es muy comun. La geometria bipiramide
triangular es muy rara, pero existe por ejemplo en [CuClis]> con un enlace axial
mas corto que los enlaces ecuatoriales. Por otra parte la geometria de piramide
cuadrada es muy comun tanto en situaciones quimicas como bioquimicas. EIl
quinto ligante se encuentra usualmente a una mayor distancia de! centro metalico
que los otros cuatro ligantes.

E!l mas comun de los nimeros de coordinacion de Cu(ll) es el 6. Sin
embargo el efecto Jahn-Teller virtualmente excluye al octaedro regular.

El cobre forma muchos complejos dinucleares en los cuales las distancias
Cu-Cu son los suficientemente cortas para indicar una interaccion significativa M-
M, pero en ningun caso existe un enlace real. Ejemplos especificos son los
puentes carboxilatos y los complejos de {os 1,3-triazinato (figura 2.2).

OJ\ r RN/:\ R
o] - °—|</o L2

] Cu—- RN / \

R)-\C;J) \NRF;lk-N(NR

R
Figura 2.2.
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En estos compuestos existe un débil acoplamiento de los electrones
desapareados, uno de cada ion Cu(il), dando origen a un estado fundamental de
singulete con un estado de triplete situado solamente a pocos KJ mol?' por
encima del mismo. Este ultimo estado esta por tanto apreciablemente poblado a
temperaturas normales y los compuestos son paramagnéticos. A 25° C, |a len €S
tipicamente alrededor de 1.4 MB [4] por atomo de Cu., Este valor se encuentra por
debajo de lo esperado para un electron desapareado, que en el caso del Cu(ll)
seria de 1.75-2.20MB. Ademas de que la dependencia con la temperatura es muy
pronunciada, lo cual es producto de un acoplamiento antiferromagnético de los
espines no apareados en los atomos adyacentes de Cu(ll), sin necesidad de
recurrir a ningun tipo de enlace Cu-Cu.

Este tipo de interacciones se llevan a cabo a través de los orbitales d,2,? de
los dos atomos del metal o la transmisidn se da por los orbitales n de los grupos
puente o por ambas razones.

2.2.3 Propiedades cataliticas de los compuestos de cobre

Los compuestos de cobre catalizan una gran variedad de reacciones
quimicas, como heterogéneas, homogéneas, en fase vapor, en disolventes
organicos y en solucion acuosa. Muchas de estas reacciones, particularmente las
que se llevan a cabo en solucién acuosa, involucran sistemas de oxidacion-
reduccién y un ciclo redox Cu'-Cu'. El oxigeno molecular es utilizado ampliamente
como un oxidante, por ejemplo en oxidaciones de acido ascérbico catalizadas por
cobre en el proceso Wacker. {5}

Los compuestos de cobre tienen muchos usos en gquimica organica para
oxidaciones, por ejemplo, la oxidacién de fenoles por complejos de Cu?* con
ligantes aminas, También catalizan halogenaciones, y reacciones de
acoplamiento, [6]

En las oxidaciones en solucién acuosa, se han propuesto reacciones que
involucran radicales libres y especies del tipo peroxo como:
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+

Cu + O, == CuO,
CuO;* + H =—= cu®’ + HO,"
cu’ + HO,” =—= cu’® + HO,-

H  + "HO, === HO;

Pero al parecer lo mas probable es que los oxidantes reales sean especies
de Cu(ll) o Cu(llt), y que la funcion del oxigeno sea la de reoxidar el Cu(l) asi
' producido. A pesar de que las especies de Cu(ll) se toman generalmente como los
oxidantes, !a oxidacion del acido ascorbico por el oxigeno, implica probablemente
cobre(lll) {7] como el agente oxidante, y ademas el Cu(lll) parece intervenir en
algunas oxidaciones biologicas.

2.3 Cobre en los sistemas biolégicos

El cobre es considerado dentro de la bioquimica como un micronutriente, es
decir que es requerido en pequefas cantidades por algunas formas de vida.

Las enzimas y proteinas que contienen cobre estadn ampliamente
distribuidas tanto en animales como en plantas. En el caso de los seres humanos
el cobre ocupa el tercer lugar en abundancia entre los metales del bloque “d”
después del hierro y el cinc. Estas enzimas y proteinas tienen dos funciones
principales, una de ellas es la de transferencia de electrones y la segunda el
transporte de dioxigeno y metabolismo de éste.

Generalmente se clasifican a las enzimas que contienen cobre en 4 grupos
principales: Tipo |, Tipo Il , Tipo Il y Tipo V. Se debe hacer notar que esta
clasificacion es relativa debido a que surge por fas propiedades espectroscopicas
y fisicas de las enzimas. Asi, las enzimas que se encuentran dentro de un grupo
no tienen necesariamente una esfera de coordinacidn idéntica o incluso
propiedades similares.

’ Las enzimas del Tipo |, también llamadas enzimas azules de cobre, estan
caracterizadas por tener una absorcion muy intensa alrededor de 610 nm en el
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espectro de UV-Vis (£=3000-5000 mol'dm®m™). Esta absorcion puede ser
atribuida a la existencia de uno o mas enlaces cobre-cisteina, pero lo mas
probable es que se deba a la asimetria de este sitio. Finalmente, los altos valores
de los potenciales redox (0.3-.0.8 V) se pueden deber también a los enlaces
cobre-cisteina y a la asimetria de |a esfera de coordinacion.

M En las enzimas del Tipo i, las propiedades espectroscopicas del cobre son
muy parecidas a la de los compuestos de coordinacion comunes de cobre, aunque
las absortividades molares son un poco mas altas. Ademas, donde se ha podido
determinar la geometria de coordinacion del cobre, éste presenta una geometria
que es practicamente un plano cuadrado, y su comportamiento redox es muy
variable.

Las enzimas que se clasifican como Tipo lIl contienen en su sitio activo dos
iones de cobre (Il), éstos se encuentran fisicamente muy cerca provocando que
los electrones desapareados en cada ion se acoplen antiferromagnéticamente,
provocando que sean silenciosas en RPE. Estas enzimas presentan una
absorcion en el espectro UV-Vis en aproximadamente 330 nm.

En el caso de las enzimas del Tipo IV, son aquellas enzimas que Nno se
pueden clasificar en alguno de los tipos anteriores, ya sea por tener mas de un
sitio activo, o por que sus caracteristicas espectroscopicas son diferentes a las
descritas anteriormente.

2.4 Sistemas modelo

Debido al tamaiio y a la complejidad de muchas de las biomoléculas y sus
procesos, s necesario encontrar modelos mas pequenos y simples, con lo cual es
mas facil controlar los experimentos y asi comprobar alguna hipoétesis creada. Por
supuesto no es siempre posible crear modelos adecuados lo que es peligroso ya
que esto nos puede llevar a un modelo sumamente simple que no esté de acuerdo
con la realidad. Este modelo debe ser construido con base en resultados
espectroscopicos.

Los modelos se clasifican en tres tipos, el corroborativo, donde la estructura
del sitio activo de la enzima es conocida, y el modelo es construido para estudiar




las propiedades del sitio in vitro y para determinar si las propiedades de la
metaloproteina son dominadas por la primera esfera de coordinacion del metal. El
segundo tipo es el especulativo, donde la estructura no es conocida pero se tienen
datos espectroscédpicos; asi el modelo es utilizado para obtener resultados
espectroscopicos semejantes por o que se puede obtener una estructura del sitio
activo por comparacion. Y por dltimo se tiene el modelo funcional, donde se
reproduce la funcion del sitio activo. Este dltimo aspecto es lo mas dificil de llevar
a cabo y se puede decir que aun no se ha podido recrear exactamente. Esto
puede estar asociado con el concepto del “estado tensionado” (entatic state), es
decir que |la geometria del sitio activo donde se encuentra el metal se aproxima a
la geometria del estado de transicion de la reaccion apropiada que es a la unica
que cataliza.

Es esencial recordar que el modelo es una pequeria molécula, por lo que no
se encuentra restringida por las inmediaciones de |la proteina y la subsiguiente
funcion de! doblamiento de las cadenas de |la proteina que gobierna la naturaleza
del biositio. Por lo tanto mientras que un modelo pueda reproducir exactamente las
propiedades fisicoquimicas del sitio, éste no podra responder de una manera
funcional.

2.5 Sistemas modelo para proteinas de cobre
2.5.1 Superoéxido dismutasa

Esta enzima (SOD) esta compuesta por dos subunidades idénticas, cada
una tiene un sitio activo bimetalico en donde se encuentra un ion Cu(ll) y un ion
Zn(It) unidos por un puente imidazolato [8]. La SOD se encuentra en el citoso! de
ceélulas eucaridticas y se cree que protege a las células de efectos toxicos debidos
al ion superoxido. Asi, la enzima cataliza la dismutacion del ion superdxido a
través de dos procesos redox controlados por difusion de un electron (mecanismo
"ping-pong”),

Oz + [Cu(il)] > Oz + [Cu(l)]
Oz + [Cu()]+ 2H" > H202 + [Cu(Il)]
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E! sitio activo de esta enzima se muestra en la figura 2.3. El ion Cu esta
coordinado por cuatro histidinas en una esfera de coordinacion con geometria de
plano cuadrado distorsionado y por un quinto ligante agua en la posiciéon axial. El
ion zinc tetraédrico se encuentra coordinado por tres histidinas y un grupo
carboxilato, una de las histidinas forma el puente con el cobre.

His 46 N ’ N His 78
e N T
Hisyyg N/CU\NN’_\i:.?q N_Zl
N His 61
Figura 2.3. Sitio activo de la enzima SOD

La funcidon mas probable del ion zinc es la de conferir estabilidad a la
proteina la cual es bastante estable al calor y es activa en un intervalo de pH de
4.5 a 10.. Se conocen muchos compuestos de bajo peso molecular que exhiben in
vitro actividad tipo superoxido dismutasa. Muchos de estos compuestos pierden
su actividad en presencia de albumina sérica bovina (BSA por sus siglas en inglés)
que es capaz de movilizar el cobre(ll) de estos complejos (la BSA es una proteina

que tiene un poder quelatante muy grande con el ion cobre(ll), log K=16.2).
Un modelo biomimético ha sido descrito por Pierre, J.L.[9], el cual cataliza la
dismutacion del ion superdxido a pH fisiologico y la actividad sigue aun en
presencia de la BSA; mas aun, este modelo comparte muchas de las propiedades

n
TN His 69

Asp 81

espectroscopicas de la enzima. Este modelo es un complejo heterodinuclear de
cobre(ll)-zinc(ll) con un grupo imidazolato como puente y rodeados por un ligante

macrobiciclico, Figura 2.4.
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Figura 2.4.Modelo para la enzima Cu-Zn SOD




2.5.2 Tirosinasa

La tirosinasa es un enzima del tipo Il cuyo sitio activo contiene dos iones
cobre (1) los cuales se encuentran acoplados magnéticamente. La tirosinasa es
una monooxigenasa que utiliza el dioxigeno para la orto hidroxilacion de
monofenoles (actividad monofenolasa).

OH o, oH
3 + H,0
2e- +2H

OH

La tirosinasa también posee actividad de oxidasa, catalizando la oxidacién
de o-difenoles a o-quinonas (actividad catecolasa).

OH 12 0, ]
e S CE + Ho
OH

o
Se encuentra ampliamente distribuida en la naturaleza, tanto en bacterias,

plantas, insectos como en mamiferos. La tirosina es usada para la produccion de
melanina y el pigmento responsable del oscurecimiento de ias frutas.

AUn no se conoce la estructura de esta enzima, pero se sabe que tiene
fuertes similitudes con la hemocianina, cuya estructura si es conocida. Asi, lo que
se sabe es que cada cobre se encuentra coordinado por 3 grupos imidazoles y la
separacion entre ambos atomos de cobre es de 3.7 A,

Como ejemplos de sistemas modelo para esta enzima se tienen los
disenados por Casella L. [10]. Los cuales son compuestos dinucteares de cobre
con ligantes del tipo triamino pentabenzimidazoles (Figura 2.5); estos complejos
presentan actividad catecolasa y actividad monofenolasa.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

14




r " j Y N
- T, . é» ) "‘@
B &N by &2

Figura 2.5. Ligantes para modelar la actividad de la enzima Tirosinasa.

2.5.3 Galactosa oxidasa

Es una enzima del tipo ll extracelular de origen fungico. Cataliza la
oxidacién de varios alcoholes primarios a aldehidos con la concomitante reduccién
de oxigeno molecular a peroxido de hidrégeno, lo que involucra una reaccién de
transferencia de dos electrones. El sitio activo de esta enzima esta constituido por
un solo ion cobre (1) coordinado a dos imidazoles de restos de histidina, a dos
tirosinas, una de ellas en la posicion axial, y a una molécula de agua o un ion
acetato, con una geometria de piramide cuadrada. La tirosina ecuatorial se
encuentra covalentemente unida a un residuo de cisteina en la posicion orto de!
grupo hidroxilo, Figura 2.6.

e TESIS CON
ot Lt | FALLA DE ORIGE

Acetato (pH 4.5) s Tir 272

© agua (pH7)

\
Cis 228
Figura 2.6. Sitio activo de la Galactosa oxidasa.

Como modelos de esta enzima se han sintetizado complejos de cobre, que
tienen como ligantes uno o dos fenoles y benzimidazoles o piridinas. Dos de estos
modelos involucran al radical fenoxi asociado con el centro metalico de ccbre(ll)
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{11][12). Se ha sintetizado [12] un complejo en acetonitrilo, en el cual se
encuentra coordinado en posicion axial un radical fenoxi, Figura 2.7. Este
compuesto tiene una esfera de coordinacion del mismo tipo que la de la enzima
(N202) y reproduce muchas de sus caracteristicas (espectro electronico y
propiedades electroquimicas), pero el radical fenoxi coordinado en la posicion
axial no se encuentra acoplado antiferromagnéticamente con el cobre(il).

we. |

o

He
‘en,
]

N
e
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Hye
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Figura 2.7. Modelo para la enzimé Galactosa oxidasa.

2.6 Ligantes derivados de imidazol y aminas
2.6.1 Ligante Promeim

La sintesis de este compuesto fue descrita por Mendoza-Diaz et al. [13]..
En este articulo se muestra la sintesis por medio de la reaccion de Mannich de
imidazoles [14] en medio basico, asi como la estructura de este compuesto en
estado sdlido por medio de difraccion de rayos X (figura 2.9), en donde se muestra
que el promeim cristaliza en una red bidimensional utilizando puentes de
hidrégeno, provenientes ca las seis moléculas de agua con las que cristaliza la
celda unitaria.

La sintesis de este compuesto es de un solo paso, en |a cual se hace
reaccionar un equivalente del 2-metilimidazol con un equivalente de la n-
propilamina mas dos equivalentes de formaldehido (figura 2.8). En la reacciéon de
Mannich en medio basico, la condensacidon del formaldehido en el anillo
imidazolico ocurre de forma irreversible en los carbonos, mientras que la
sustitucion en los atomos de nitrogeno es reversible, lo que ocasiona una
acumulacion con el paso del tiempo del producto C-sustituido. En el casc del 2-
metilimidazol las C-sustituciones que se dan ocurren en las posiciones 4(5).
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Figura 2.8. Esquema de sintesis del ligante Promeim
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Figura 2.9 Estructura cristalina del ligante promeim.

2.6.2 Ligante Glymeim

La sintesis de este ligante fue reportada también por Mendoza-Diaz et
al.{15). En este articulo se describe la sintesis del ligante glymeim, la cual consiste
en hacer reaccionar un equivalente del 2-metilimidazol con 1 equivalente de glicina
y dos equivalentes de formaldehido (Figura 2.11), la mezcla de reaccion es
calentada por 48h. Bajo estas condiciones fue posible aislar cristales adecuados
para la difraccién de rayos X, en la figura 2.12 se muestra la estructura de rayos X.
En la estructura del glymeim en estado sdlido se observa una red tridimensional
formada por unidades de glymeim y moléculas de agua unidas por puentes de
hidrégeno. Estas aguas provienen de la celda unitaria del glymeim la cual contiene
8 moléculas de agua.
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Figura 2.11. Esquema de sintesis del ligante Glymeim.
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Figura 2.12. Estructura de rayos X del ligante Glymeim.

Fue posible también aislar un compuesto dinuciear de cobre con este
ligante. La sintesis de este compuesto se lleva a cabo al hacer reaccionar un
equivalente de! ligante glymeim con 2 equivalentes de perclorato de cobre
hexahidratado en una mezcla de agua-etanol 2:1, se fijo el pH entre 5-6 unidades
con una solucidn de carbonato de potasio. Obtuvieron cristales de este compuesto
con lo que se pudo obtener la estructura cristalina (figura 2.13). También se le
caracterizO obteniendo el espectro de RPE, se obtuvieron mediciones magnéticas
y también se tienen voltamperogramas ciclicos.




Figura 2.13. Estructura de rayos X del compuesto dinuclear de cobre con el ligante
Glymeim.

Recientemente se ha reportado {16] la sintesis y caracterizacion de otro
compuesto dinuclear de cobre con este ligante y nitrato de cobre cuya férmula es
[Cuzglymeim(H20))(NO3)2. En este trabajo ademas de reportar ta estructura
cristalina de este compuesto, también se reportan las constantes de acidez del
ligante asi como las constantes de estabilidad de cobre con el ligante glymeim.
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3. OBJETIVOS
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Y

Sintetizar el ligante dimeim derivado del 2-metilimidazol y N/N’-
dimetiletilendiamina por medio de reaccion de Mannich en imidazoles en
medio basico:

HiC ~CHa

O

H,c/N\cu,
Caracterizandolo mediante las técnicas espectroscépicas de Infrarrojo,
RMN 'H y *3C, masas asi como analisis elemental.
Sintetizar complejos dinucleares de cobre (lI) con los ligantes dimeim y
promeim del tipo Cuzl X4, donde L= promeim o dimeim y X=diferentes
aniones que favorezcan la caracterizacion en estado sélido y en disolucion.
Caracterizar los complejos obtenidos en estado sodlido empleando las
técnicas espectroscopicas como infrarrojo, rayos X y analisis elemental.
Caracterizar los complejos obtenidos en disolucién mediante
potenciometria.
Determinar la actividad catalitica de los compuestos dinucleares de cobre
con los ligantes dimeim y promeim, en la reaccion de oxidacion del 3,5-
diterbutilcatecol.
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>

La reaccion de Mannich en imidazoles en medio basico permite la
aminometilacion del anillo imidazdlico por la condensacion de formaldehido
y aminas, por lo que sera posible la sintesis de nuevos ligantes derivados
del 2-metilimidazol y aminas (n-propilamina y N,N-dimetiletilendiamina) que
formaran complejos estables dinucleares de cobre(ll), los cuales seran
solubles en agua y disolventes polares y los centros metalicos tendran dos
o mas sitios de coordinacion ocupados por ligantes labiles, que permitiran al

cobre catalizar reacciones de oxidacidn.




S. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Ligante Promeim
5.1.1 Sintesis

Este ligante fue sintetizado a partir de la reaccidon de Mannich en imidazoles
[9] en medio basico, ya que bajo estas condiciones se favorece la C-sustitucion.
Se utilizaron como reactivos al 2-metilimidazol, formaldehido y n-propilamina. La
reacciéon se muestra en la figura 5.1

NJ\NH + 2 cHO *+ .~ _-NH; 5s:c1224n —< :( ): o

Figura 5.1. Sintesis del ligante promeim

Se pesan y se disuelven en !a menor cantidad de agua posible 1
equivalente del 2-metilimidazol, por otra parte se mezclan 1 equivalente de n-
propilamina y 2 equivalentes de formaldehido previamente disueltos en agua,
posteriormente se agrega gota a gota y con agitacion constante la mezcla de
formaldehido y n-propilamina a la solucion de 2-metilimidazol, al finalizar se
agrega agua hasta obtener el doble del volumen inicial. A esta mezcla de reacciéon
se agrega KOH hasta alcanzar un pH=12 y se coloca en un bafio de aceite a una
temperatura de aproximadamente 5§5°C, con agitacion constante durante 24 horas.

Una vez terminado el tiempo de reaccién se observa un precipitado en el
medio de reaccion, el cual es Promeim, se filtra y se recristaliza de etanol-agua,
las aguas madres se concentran por evaporacion y después de un dia se
observan cristales de Promeim, a los que se filtran y se recristalizan de etanol-
agua. Finalmente se obtiene un sélido cristalino de color blanco.
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5.1.2 Caracterizacion
5.1.2.1 Espectroscopia de infrarrojo
En la figura 5.2 se muestra el espectro de IR del ligante Promeim

AR RN

NEINEEN]

Figura 5.2 Espectro de IR del ligante promeim

Se puede observar en la figura 5.2 las bandas que pertenecen al
estiramiento del enlace C-H en los metilos y metilenos que aparecen en 2962.9,
2930.8 y 2870.4cm™. El estiramiento del enlace N=C del anillo imidazdlico aparece
en 1640cm™, en el imidazol libre esta banda se asigna en 1624 cm™[17), y el
estiramiento det enlace N-C en el anillo imidazdlico aparece en 1451 cm™' (en el
imidazol! libre aparece en 1460cm™'(17])

5.1.2.2 Espectroscopia de RMN 'H.

Debido a la alta solubilidad del Promeim en agua en medio acido, se utilizo
D20 como disolvente y se agregaron gotas de DCI para acidificar el medio, asi las
aminas presentes en la estructura intercambian deuterio desapareciendo asi la
senal de éstas en el espectro. Por lo que sdélo se observan 5 sefales en el
espectro de RMN 'H del Promeim. El espectro se muestra en la figura 53 y en la
tabla 5.1 se muestran el desplazamiento quimico, el tipo de protén y la integracion.

Debido a que el Promeim es una molécula simeétrica la integracion de las
sefales del espectro de RMN 'H seran la mitad del valor real. La sefial a es un
singulete con integral de 3 que pertenece al metilo que se encuentra unido al anillo
imidazodlico; el metileno que resulta de la condensacion del formaldehido, la n-

23 TESIS CON

FALLADE ORIGEN |




. PESULTADCS ¢ DITCUSIOr

propilamina y el 2-metilimidazol presenta la senal b con una integral para 4
protones. La sefal ¢ que es un triplete —aunque en el espectro No se observa bien,
esto puede deberse al pH de la solucion- e integra para 2 esta acoplado con el
protén d el cual es un sextuplete que integra para 2 y que también esta acoplado
con el protén e, el cual integra para 3 y es un triplete.

I:T)"e a

e fi
e

s a 3 2

Figura 5.3. Espectro de RMN 'H del ligante promeim.

PROTON | DESPLAZAMIENTO [ppm] [ INTEGRACION
2.4

a 2.73
b 4.3 3.97
c 3.3 1.94
d 1.7 2.01
e 0.8 3.00

Tabla 5.1. Sedales de RMN 'H para el ligante promeim
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5.1.2.3 Espectroscopia de RMN de °C
En el espectro de RMN '3C se observan 7 sefales para los carbonos del

ligante Promeim. En la figura 5.4 se muestra el espectro de RMN 3¢, el cual fue
obtenido disolviendo el ligante promeim en D2O/DCI| y en la tabla 5.2 se muestran
los desplazamientos quimicos y el tipo de carbono al que corresponden.

o -7 - 4
b S [ - e.811
A ~N

< l)
118.108

<o -3

r1m® 3aa 1za E L) 5"

Figura 5.4. Espectro de RMN "°C del ligante promeim

TIPO DE CARBONO | DESPLAZAMIENTO [ppm]
13.89
146.44
118.11
53.48
38.95
6.81
5.42

Tabla 5 2. Sefiales de RMN °C para el ligante promeimn.

Q[0 lQjo|TiD

5.1.2.4 Andlisis elemental
A continuacidn se muestran en la tabla 5.3 los porcentajes experimentales

de carbono, hidrégeno y nitrédgeno asi como los porcentajes calculados para la
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ELEMENTO | % EXPERIMENTAL | % TEORICO | % ERROR
C 49.35 49.30 0.10
H 9.795 9.65 1.48
N 19.13 19.16 0.16

Tabla 5.3 Analisis Elemental para el ligante promeim

5.1.2.5 Espectroscopia de masas -

El espectro de masas obtenido por la técnica de FAB (+) se presenta en la

figura 5.5, asi como la simulacién de éste, en el cual se puede observar el ion

molecular (M+1) que aparece en 331 unidades m/z, el cual cumple con el patrén

isotopico que le corresponde a CigH30Ns.
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Figura 5.5 Espectro de masas del ligante promeim. La sefial en el rectangulo es

una ampliacion del ion molecular.

5.1.3 Determinacién de las constantes de acidez por potenciometria.
Las constantes de acidez (pKa’s) que a continuacion se presentan fueron

obtenidas por titulaciones potenciométricas,

manteniendo la fuerza idnica

constante (0.1M de KNOa,) y la temperatura constante a 25°C asi como burbujeo




constante de nitréogeno en la celda de titulacion. Para la obtencion de los pKa's fue
necesario utilizar el programa de computacion HYPERQUAD [18][19], el cual
compara los valores experimentales de las curvas de titulacion potenciométricas
con las curvas tedricas obtenidas a partir del modelo propuesto, con el parametro
estadistico de 7, asi el valor de x® debe ser menor de 12.6 para tener un 95% de
confiabilidad.

Se titularon tres concentraciones diferentes del ligante promeim cada una
por triplicado, las concentraciones utilizadas fueron 2x10°M, 3x10°M y 5x10°M,
las soluciones utilizadas en cada caso se hicieron de la siguiente manera, se
llevaron al aforo de 250 mL con KNO3; 0.1 M, 1 equivalente de promeim y 5
equivalentes de HNO3; 0.1M previamente titulado. E] volumen titulado fue de 35mL,
el intervalo de pH de la titulacion fue de 2 a 9.5, el limite inferior de este intervalo
fue establecido por el acido utilizado y el limite superior por la precipitacion del
ligante, el cual a este pH se encuentra neutro por lo que no es solubie en agua. El
titulante utilizado fue NaOH 0.1M (concentracidn de carbonatos menor al 0.2%)
estandarizada.

En la tabla 5.4 se presentan las constantes de acidez, asi como el equilibrio
al que corresponden cada una. Y en la figura 5.7 se muestran las curvas de
titulacion potenciomeétricas experimentales y tedricas graficadas por el programa
HYPERQUAD, el valor de x2? obtenido fue de 9.47.

— EQUILIBRIO LOG p | DESVIACION ESTANDAR | pKa
Prom + H <> HProm®* 9.36 0.010 9.36
HProm® + H e H.Prom?* 15.47 0.011 6.11
HoProm? + H'w HsProm>" | 18.87 0.012 3.40
HaProm® + H'— HsProm® | 21.04 0.013 217

Tabla 5.4. Constantes de acidez del ligante promeim obtenidas con el programa
de computacion HYPERQUAD. Prom es la especie no protonada
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5.1.4 Asig i6n de las tantes de acidez por RMN de 'H.

Para poder asignar cudles son los 4tomos que se protonan en la molécula
de promeim en cada uno de los equilibrios de acidez, se obtuvieron espectros de
RMN de 'H a diferente pH. Asi los desplazamientos quimicos de los hidrogenos
unidos a carbono que se encuentren cerca a 10s Atomos gque se protonen en cada
uno de los equilibrios sufrirdn un cambio significativo, por 1o que sera posible
asignar el Atomo responsable del pKa.

En la figura 5.8 se muestra el grafico de pH vs desp
Como se puede obsefvar los desplazamientos quimicos de los protones Ay B
varian considerablements alrededor de pH=2 y pH=3.5, io que nos indica que ios
wvalores de pKa de 2.17 y 3.4 pueden ser asignados a los nitrdgenos que forman
los anillos imidazdlicos. El desplazamiento quimico de los protones C y D varia en
pH=6, este cambio también se obsarva en el protén B por lo que ol pKa obtenido
con un valor de 6.11 puede ser asignado a los nitrbgenos que forman el anillo de
diez miembros. Aunque no fue posible seguir obteniendo mas espectros de RMN
'H por arriba de pH=9, debido a que el ligante promeim precipita, es posible
asignar el valor de pKa=9.36, a uno de los nitrégenos que forman el anillo de diez
miembros.
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Figura 5.8. Asignacién de los pKa por dio de ctro pia de RMN H. La
estructura superior muestra el tipo de protén en /a moléculs do pr , Y a
estructura infenor a la asigr i6n de jos pKa en los >S do la ‘6
de promeim.
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5.2 Ligante Dimeim

5.2.1 Sintesis
Este ligante se sintetizd por medio de la reaccion de Mannich en medio

basico, se hicieron reaccionar 1 equivalente de 2-metilimidazol, 2 equivalentes de
formaldehido y 1 equivalente de N,N-dimetiletilendiamina, en la figura 5.9 se,

muestra el esquema de sintesis de este ligante.

~NT

N H

J\ ! 70°C. 24 h /N:< ):N
> g —< | | >—

N . NH +2 CH,O + H,N/\/N\ ooz N " N

AN

Figura 5.9. Sintesis del ligante Dimeim.

Se mezclan 2 equivalentes de formaldehido con 1 equivalente de la N,N-
dimetiletilendiamina previamente disueltos en agua, esta mezcla se agrega gota a
gota y con agitacién constante a una disolucidon acuosa de 2-metilimidazol. En
estas condiciones se alcanza un pH aproximado de 12, y esta mezcla de reaccién
se deja durante 24h a 70°C con agitacion constante en un barfio de aceite. Al
finalizar el tiempo de reaccién se observa un polvo cristalino (Dimeim), el cual se
filtra y se lava con agua fria. Las aguas madres se concentran por evaporacion
obteniéndose mas Dimeim el cual se filtra y se lava con agua fria también.

5.2.2 Caracterizacion
5.2.2.1 Espectroscopia de infrarrojo

Se obtuvo el espectro de IR cercano del ligante Dimeim, la técnica utilizadca
fue pastilla de KBr. E! espectro se muestra en la figura 5.10.
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Figura 5.10. espectro de IR del ligante Dimeim.

En el espectro es posible observar las bandas que pertenecen al
estiramiento de los metilos y metilenos en 2860, 2820 y 2771.9 cm’. El
estiramiento del enlace N=C del anillo imidazdlico aparece en 1675cm™ (para el
imidazol libre esta banda aparece en 1624 cm™ [17]), mientras que el estiramiento
del enlace N-C también del anillo aparece en 1452cm™ (en el imidazol libre
aparece alrededor de 1460cm'[17]).

5.2.2.2 Espectroscopia de RMN 'H.

El disolvente utilizado para obtener el espectro que se muestra en la figura
5.11 fue D>O a la cual se anadieron gotas de DCI para que fuera posible disolver
al ligante Dimeim. En este espectro se observan los 5 diferentes protones de ia
molécula de Dimeim, cabe aclarar que las multiplicidades esperadas no se logran
observar del todo bien debido al pH del medio.

En la tabla 5.5 se muestran los desplazamientos quimicos para cada tipo de
protén, asi como las integraciones de las sefiales correspondientes.
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Figura 5.11 Espectro de RMN "H del ligante Dimeim.

PROTON | DESPLAZAMIENTO [ppm] | INTEGRACION
a 2.32 3.00
e 2.70 6.16
o 3.01 1.71
c 3.22 2.01
b 3.46 3.76

Tabla 5.5. Sefiales de RMN 'H para el ligante dimeim

La senal a corresponde al metilo unido al anillo imidazdlico, la sefial b
pertenece al metileno proveniente de la condensacién del formaldehido al grupo
imidazdlico, en tanto que la senal ¢ corresponde al metileno que se encuentra
unido al nitrogeno del anillo diazecinico, la sefal d es un triplete ya que se
encuentra acoplado con el protdn ¢ y se adjudica al metileno unido a la amina
terciaria disustituida con metilos, los cuales provocan la senal e.

188 ¢ 7
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5.2.2.3 Espectroscopia de RMN de 3C
En la figura 5.12 se muestra el espectro de '>C, el cual se obtuvo

disolviendo el dimeim en D2O/DCI. Se observan las 7 sefales esperadas para este
ligante. En |la tabla 5.6 se muestran los desplazamientos quimicos y las

asignaciones a su correspondiente tipo de carbono.
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Figura 5.12 Espectro de RMN "°C del ligante dimeim.

TIPO DE CARBONO | DESPLAZAMIENTO [ppm]
5.98

37.94

38.51
44.11
46.63

117.51

143.79

rabla 5.6. Sefiales de RMN °C para el ligante dimeim.
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5.2.2.4 Analisis elemental
Los resultados obtenidos asi como el calculo tedrico del porcentaje de

carbono, nitrogeno e hidrogeno para la molécula dimeim (CzoHasNa6H20),

muestran en tabla 5.7.

se

ELEMENTO | % EXPERIMENTAL | % TEORICO [ % ERROR
(o] 48.47 48.37 0.21
H 9.540 9.74 2.05
N 22.37 22.56 0.93
Tabla 5.7. Andlisis Elemental para el ligante dimeim

5.2.2.5 Espectroscopia de masas
El espectro de masas obtenido por la técnica de FAB (+) se presenta en la

figura 5.13, asi como la simulacién de éste, en el cual se puede observar el ion

molecular (M+1) que aparece en 389 unidades m/z, el cual cumple con el patréon

isotdpico que le corresponde a CzoHasNs.

389
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16@ -~ 39
37 B
1 sa e __.J.LL,_
se : 123 asa -
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T
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50 192 152 zee 250 3za  dSa 40

Figura 5.13 Espectro de masas del ligante Dimeim. La sefial que aparece en el

rectangulo es una ampliacion del ion
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6.2.3 Determinacion de las constantes de acidez por potench tria.

Las constantes de acidez que se presentan para el ligante dimeim fueron
obtenidas bajo ias mismas condiciones que para el ligante promeim, utilizando las
concentraciones 2x10°M, 3x10°M y 5x10°M. Para cada una de las
concentraciones se hizo e} experimento por triplicado. Las soluciones fueron
preparadas colocando 1 equivalente det ligante dimeim y se adicionaron 8
equivalientes de HNO; aproximadamente 0.1M previamente titulado, en un matraz
de 250 mL aforéndose con KNO; 0.1M para mantener ia fuerza iénica constante.
En cada titulacion se utilizaron 35 mL de la solucion de dimeim.

Las constantes obtenidas por el programa HYPERQUAD se presentan en la
tabla 5.8.. En i1a figura 5.14 se presenta la curva de titulacion teérica obtenida por
et programa Y ia curva experimental.

EQUILIBRIO LOG B DESVIACION ESTANDAR pKa
Dim + H e HDIiMm"* 10.08 0.0087 10.08
HDIM* + H = H2DIm?" 19.23 0.0085 9.17
_ﬁDim” + H'e= HDiIim** | 26.27 0.0104 7.0:_J
HaDIm?* + H'e=H.DIm** | 32.15 0.0112 5.88
Tabla 5.8. Const de del ligante Dimeim obtenidas por ef programa
HYPERQUAD. Dirmn es la especie no protonada del ligante Dimeim.
[Diswimlyoy ~ 1.00 mM
1.0 4 Dimeime Dimeim

o.m
b hneiy

o6+

0.4

Feaction

0.2

0.0

2 - L. a2 10 2
»il

Figura 5.15. Diagrama de predominio de especies graficada por el programa
Medusa para el ligante Dimeim.
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Figura 5.14. Curvas de titulacién experimentales (azul) y tedricas (rojas) graficadas
por el programa HYPERQUAD. Las concentraciones de cada curva se encuentran
en la esquina superior izquiarda de cada curva

8.2.4 Asignacion de in® constantes de acidexz por RMN 'H.

Al igual que con el ligante Promeim, se obtuvieron espectros de RMN 'H a
diferentes pH, para poder asignar qué at en la iécula de dimeim son los
responsables de protonarse en cada pKa. En |la figura 5.16 se presenta & grifico
de desplaramiento quimico vs. pH asli como ia asignacion de los &tomos
responsables de la protonacidon en cada equilibrio de acidez. Como se puede

bservar, el d quimi de los protones A, B, y C varian

consid b "o alrededor de pH 7 por jo que es posible asignar ol pKa=7.04 a
uno de los &tomos de nitrogeno que forman ef anillo de diez miembros en el
ligante. Tambieneopomble.ﬂgmtelvtlordepl(nde.’:“.lnhbgmdelmillo
imidazdlico ya que el desp! o quimi de los p Ay B son los que

varian considerabiements. Los valores de pKa maés aitos, 10.08 y 9.17, se pueden
asignar a los nitrogenos que se encuentran en los “brazos” del ligante (ver figura
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5.16), a pesar de que en el experimento no fue posible atcanzar estos pH por la
precipitacion del ligante pero es posible observar como el desplazamiento quimico
del protén E empieza a cambiar alrededor de pH 9.
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Figura 5.16. Asignacion de [53 pKa por medio de »scopia de RMN 'H. La

estructura superior muestra el tipo de protén en Ia molécma de dimeim, y la
estructura inferior muestra Ia asignacion de los pka en los &tomos de Ia molécula
de dimeim
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5.3 Compuestos dinucleares de cobre con el ligante Promeim

Con el proposito de obtener compuestos dinucleares de cobre con este
ligante se hicieron reaccionar distintas sales de Cu(ll) con el ligante promeim,
pudiéndose aislar y caracterizar exitosamente los siguientes compuestos,
[CuzPromClin y [CuzProm{CHaCOO)z(Hz0)4] (CH3COQO)2-3H20.

A

H N =
3= PJ\\/M\
EANW N+ 2o — TN N R

L
~dN=

N: NH L/I SN NH
h LT
Figura 5.17. Esquema general de sintesis de los compuestos dinucleares de cobre
con el ligante promeim. X es el contraion que puede ser cloruro o acetato, L son
ligantes que completan la esfera de coordinacién que pueden ser disolvente o
contraion.
5.3.1 Sintesis de [Cu;PromCl,]

Se disuelven dos equivalentes de CuClz-2H,0O en agua destilada, por otra
parte se anade a un equivalente del ligante promeim agua destilada, debido a que
en forma neutra el ligante promeim es insoluble en agua se anade gota a gota una
solucién de HCI hasta que se disuelva todo el ligante. Asi se afiade gota a gota y
con agitacion constante la solucion de cloruro de cobre a la solucién acida de!
ligante, pasando de un azul claro a un verde claro. Debido a que el pH de la
mezcla de reaccidon se encuentra acido, se afiade gota a gota y con agitacién
constante una solucién de KOH diluida hasta alcanzar un pH aproximado de 5.5
en el cual se observa la aparicion de un precipitado verde, el cual se filtra y se lava
con agua destilada. El producto obtenido asi se encuentra impuro, por lo que es
dificil de caracterizar.

Para poder obtener cristales de este compuesto fue necesario intentar la
sintesis del compuesto en diferentes disolventes, asi si la sintesis se realiza en
etanol el resultado es el mismo que en agua, la aparicion del precipitado verde con
las mismas propiedades, por lo que se decidio utilizar la mezcla de disolventes
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HoO/Acetonitrilo en proporcion 1:1, en la cual la sintesis es un poco diferente, ya
que se disuelve la sal de cobre en un volumen de agua destilada, se anade el
mismo volumen de acetonitrilo, por ultimo se afnade el ligante en sodlido, poco a
poco con agitacion constante hasta que se disuelva. Una vez hecho esto se
observa una turbidez en la solucion, por !o que se afiade HCI| hasta |la desapariciéon
de la turbidez, por Ultimo se anade gota a gota una solucion dé KOH hasta
alcanzar un pH aproximado de 4.5, asi se tiene una solucién verde intensa, de la
cual se obtienen cristales del compuesto dinuclear por evaporacion.

5.3.2 Caracterizacion
5.3.2.1 Espectroscopia de infrarrojo

Para obtener el espectro de IR mediano se utilizé la técnica de pastilla de
KBr, en la figura 5.18 se muestra el espectro de IR, donde se pueden apreciar las
bandas de estiramiento del enlace C-H en los CHa y CH2z en 2966.1, 2928.17 y
2872.0 cm™, también se observa la banda del estiramiento del enlace N=C del
anillo imidazdlico que aparece en 1633.66 cm™', mientras que esta banda en el
ligante libre aparece en 1640 cm’! indicandonos ia coordinacién del N al cobre,

Figura 5.18. Espectro de IR de [CuPromCls]
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También se observa que la banda de estiramiento del enlace N-C del anillo
imidazdlico pasa de 1451cm™ en el ligante libre a 1434.5 cm™ en este compuesto.
Otras bandas intensas aparecen en 1544.36 y 1455.21 cm™.

Se obtuvo el espectro de infrarrojo lejano para este compuesto, la técnica
utilizada fue de reflectancia, utilizando como soporte Csl, en la figura 5.20 se
muestra el espectro. Las bandas que aparecen en 300.249 y 268.02 cm?
pertenecen al estiramiento del enlace Cu-Cl del tipo puente en este compuesto y
de acuerdo con D. Thornton [20] las bandas de Cu-Cl puente aparecen en 294 y
268 cm’'. Lo que nos indica que este compuesto presenta una estructura
polimérica. Explicando asi la baja solubilidad de este compuesto en la mayoria de
los disolventes empleados.
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Figura 5.20 Espectro de IR-lejano para el compuesto [CuPromCl,]
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5.3.2.2 Analisis elemental
En la tabla 5.9 se muestran |los porcentajes tedricos y experimentales asi
como el porcentaje de error para los elementos carbono, hidréogeno y nitrogeno

para el compuesto [CuzPromCla].

ELEMENTO | % EXPERIMENTAL | % TEORICO | % ERROR
(9] 36.60 36.07 1.45
H 5.265 5.04 4.27
N 13.98 14.02 0.29

Tabla 5.9. Andlisis elemental para el compuesto [Cu;PromCli].

5.3.2.3 Momento magnético

£l momento magnético de este compuesto se obtuvo utilizando el método
de Gouy [21], por lo que se obtuvo la susceptibilidad magnética por gramo a
temperatura ambiente, asi con el peso molecutar del compuesto se obtuvo la
susceptibilidad magnética molar y utilizando las constantes de Pascal [22]{23] se
corrigié este valor con las contribuciones diamagnéticas de los atomos en la
molécula. Asi el valor del momento magnético efectivo (uer) Obtenido es de
2.58MB para los dos iones Cu(ll). Este valor es muy bajo, ya que para un solo ion
cobre(ll) el valor esperado es de 1.7-2.2 MB, lo que nos indica que en la molécula
existe interaccion entre los iones cobre. Esta interaccion puede ser de tipo
intermolecular o intramolecular, |0 que no se puede diferenciar con jos resultados
obtenidos hasta el momento.

5.3.2.4 Espectroscopia de masas

El espectro de masas que se presenta en la figura 5.21, se obtuvo con la
técnica de FAB+ utilizando como matriz glicerol. En el espectro se observa el
fragmento que aparece en 493 m/z que corresponde a Cu;PromCl| y cumple con
el patrén isotépico, también se observa el fragmento CuPromCl y aparece en 429
m/z y cumplie de igual manera con el patréon isotdpico, por Gltimo se observa el
fragmento CuProm en 393 m/z cumpliendo el patron isotdpico. Es importante
sefialar que las abundancias relativas en el éspectro son muy bajas y esto se debe
a |a baja solubilidad del compuesto en la mayoria de los disoiventes utilizados, a
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excepcion de DMSO en el cual el compuesto es ligeramente soluble. Asi la baja
solubilidad del compuesto en disolventes polares nos indica que la estructura de
este compuesto es polimérica, donde existen ligantes cloruros tipo puente y
terminal, del tipo:
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Figura 5.21 Espectro de masas del compuesto [Cu2PromCls]. Las sefales
encerradas en los rectangulos son ampliaciones y corresponden a los fragmentos:
a) CuProm, b)CuzPromCl y c) CuPromCl (M+1).

5.3.2.5 Conductividad.

Debido al tipo de estructura polimérica y por lo tanto su baja solubilidad en
disolventes, fue necesario medir la conductancia de este compuesto utilizando
como disolvente dimetiisulfoxido, a una temperatura de 23°C, debido a que no se
encontré en la literatura valores de conductividad para diferentes electrolitos en
este disolvente se realizaron varias lecturas con electrolitos conocidos, asi los
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resultados se presentan en la tabla 5.10. Asi comparando el valor obtenido para
[CuzPromCli] que es de 56.29 uS cm? mol?, se puede observar que se encuentra
dentro de los limites de electrolito tipo 1:1 y 2:1. Esto se puede deber a que existe
un equilibrio entre la unién del ion cobre al cloruro y la unidon con el disolvente

sumamente coordinante DMSO.

SAL TiIPO DE CONDUCTIVIDAD [uS ém? mol™]
ELECTROLITO
Nal 1:1 36.13
NH.PFs 1:7 39.45
Naz[Fe(CN)sNO3] 2:1 68.26
Cu(NO3)2 2:1 61.05
Nas[Co(NOa)s] 3: 109.73

Tabla 5.10. Valores de conductividad en DMSQ para electrolitos conocidos.
Temperatura 23°C

5.3.2.6 Determinacion de la estructura en estado so6lido por medio de rayos
x. '

De acuerdo con la técnica de sintesis de este compuesto (seccion 5.3.1) se
obtuvieron cristales de este compuesto de calidad cristalografica de los que se
tomo un cristal con dimensiones 0.13 x 0.04 x 0.03 mm>. E! sistema cristalino es
monoclinico y pertenece al grupo espacial P2+/n. En ia tabla 5.11 se presentan
algunas distancias de enlace y en la tabla 5.12 se presentan algunos angulos de
enlace. En la figura 522 y 5.23 se presentan estructuras de rayos X del

compuesto [CuzPromCla)n.

Cu(1)-N(3) 1.974(6) Cu(1)-ClI(2)  2.278(2)
Cu(1)-N(1) 2.190(5) Cu(1)-CI(1)  2.6740(18)
Cu(1)-CI(1)#1 2.2587(18) CI(1)-Cu(1)#1 2.2587(18)

Tabla 5.11 Distancias de enlace del compuesto [CuPromCiy],.

De acuerdo con los datos de angulos presentados en la tabla 5.12 se
observa que los centros metalicos tienen una esfera de coordinacion de tipo
piramide cuadrada distorsionada. Los atomos donadores que forman la base de la
piramide son los nitrégenos donadores del ligante promeim, un cloruro puente y un
cloruro terminal. En la posicion axial se encuentra un cloruro puente cuya distancia
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de enlace es mayor que la de los otros dos cloruros, como se suele esperar en los
compuestos de cobre (Il) por efecto de Jahn Teller. Es posible observar también
que los cloruros puentes estan coordinados asimeétricamente ya que ias distancias

de ambos son diferentes.

N(3)-Cu(1)-N(1) 81.8(2) N(3)-Cu(1)-CI(1) 89.55(16)
N(3)-Cu(1)-CI{1)#1 172.58(17) -  N(1)-Cu(1)-CI(1) 105.84(15)
N(1)-Cu(1)-CI(1)#1 92.72(15) CI(1)#1-Cu(1)-CI(1) 87.14(6)
N(3)-Cu(1)-Cl(2)  92.77(16) CI(2)-Cu(1)-Ci(1)  101.51(8)
N(1)-Cu(1)-Cl(2)  152.02(15) Cu(1)#1-Cl(1)-Cu(1) 92.86(6)

CI(1)#1-Cu(1)-CI(2) 94.39(7)

Tabla 5.12 Angulos de enlace del compuesto [CuPromCila],.

Figura 5.22 Estructura de rayos X del compuesto [CuPromCils],. En esta
representacion se pueden observar de frente los puentes cloruro.
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Figura 5.23 Estructura de rayos X del compuesto [CuPromCls].. En esta
representacion se pueden observar de frente los iones Cu(il)

5.3.3 Sintesis de [Cu:Prom{CH3;C00):(H:0)4] (CH3CO0),-3H0

Este compuesto fue sintetizado disolviendo dos equivalentes de acetato de
cobre(ll) monohidratado en un volumen minimo de agua, por otra parte se agrega
agua a un equivalente del ligante promeim y se afiaden gotas de acido acético
hasta la disolucion total del ligante, posteriormente se afade gota a gota y con
agitacion constante la solucion de |la sal de cobre(ll) a la soluciéon acida del ligante,
observandose un cambio de coloracion de azul claro a azul verdoso. Debido a las
condiciones acidas del medio se afiade gota a gota y con agitacion constante una
solucion diluida de KOH hasta alcanzar un pH entre 4-4.5 unidades. En estas
condiciones la solucidon toma un color mucho mas intenso, asi se filtra para
eliminar impurezas. Esta solucidon se deja a temperatura ambiente para evaporar
el disolvente obteniéndose después de varias semanas cristales fragiles que al
filtrarse sé pulverizan.
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5§.3.4 Caracterizacion
5.3.4.1 Espectroscopia de infrarrojo

Se utilizo pastilla de KBr para obtener el espectro de IR mediano, en la
figura 5.24 se muestra el espectro de IR donde se pueden observar las bandas
caracteristicas del estiramiento asimétrico del ion carboxilato que aparece en
1582.8 cm™' y la banda de estiramiento simétrico en 1416.9 cm™, también se
observan las bandas de estiramiento de los CHz y CHz en 2971.6, 2932.8 y
2873.0cm”'. Otras bandas de intensidad importante aparecen en 1334.6, 1064.8,
1014.6 y 683, em™. No es posible observar la banda del estiramiento del enlace
N=C del anillo imidazdlico debido a la gran intensidad de las bandas del ion
carboxilato.

Wlhesmence

3000 2000 1000

Wavsrumoers (o 13
Figura 5.24. Espectro de IR de [Cu2Prom(CH3zCOO)z(H20)4] (CH3COQ)z-3H20

5.3.4.2 Analisis elemental

Los porcentajes tanto tedricos como experimentales de carbono, hidrégeno
y nitrégeno aparecen en la tabla 5.13, para el compuesto
[CuzProm{CH3;CO0)2(H20)4] (CH3COO);-3H0
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ELEMENTO | % EXPERIMENTAL | % TEORICO | % ERROR
(o] 36.60 36.07 1.45
H 5.265 5.04 4.27
N 13.98 14.02 0.29

Tabla 5.13. Analisis elemental para el compuesto
[Cu2Prom(CH3COO)2(H20)4J(CH3COQO), 3H0

5.3.4.3 Momento magnético efectivo

E! momento magnético fue obtenido utilizando el método de Goly [21], por
lo que se obtuvo la susceptibilidad magnética por gramo a temperatura ambiente,
posteriormente con la masa molar se pudo obtener la susceptibilidad magnética
molar la cual se corrigié con constantes de Pascal [22][23] y se obtuvo finalmente
el momento magnético efectivo el cual tiene un valor para este compuesto de 2.88
MB. En este compuesto también se aprecia que existe una interaccion entre los
iones cobre(ll), de tipo intermolecular o intramolecular (ya que el valor esperado
para un ion cobre(l) es de 1.7-2.2 MB).

5.3.4.4 Conductividad

Para obtener el valor de conductividad se hizo una solucion del compuesto
en agua con una concentracion 1x10°M obteniéndose el valor de 246uS cm? mo!l™!
a 22°C, este valor corresponde a un electrolito tipo 1:2 [24], lo cual es congruente
con iones acetato se encuentran

la estructura propuesta en la que dos

coordinados y dos iones se encuentran como contraion.

5.3.5 Constantes de formacion

Las constantes de formacidon del compuesto dinuclear de cobre con el
ligante promeim se obtuvieron potenciométricamente, titulando una solucién de
nitrato de cobre con el ligante dimeim en un medio con exceso de acido utilizando
como titulante una solucion estandarizada de NaOH aproximadamente 0.1 M Al
igual que para obtener las constantes de acidez para el ligante, las titulaciones se
llevaron a cabo en un titulador automatico a 25 °C, con burbujeo constante de
nitrogeno, agitacion constante y utilizando como disolvente una solucion de KNO3
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0.1 M para mantener la fuerza idnica constante. Se utilizaron tres concentraciones
diferentes las cuales fueron 0.5x102 M, 2x102 M y 3x10™® M, cada una por
triplicado, las soluciones fueron preparadas disolviendo un equivalente del ligante
en la solucion de KNO; 0.1 M al afiadir 5 equivalentes de HNO3; aproximadamente
0.1 M previamente titulado. También se afadieron dos equivalentes de una
solucién de nitrato de cobre(ll) previamente estandarizada en un matraz de 250
mL y se aford con la solucion de KNO3; 0.1 M. El volumen titulado en cada caso
fue de 35 mL.Los limites de Ila titulacion fueron pH=2.5 como valor inferior
establecido por el exceso de acido arfadido, y el limite superior fue de 6.3
unidades de pH, éste fue establecido por la precipitacion de hidroxidos de cobre.

En la tabla 5.14 se presentan las constantes de formacién de los
compuestos presentes, asi como el equilibrio al que corresponden cada constante.
En la figura 5.25 se muestran las curvas de titulacidn potenciométricas
experimentales y tedricas graficadas por el programa HYPERQUAD, el valor de x2
obtenido fue de 9.31 (el valor de x? debe ser menor a 12.6 para tener una
confiabilidad del 95%).

EQUILIBRIO Log B_| DESVIACION ESTANDAR
Prom + 2H*+ Cu®" «— HPromCu?” 18.52 0.059
Prom + 3H*+ Cu?* «— HaPromCu>* 22.06 0.058
Prom + 2 Cu?* «—* PromCux*” 9.682 0.057
Prom + 2 Cu?* «— PromCux(OH)z** + 2H* | -3.332 0.052

Tabla 5.14. Constantes de formacion para distintas especies de promeim con
cobre. Prom es la especie neutra.

Las constantes que se presentan en la tabla 5,14 son las arrojadas por el
programa HYPERQUAD, cabe hacer notar que las dos primeras constantes son
las constantes globales de formacidon de los compuestos mononucleares, es decir
que engloba la protonacion del ligante y la coordinacion al ion cobre, si sélo se
quiere saber el valor de la constante de formacion de la coordinacidn al ion cobre,
es decir:

HnaProm"™ + Cu «— HaPromCu™*2*
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es necesario restar el valor de la constante de acidez que se encuentra en la tabla
5.4 a las constantes obtenidas en la tabla 5.14, arrojando asi el valor de la
constante de formacidén (ver tabla 5.15). Se puede observar que e| valor de las
constantes de formacion son muy parecidas a la constante de formacién del
compuesto [Cu(2-metilimidazol)]2' cuyo valor es de f31=3.35 [25], es decir que
probablemente los compuestos mononucleares son monodentados a pesar de que
el ligante en un principio es bidentado. Esto se puede deber a que los compuestos
formados con las especies protonadas del ligante, sdlo estan unidas al cobre por
un atomo de nitrédgenc ya que el otro se encuentra protonado, en la especie
triprotonada (HaPromCu) esto es lo que debe suceder, mientras que la especie
biprotonada (H2PromCu), uno de los nitrégenos que forma el anillo de diez
miembros esta protonado y el otro atomo de nitrédgeno que forma también el anillo
no se encuentra protonado pero se puede formar un puente de hidrégeno entre
ambos nitrogenos impidiéndose que se coordine el nitrédgeno al cobre (ver figura
5.26)

EQUILIBRIO Tog B
HzProm?* + Cu?* « H2PromCu?* | 3.05
HiProm®* + Cu® «— HiPromCu®* [ 3.19

Tabla 6.15. Constantes de formacion de los compuestos mononucleares, de las
especies protonadas del ligante promeim con cobre.
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Figura 5.25. Curvas de titulacién experimentales (azul) y tedvicas (rojas) graficadss
por el programa HYPERQUAD. Las concentraciones de cada curva se encuentran
on la esquina superior izquierda de cada curva.
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Figura 5.26. La figura a) tra /a probable estructura de la especie HPromCu,
mostrandose el posible puente de hidrégeno entre Ios nitrégenos que forrnan el
anillo diazeinico. La estructura b) muestra la especie HsPromCu, mostréndose que

S8 encuentran protonados 3 de jos 4 nitrégenos protc bles en la écul,
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La constante de formacion del compuesto dinuclear de cobre presentada en
la tabla 5.12 corresponde a dos iones cobre (ll) equivalentes por lo que si se
quiere conocer el valor de la constante de formacion para un solo ion cobre es
necesario dividir este valor entre dos, lo que arroja un valor de 4.84. Este valor es
mucho menor a los reportados en la literatura para compuestos mononucieares
con ligantes bidentados, como los complejos {Cu(4-(2-aminoetil)imidazol)}** con
B1=9.56 [25), [Cu(4-(2-metilaminoetil)imidazol)]** con B1=8.35 [25] vy [Cu(4-(2-
dimetilaminoetil)imidazol)}?* con B,=6.56 [25]. Es posible observar en esta serie de
compuestos que al aumentar el impedimento estérico en el ligante por
sustituyentes en la amina alifatica, el complejo pierde estabilidad, que es lo que se
observa en el ligante promeim, el cual tiene un impedimento estérico mayor.

Con respecto al hidroxocompuesto, el equilibrio que se presenta en la tabla
5.14 corresponde a la hidrélisis del acuo complejo mas la constante de formacion
del ligante promeim con el ion cobre, por lo que si solo se desea saber el valor de
la constante de hidrolisis (pKa), es necesario restar el valor de la constante de
formacion con cobre (ver tabla 5.16). También es posible obtener el valor de la
constante de formacion (B), ya que e! equilibrio de hidrdlisis es el siguiente:

Ko  [PromCus (OH), 1 |H"
PromCuz(Hz0)2*" «— PromCux(OH)z?* + 2H" ~% = I[PromCue, (H,0);1%]

Y el equilibrio de formacion del conplejo hidroxo es
[(PromCu, (OH), 1|

PromCuz** + 20H" «~— PromCuz(OH)?* 8 = |
[(PromCu, 1 |OH -|*

Por lo que si se multiplica y se divide por [H']2 se tiene que B=Ka/Kw? es decir
Logfl =2pKw — Pka asi en la tabla 5.16 se muestra el valor de pka y log § para el
hidroxocompuesto. El valor de estas constantes se refiere al equilibrio que
involucra dos protones en sitios equivalentes, por lo que si se requiere conocer el
valor del pKa de uno de los cobres es necesario dividir entre 2 los valores de las
constantes.
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EQUILIBRIO pKa | L
L PromCu:* + 20H «=>PromCuz(OH),** | 13.01 | 14.99
Tabla 8.16. Constante de forrnacion y de acidexz para el compuesto

[Cu2Prom(OH)2J**.
1= 0.100 M
(Cu*)ror= 2.00 mM- (Promlgr = 1.00 mM-
10 PromCux(OH)Z~

e CutOn ),

\

Fraction

2 P 6 s 10 12
. PH t= 25°C
Figura 5.27. Diagrama de predominio de esp de los plejos for dos con
promeim. -
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5.4 Compuestos dinucleares de cobre con el ligante dimeim

En el caso de este ligante, también se utilizaron como materia prima
distintas sales de cobre(ll), pudiéndose aislar y caracterizar exitosamente los
siguientes compuestos. [CuzDimeimCl4)-4(H20), [CuDimeim{H20)41(BF4)4,
[CuzDimeim(H20)2(CH3CO0)2(CHaCO0)26H20, y [CuzDimeim(S04)2(H20)3)-
6H>0.

— Vi \N_cu?‘-)_=&
2 /N <
N N + 2 CuXn ——a xXn
| R
/ — X= CI, NOy, BF, = __&u™
HN_ N CH;CO0O0", SO2 HN\rN |
L

-

Figura 5.28. Esquema general de sintesis de los compuestos dinucleares con el
ligante dimeim. L son ligantes que completan la esfera de coordinacién que
pueden ser disolvente o contraion.

5.4.1 Sintesis de [Cu:DimeimCl]-4(H;0)

Para sintetizar este compuesto, es necesario disolver dos equivalentes de
cloruro de cobre en agua destilada, posteriormente se agrega el ligante en estado
solido poco a poco y con agitacion constante, la solucion cambia de un azul claro
a un azul oscuro. Después se verifica que el pH se encuentre en
aproximadamente 4.5 —5 unidades, si no es asi se aumenta el pH con una
solucion de KOH diluida hasta alcanzar este pH. La solucidon se filtra para quitar
cualquier impureza presente y se deja a temperatura ambiente para evaporar
disolvente, después de una semana se observa un sdlido cristalino, el cual se lava

con agua, ya que este compuesto es insoluble en agua.
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5.4.2 Caracterizacion

5.4.2.1 Espectroscopia de infrarrojo.

El espectro de IR se muestra en la figura 5.29, la técnica utilizada fue
pastilla de KBr. En el espectro de IR se puede observar las bandas pertenecientes
al estiramiento de CHi y CH2 que aparecen en 3025.13, 2919.87 y 2845.97 cm™’,
asi como la banda del estiramiento N=C del anillo imidazdlico que aparece en
1633.87, se observa un desplazamiento en esta banda (en el ligante puro aparece
en 1675 cm™), lo que demuestra la union del cobre con el nitrageno del anillo

imidazélico. Otras bandas importantes aparecen en 1560.90, 1466.28, 1456.08, y
1024.03 cm™.
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Figura 5.29 Espectro de IR del compuesto [Cuz2DimeimCly]-4(H20)

También se obtuvo el espectro de infrarrojo lejano de este compuesto, por
la técnica de pastilla de polietileno, asi el espectro se presenta en ia figura 5.30
donde puede observarse la banda correspondiente al estiramiento del enlace Cu-
Cl del tipo terminal que de acuerdo con M. Goldestein [26]) aparece alrededor de

sa TESIS CON

EFALILA D\ AADIAZIAL
S L WIIUTGIN




287 cm™, en el ‘caso de este compuesto aparece en 284.18 cm” como una banda

muy intensa,

o0

s00 400
Wavernambers (cm-1)

Fi

5.4.2.2 Analisis elemental
En la tabla 5.17 se presentan los porcentajes tedricos y experimentales asi

igura 5.30. Espectro de Infrarrojo lejano del compuesto [Cu2DimeimCly]-4(H20)

como los errores porcentuales, del andlisis de los elementos nitrégeno, carbono, e

hidrégeno.
ELEMENTO | % EXPERIMENTAL | % TEORICO | % ERROR
C 33.25 32.93 0.86
H 6.134 6.08 0.82
N 15.16 15.36 1.32

Tabla 5.17. Analisis elemental para el compuesto [CuDi

5.4.3 Sintesis de [Cu;Dimeim{H20)](BF4)«
Este compuesto fue sintetizado disolviendo dos equivalentes de Cu(BFa)2

meimCly]-4(H20)

en agua destilada, posteriormente se agrego el ligante dimeim en estado sdlido

poco a poco y con agitacion constante, observandose un cambio de color en la

solucidon que paso de un azul claro a un azul oscuro muy intenso, posteriormente

el pH se aumentd agregando gota a gota y con agitacion constante una solucion
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de KOH diluida hasta llegar a un pH entre 4.5-5 unidades. Esta solucion se filtro y
se dejé a temperatura ambiente durante dos semanas donde se observo la

formacion de cristales. Este compuesto es muy soluble en agua y etanol.

5.4.4 Caracterizacion:
5.4.4.1 Espectroscopia de infrarrojo

En el espectro de infrarrojo (figura 5.31) se observa la banda que
pertenece al estiramiento del enlace C-H de los metilos y metilenos presentes en
la molécula del ligante que aparecen en 2928.2 cm™, la intensidad de esta banda
es muy pequefia debido a que l|la banda del estiramiento del grupo BF4
(1084.1 1cm™') es demasiado intensa lo gque provoca que las demas bandas
comparadas con ésta sean menos intensas. También se observa la banda de
estiramiento del enlace N=C del anillo imidazélico en 1636.23 cm™ la cual se
encuentra desplazada con respecto al ligante libre la cual aparece en 1675 cm™',
demostrandose la union del cobre al nitrégeno del anilio imidazdlico.

Nreeercs
13

341300

000
Waverummtiors (sm 13

Figura 5.31. Espectro de IR del compuesto [Cu:Dimeim(H20)J(BF4)s
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5.4.4.2 Analisis elemental

En la tabla 5.18 se presentan los porcentajes experimentales y tedricos de
los elementos nitrogeno, hidrogeno y carbono, también se presenta el porcentaje
de error para cada caso.

ELEMENTO | % EXPERIMENTAL | % TEORICO | % ERROR
C 25.38 25.69 1.22
[=] 4.868 4.74 2.7
N 11.93 11.99 0.5
Tabla 5.18. Andlisis elemental para el compuesto[CuzDimeim(H:0).)(BF 4)4

5.4.4.3 Momento magnético efectivo

El momento magnético de este compuesto fue de 2.60MB (obtenido por ei
método de Gouy), observandose nuevamente un valor menor esperado para dos
iones cobre (1.7-2.2MB), indicandonos una interaccion entre estos iones cobre.

5.4.4.4 Espectroscopia de masas

La técnica utilizada para obtener el espectro de masas que se muestra en la
figura 5.32, se obtuvo con |a técnica de deteccién FAB+ utilizando como matriz
glicerol, en este espectro es posible observar el ion que aparece en 513 m/z que
corresponde a la especie DimeimCuz (M-1) y cumple con el patron isotdpico,
también es posible observar el ion DimeimCu en 451 m/z y cumple con el patron
isotopico, también es posible observar al ion que corresponde al ligante dimeim en
389 miz (M+1).
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Figura 5.32 Espectro de masas del compuesto [CuDimeim(H20)4(BF4)¢ Las
sefiales en los rectangulos es una ampliacion que pertenecen a los fragmentos: a)
CuzDimeim (M-1) y b)CuDimeim

5.4.4.5 Conductividad

La conductancia se midié a partir de una concentracién 1x10° M en agua
del compuesto a 24°C, obteniéndose un valor de 484.4uS cm? mol’!, aunque este
valor se encuentra por debajo de lo esperado para un electrolito 1:4 (cuyo valor es
aproximadamente 560uS cm? mol™ [24]) y tampoco entra en el rango de electrolito
1:3 (el intervalo es 408-435 [24]), es posible decir que este compuesto presenta
una conductividad del tipo electrolito 1:4 ya que el valor experimental es mucho
mayor para un electrolito 1:3, ademas de tomar en cuenta Que estos valores
reportados en la literatura provienen de fuentes experimentales y que no todos los
compuestos presentan el mismo comportamiento.
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5.4.4.6 Determinacion de ia estructura en estado 86lido por medio de rayos X

Como ya se menciond en la sintesis se pudo obtener cristales de catlidad
para poder determinar su estructura. La ceida unitaria determinada fue de tipo
triclinico y pertenece al grupo espacial P-1. En la figura 5.33 se presenta Ia
estructura del compuesto en estado sdélido.

Figura 5.33. Estructura en estado so6lido del

pUesto [CuDimeim(H20)J(BFd.e

En las Tablas 5.19 y 5.20 se presentan ias distancias de eniace y éngulos
de eniace respectivaments, méis importantes. Con base en estos datos se puede
observar que los iones methlicos tienen una geometria del tipo pirdamide de base
cuadrada, donde los atomos que forman la base de la piramide son los 3
nitrégenos que conforman el ligante y un agua coordinada, mientras que la
sagunda agua se sncuentra en la posicion apical.

Cu(1)-0(2) 1.988(4) Cu(1)-N(3) 2.001(4)
Cu(1)-N(10) 2.020(4) Cu(1)-N(7) 2.088(«4)
Cu(1)-O(1) 2.278(4)
Teabdla 5.19. Algunas dist ias de enl [A) det P [
[Cu2Dimeim(H20)J(BF4)«

TESIS CON

59




O(2)-Cu(1)-N(3) 96.35(17) ©(2)-Cu(1)-N(10) 92.44(18)
N(3)-Cu(1)-N(10) 159.72(18) O(2)-Cu(1)-N(7) 169.36(17)
N(3)-Cu(1)-N(7) 82.98(186) N(10)-Cu(1)-N(7) 85.03(16)
O(2)-Cu(1)-O(1) 87.59(17) N(3)-Cu(1)-O(1) 96.26(17)
N(10)-Cu(1)-O(1) 102.35(17) N(7)-Cu(1)-O(1) 103.04(16)

Tabla 5.20. Algunos dngulos de enlace del compuesto [CuDimeim(H20)4](BF )4

5.4.5 Sintesis de [Cu:Dimeim(Hz0)(OH):}(BF).-2H0

Este compuesto se sintetiza de Ila misma manera que el
[CuzDimeim(H20)4](BFJ)4 (ver seccidon 5.4.3) solo que la solucién se deja a un pH
mayor, aproximadamente 7.5, asi la solucidn se dejo a temperatura ambiente, y al
transcurrir aproximadamente 2 semanas se obtienen cristales azules.

5.4.6 Caracterizacion
5.4.6.1 Espectro de infrarrojo

En el espectro de infrarrojo (Figura 5.34) se observa la banda que
pertenece al estiramiento del enlace C-H de los metilos y metilenos presentes en
la molécula del ligante que aparecen en 2926.56 cm™, la intensidad de esta banda
es muy pequeifa debido a que la banda del estiramiento del grupo BF4
(1084.55cm“) es demasiado intensa lo que provoca que las demas bandas
comparadas con ésta sean menos intensas. También se observa la banda de
estiramiento del enlace N=C del anillo imidazdlico en 1632.01 cm™ la cual se
encuentra desplazada con respecto al ligante libre la cual aparece en 1675 cm™,
demostrandose la union del cobre al nitrogeno del anillo imidazolico. También es
posible observar bandas muy definidas del enlace O-H del grupo OH que
aparecen en 3333.25, 3404.73, 3567.85 cm™'. Otra banda muy importante, que no
se observa en el espectro del compuesto analogo [Cuz(dimeim)(H20)s](BFa)a,
aparece en 737.27 cm’', posiblemente debida a la deformacién (bending) M-O-H
271
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Figura 5.34. Espectro de IR del compuesto [CuDimeim(H20)2(0H)J(BF 4)2-2H20

5.4.6.2 Aniilisis elemental

En la tabla 5.21 se presentan los porcentajes experimentales y tedricos de

los elementos nitrogeno, hidrégeno y carbono, también se presenta el porcentaje
de error para cada caso.

Elemento | % Experimental | % Tedrico | % Error
C 30.46 30.20 0.86
H 6.065 5.830 4.11
14.27 14.09 1.20

Tabla 5.21. Andlisis elemental para el compuesto
[CuxDimeim(H20)2(OH)(BF 4)2- 2H20
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5.4.6.3 Determinaciéon de la estructura en estado sélido por medio de rayos X

Fue posible obtener cristales para la determinacion de la estructura por
medio de RX. Este compuesto cristaliza en una celda de tipo monoclinica. En la
figura 5.35 se presenta la estructura en estado sélido de este compuesto.

Figura 5.35. Estructura do sdlido del compuesto
[CuzDImeim(HzO)z(OH)zI(BFq)z 2H20

En la tabla 5.22 se presentan algunas distancias de enlaces importantes de
aste compuesto asi como en la tabla 5.23 se presentan algunos éngulos de
entaces importantes. Con base en estos datos es posible observar que Ia
geometria del ion Cu(ll) en este compuesto as de tipo piramide de base cuadrada,
donde eof ligante que se encuentra en la posicion apical es el agua, y Ia base |a
forman los 3 nitrégenos del ligante y el hidroxilo.

Cu(1)-0(2) 1.908(2) Cu(1)-N(3) 1.988(3)
Cu(1)-N(10) 2.024(3) Cu(1)-N(7) 2.111(3)
Cu(1)-0O(1) 2.202(3)
Tabla 5.22. Algunas distancias de enlace [A] del compuesto
[CuzDimeim(H20)AOH)2J(BF ¢ 2H20
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O(2)-Cu(1)-N(3) 94.49(1 2) O(2)-Cu(1)-N(10) 92.45(13)

N(3)-Cu(1)-N(10) 160.55(14) 0O(2)-Cu(1)-N(7)  162.23(12)
N(3)-Cu(1)-N(7)  82.29(12) N(10)-Cu(1)-N(7) 85.58(13)
O(2)-Cu(1)-O(1) 97.51(11) N(3)-Cu(1)-O(1) 99.07(13)
N(10)-Cu(1)-O(1) 98.00(14) N(7)-Cu(1)-O(1) 100.25(12)

Tabla 5.23. Algunos éngulos de enlace del compuesto
[CuzDimeim(H20)2(OH)2](BF 4)2: 2H20

5.4.7 Sintesis de [CuzDimeim(Hz0)2(CH:COO0):}(CH;C00);-6H0

Este compuesto fue sintetizado disolviendo dos equivalentes de acetato de
cobre en la minima cantidad de agua destilada, posteriormente se agregd poco a
poco y con agitacion constante el ligante dimeim en estado sdlido hasta su
completa disolucion, la solucién pasdé de un color azul claro a un azul intenso. El
pH de la solucion se establecid entre 4.5-5 unidades. Después se filtrd la solucidn
para eliminar cualquier impureza, la solucion se dejé a temperatura ambiente para
evaporar disolvente, después de 2 semanas se observa la formacion de cristales

azul oscuro.

5.4.8 Caracterizacion
5.4.8.1 Espectroscopia de infrarrojo

En la figura 5.36 se muestra el espectro de IR utilizando la técnica de
pastilla de KBr, en éste puede observarse las bandas de estiramiento de CHs y
CH2 en 2944.57 cm™, observandose también las bandas de estiramiento
asimétrico del ion carboxilato en 1569.04 cm™' y del estiramiento simeétrico en
1395.95cm™, estas bandas tienen una intensidad muchisimo mayor que |la de las
demas por o que las otras bandas casi no se observan. También se puede
asignar la banda en 1636.63 cm™ al estiramiento del enlace N=C del anillo

imidazodlico..
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5.4.8.2 Analisis elemental
En la tabla 5.24 se presentan los porcentajes tedricos y experimentales
para los elementos carbono, hidrogeno y nitrogeno, asi como el porcentaje de

error para cada uno de ellos.

ELEMENTO | % EXPERIMENTAL | % TEORICO | % ERROR
C 37.72 37.54 0.48
H 7.131 7.20 0.98
N 12.41 12.51 0.81

Tabla 5.24. Analisis elemental para el compuesto
[Cu2Dimeim(H20)2(CH3COO0)2](CH3COO)2-6H20

-t

3020 20 1000 5oR A
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Figura 5.36 Espectro de IR del compuesto
[Cuz2Dimeim(H20)2(CH3COO))(CH3COO)2-6H20

5.4.8.3 Conductividad

La conductividad de este compuesto se obtuvo utilizando una solucion
0.001 M del compuesto en agua a 22 °C, obteniéndose un valor de 217.4 uS cm?
mo!l' que se considera dentro del intervalo de electrolito 2:1 [24], lo cual esta
completamente de acuerdo con la estructura propuesta.
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5.4.8.4 Determinacion de la estructura on estado sélido por medio de rayos
x

Se obtuvieron cristales de este compuesto como ya se menciond en ia
sintesis, asi se tomoé uno con ias siguientes dimensiones 0.50x0.48x0.40 mm°>. La
estructura en estado sé6lido se muestra en la figura $.37. La celda unitaria de este
compuesto es de tipo monoclinica y pertenece al grupo espacial C2/c, Ias
dimensiones de la celda son a = 23.562(3) b = 6.5271(5) c = 28.881(4) A. La
densidad calculada es de 1.416 g.cm™,

Figura 5.37. Estructura cristalina de rayos X del compuesto
FCuDIMeim(H20)2(CHCOO)zJ(CHICOO)y 8H20

En las tablas 5.25 se presentan las distancias de enlace y en la tabla 5.26
se presentan los angulos de enl con b en datos es posible decir que
Is geometria de los dos centros methlicos es pirémide de base cuadrada
distorsionada.

Cabe mencionar que este compuesto presenta una estructura estabilizada
on estado sélido por puentes de hidrogeno, utilizando ias aguas de cristalizacion y
fos dinados para formar una red bidimensional que se presenta en ia

figura 5.38. TESIS
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5. RESULTALCE ¢ ISCUSIOUN

S Cu(1)-0O(16) ©:1.9654(13) . .~ Cu(1)-N(3) :./2.0025(14) - -
Cu(1)-N(10) .- 2.0415(15) Cu(1) N(7)‘ 2'0991(13)
Cu(1)-0O(15) :.2.2209(13) :

;L. Tabla §.25. Distancias de enlace [A] enel compuesto

RS (o] 'D/melm(HzO)z(CHacOO)z](CH' OO)z 6HzO

0(16) Cu(1) N(S) 7 94.44(6) 'FO(16) -Cu(1)- N(10) 2. 93.71(8)

N(3)-Cu(1)-N(10) - '1161.07(6) 2 O(M18)CU(1)-N(7) - - 159.88(5)
N(3)-CuU(1)-N(7) - '81.87(5) "7 “/N(10)-Cu(1)-N(7) . 84.64(6)
- O(16)-Cu(1)-0(15) '97.17(5) T N(3)-Cu(1)-0(15) - 99.43(6)
N(10)-Cu(1)-O(15) 96.47(6) N(7)-Cu(1)-O(15)  102.85(5)

Tabla 5.26 éngulos de enlace para él compuesto
[Cu2Dimeim(H20)2(CH3CO0)2]J(CH3COQ) 2 6H20

Figura 5.38. Red bidimensional del
compuesto[CuzDimeim(H20)2(CH3CO0)J(CH3COO) 6H0
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5.4.9 Sintesis de [Cu;Dimeim(H20);(S04)2)-6H0

Se disuelven dos equivalentes de sulfato de cobre en agua destilada, por
otra parte se disuelve el ligante dimeim en H>xSO4 0.1M. Se agrega gota a gota y
con agitacion constante la solucion de |la sal de cobre a la solucidn acida del
ligante. Por ultimo se agrega gota a gota y con agitacion constante una solucion
diluida de KOH hasta alcanzar un pH aproximado de 6.5-7 donde se observa un
cambio de coloracion de azul ciaro a verde claro y la formacion de un precipitado
verde, el precipitado se filtra y se lava con agua, ya que es insoluble en ésta. La
solucion se deja a temperatura ambiente para evaporar disolvente. , Después de 1
semana se observa la aparicion de pequerios cristales verdes.

5.4.10 Caracterizacion
5.4.10.1 Espectroscopia de infrarrojo.

En la figura 5.39 se muestra el espectro de IR del compuesto, en donde se
puede observar las bandas que corresponden al estiramiento del enlace C-H de
los metilos y metilenos presentes en la molécula en 2934.42 y 2850.03 cm™,
también se observa una banda ancha e intensa en 3403.9 que se debe al
estiramiento del enlace O-H de las aguas de cristalizacion del compuesto en
3403.9cm’’, también se observa la banda del estiramiento del enlace N=C del
anillo imidazolico en 1642.46 cm™. Las bandas intensas que aparecen en 1115.82,
1055.12, 1037.12, 980.10 y 616.77 cm™', corresponden al enlace S-O del ion
sulfato, por estas bandas se puede decir que el sulfato se encuentra coordinado al
ion cobre y es del tipo monodentado, ya que el sulfato libre sdlo presenta dos
bandas intensas en 1104 y 613 cm™' [28]).
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Figura 5.39 Espectro de IR del compuesto [CuDimeim(H20)2(S04)2] 6H20

5.4.10.2 Analisis elemental

En la tabla 5.27 se presentan los porcentajes tedricos y experimentales de
los elementos nitrégeno, carbono, hidrégeno y azufre, asi como los errores
porcentuales para cada uno de ellos.

ELEMENTO | % EXPERIMENTAL | % TEORICO | % ERROR
C 28.42 28.20 0.77
H 6.19 6.15 0.65
N 13.68 13.15 3.87
S 7.40 7.53 1.76

Tabla 5.27. Andlisis elemental para el compuesto de
[Cu2Dimeim(H20)2(SO0uy)2]- 6H20
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5.4.10.3 Espectroscopia de masas.

El espectro de masas se presenta en la figura 5.40, el cual se obtuvo por la
técnica de FAB+ en matriz de glicerol. Se observa el ion M-1 de la especie
CuzDimeim en 513 m/z que cumple con el patron isotdpico esperado, tambien se
observa el pico que aparece en 451 m/z que corresponde al ion CuDimeim y
cumple con el patron isotopico, y por dltimo se observa el ion M+1 que
corresponde al ligante libre en 389 m/z cumpliendo también con el patréon
isotopico.

Figura 5.40 Espectro de masas del compuesto [CuzDimeim(H20)2(S04)z]-6H20.
Las seriales en el rectangulo son ampliaciones de los fragmentos: a) CuDimeim y
b)CuDimeim (M-1)

5.4.11 Determinacion de las constantes de formacién

Las constantes de formacidon del complejo de dimeim con cobre se
obtuvieron de manera potenciométrica. Se trabajd bajo las mismas condiciones
que para obtener las constantes de formacion con el ligante promeim (ver seccion
5.3.5), pero en esta ocasion solo se trabajo con dos concentraciones las cuales
fueron 2x10 M y 3x10™ M del ligante Dimeim. Las soluciones para titular se
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prepararon disolviendo un equivalente del ligante dimeim con 8 equivalentes de
HNO3s 0.1 M previamente titulado, se agregaron también 2 equivalentes de una
solucion de Cu(NOs)2 0.1 M previamente estandarizada. Todo esto se aforé en
250 mL con una solucién de KNO3; 0.1 M para mantener la fuerza idnica constante,
cada experimento se hizo por triplicado. E! volumen titulado fue de 35 mL.

tLas constantes obtenidas por el programa HYPERQUAD se muestran en [a
tabla 5.28. En figura 5.41 se puede observar las curvas de titulacion tedricas y
experimentales graficadas por el programa HYPERQUAD. Ei valor de xZ obtenido
fue de 6.40 ( el valor de «? debe ser menor a 12.6 para una confiabilidad del 95%)

EQUILIBRIO Log B | DESVIACION ESTANDAR |
Dim + 3H*+ Cu®* «— H3DIMCu®" 30.36 0.034
Dim + 2 Cu®' «— DimCuz*" 20.78 0.017
Dim + 2 Cu?®* «—DimCux(OH)** + H* 12.43 0.030
Dim + 2 Cu®* «— DimCuz(OH);** + 2H* | 3.43 0.027
Dim + 2 Cu?* «—> DiIimCux(OH)s" + 3H* | -6.61 0.044
Tabla 5.28. Constantes de formacion del ligante dimeim con el ion cobre(ll)

obtenidas por el programa HYPERQUAD.

El valor de la primera constante de formacidon que se presenta en la tabla
5.28 es el arrojado por el programa HYPERQUAD, el cual es una constante global
que incluye el valor de la constante de acidez del ligante dimeim y el valor de la
constante de formacién del complejo con cobre, por lo que es necesario restar el
valor de la constante de acidez para poder obtener ei valor de la constante de
formacion, este valor se presenta en la tabla 5.29. Este valor es muy parecido al
obtenido para el ligante promeim lo que nos indica que en este caso el ligante
también esta actuando como monodentado a pesar de ser tridentado, esto se
debe a que la mayoria de los atomos donadores se encuentran protonados o
formando puentes de hidrégeno que le impiden coordinarse ver figura 5.42.

EQUILIBRIO Log p
H3Dim* + Cu?’ = H3;DimCu®* | 4.09
Tabla 5.29. Constante de formacién del compuesto mononuclear.
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Figura 5.41. Curvas de titulecion imentales (azul) y tedricas (rojo) para
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Figura 5.42. Probable estructura del compuesto mononuciear [CuHsDimeim]®*
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Figura 5.43.Diagrama de predorminio de especies para los compuestos del ligante
Dimeaim con cobre.

Si ef valor de la constante de formacion del compuesto dinuclear de cobre
os dividido entre dos, se obtiene el valor de la constante de formacion det
compuesto mononuclear con el ligante desprotonado dimeim, ya que los dos sitios
metdlicos son equivalentes, cuyo valor es de 10.38. Este valor es similar a los
reportados en la literatura para compuestos mononucieares con ligantes
tridentados, como 1os complejos [Cu(tris(aminometihmetano)l** con $:1=9.9 [25} ¥y
[Cu(Dietilentriamina))** con p1=15.9 [25).

Las constantes que se presentan en la tabla 5.28 de los compuestos
dinucleares con ligantes hidréxido son las arrojadas por e programa
HYPERQUAD las cuales son constantes de formacion giobales que incluyen la
constante de acidez del ligante y la constante de acidez de hidrdlisis de los
compiejos dinucleares, por lo que si s6lo se quiere conocer la constants de acidez
de hidrélisis de los compuestos dinucleares de cobre es necesario restar a cada
una de ellas el valor de la constate de acidez del ligante. Asi el valor de las
constantes de acidez se presentan en ia tabla 5.30. También es posible conocer el
valor de 1a constante de formacién en cada equilibrio ya que Logf = pKw— pKa
(Ver secciéon 5.3.5) asi en al tabla 5.30 también se presenta el valor de las
constantes de formacion.
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3. FHESULTADLS ¢ DISCUSIOne

EQUILIBRIO pKa Log Pon
[DIMmCu2]** == [DimCuz(OH)** + H* 8.35 5.65
[DIMmCuz]* > [DIMCux(OH)-]2* + 2H"* 9.0 10.65
[DIMCuz]**«— [DIMCux(QOH);]* + 3H* | 10.04 14.61

Tabla 5.30. Constantes de acidez (piKa) y constantes de formacion acumulativas
(Bor), de los compuestos hidroxo dinucleares de dimeim.
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5.5 Pruebas cataliticas
La reaccioén de oxidacidén de catecoles es realizada por la enzima Tirosinasa
(ver seccion 2.5.2), en la cual el oxigeno molecular se reduce a agua mientras que

el o-difenol se oxida a o-quinona, de la siguiente manera:

OH 412 O, o
_— CE + H, ©
OoH (o]

La catalisis ocurre en el sitio activo de la enzima, en el cual se encuentran
dos iones cobre(ll) coordinados a tres grupos imidazoles cada uno y a muy poca
distancia (3.7A) (29].

Los compuestos sintetizados con los ligantes dimeim y promeim son
compuestos dinucleares de cobre(ll) en cuya esfera de coordinacion existe un
ligante imidazol, ademas de tener ligantes labiles en la esfera de coordinacion,
que permitiran utilizar estos sitios vacantes en la catalisis oxidativa. Las pruebas
cataliticas de estos compuestos se hicieron utilizando como sustrato el 3,5-
diterbutilcatecol, ya que este compuesto tiene un bajo potencial del par redox
catecol/quinona [30], por lo que es facil de oxidar. Ademas sus sustituyentes
voluminosos permiten que las reacciones de oxidacion posteriores, como Ila
apertura del anillo, sean mas lentas [30]). Por otra parte, el producto de la
oxidacién, la 3,5-diterbutil-o-quinona, es considerablemente estable [30] y tiene

T en

una banda de absorcidn intensa en alrededor de 400 nm (£=1624.39 M cm”
metanol/agua (1:1)), lo que permitid el seguimiento de la reaccidén por
espectrometria UV-Vis.

Para poder obtener los valores de las constantes de velocidad, se utilizé el
método de velocidades iniciales, el cual consiste en medir la velocidad de la
reaccion en los primeros instantes de ésta (ya sea segundos o minutos
dependiendo de la reaccion), al graficar ta disminucidn de la concentracion de
sustrato con respecto al tiempo cuya pendiente es la velocidad inicial de la
reaccion (Vp). Una vez que se tiene el valor de las velocidades iniciales al variar la
concentracion de catalizador, o de sustrato, se grafica la velocidad inicial vs.’
concentracién. Si se tiene una linea recta al variar ia concentracion de catalizador,
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la dependencia con respecto a éste es de pseudo primer orden, por lo que se
puede aplicar el modelo de catélisis enzimatica de Michaelis-Menten Asi al graficar
el inverso de la velocidad inicial vs. el inverso de la concentracidon de sustrato se
debe obtener una linea recta (grafico de Lineweaver-Burk), donde sera posible
obtener los parametros cinéticos de Kum (constante de Michaelis-Menten), Kca

(numero de inversion).

5.5.1 Efecto del pH en la actividad catecolasa.

Para poder determinar en qué valor de pH se obtiene un maximo en la
actividad catalitica de los compuestos dinucleares de dimeim y promeim con
nitrato de cobre, se realizé un experimento donde las concentraciones de los
complejos de dimeim y promeim fueron 130.9 uM y 134.6 nuM respectivamente.
Las concentraciones de sustrato utilizadas (3,5-diterbutiicatecol) fueron de 5.15
mM y 5.14 mM para los experimentos de dimeim y promeim respectivamente.

t a forma en que se establecio el pH fue utilizando |a unidad operacional pH-
de acuerdo con Bates [31] para definir la acidez de la mezcla de disolventes
metanol/agua 1:1 como:

pH*= pan- = pH-8
Donde an- es la actividad del ion hidrogeno referida al estado estandar en la
mezcla de disolventes, pH es el valor obtenido por un pHmetro estandarizado con
soluciones acuosas de buffer, y 8 es una constante para el medio en cuestion (en
este caso §=0.13).

Asi se prepararon varias soluciones amortiguadoras a diferentes pH,
utilizandose como buffers MES (acido (2-[N-Morfolino]etanosulfonico) y HEPES
(acido (N-[2-Hidroxietil]piperazina-N’-[2etanosuifénico])).

En las figuras 5.44 y 5.45 se presentan los graficos de Velocidad inicial vs.
pH* para los compuestos dinucleares de dimeim y promeim.
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Variacién de la actividad de [CuaxPromeim]** en funcién del pH*
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Figura 5.45. Variacién de la actividad de [CuzDimeim]** en funcion del pH*

Como se puede observar en la figura 5.44 la actividad del compuesto
dinuclear con promeim alcanza un maximo alrededor de pH*=6.5 lo cual
concuerda con el pKa de hidrdlisis del acuo complejo de promeim que tiene un
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pKa*=6.38, y de acuerdo con A. Neves [32] quien propone que la especie hidroxo
es la responsable del aumento de la catalisis por tanto la especie activa..

Debido a que los graficos 5.46 y 5.47 son lineas rectas con un valor de R
mayor a 0.99 el orden de reaccidn con respecto al catalizador en ambos casos es
de uno, ya que la ley de velocidad seria V= kqps [Catalizador], donde la pendiente
sera la keps Y la ordenada al origen seria cero. Asi sera posible utilizar el modelo

de catalisis enzimatica de Michaelis-Menten

5.5.2 Efecto de la concentracion de catalizador en la actividad catecolasa.

Para poder determinar el orden de reaccién con respecto al catalizador, la
concentraci¢n de sustrato se mantuvo constante y en mayor proporcion que la del
catalizador (10 veces al menos), por lo que la concentracion de los compuestos
[CuzPromeim]** y [Cu.Dimeim]* se varid de 50uM a 300uM, mientras que la
concentracion de sustrato siempre se mantuvo en 5mM. En el caso del
compuesto dinuclear de cobre con el ligante promeim el pH* se mantuvo en 6.17
con MES, mientras que para los compuestos de cobre con el ligante dimeim el pH*
se mantuvo en 6.87 con HEPES. Estos valores de pH* fueron adoptados gracias
al experimento anterior (seccién 5.5.1).

Asi en las figuras 5.46 y 5.47 se presentan los graficos de velocidad iniciat

vs. concentracién de catalizador.
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Debido a que los graficos 5.46 y 5.47 son lineas rectas con un valor de R
mayor a 0.99 el pseudoorden de reaccién con respecto al catalizador en ambos
casos es de uno, ya que la ley de velocidad seria V= kg, [Catalizador], donde la
pendiente sera la Kops ¥ la ordenada al origen seria cero. Asi sera posible utilizar el
modelo de catalisis enzimatica de Michaelis-Menten.

5.5.3 Efecto de la concentracion de sustrato en la actividad catecolasa.

Para observar el efecto de la concentracién de sustrato, la concentracion de
catalizador se mantuvo constante pero en menor proporcion que la del sustrato
({[[CuzPromeim]**] v [[CuzDimeim]*']= 133uM) , mientras que la concentracion de
sustrato se varid de aproximadamente 0.85 mM a 120 mM. En el caso del
compuesto dinuclear de cobre con el ligante promeim el pH* se mantuvo en 6.17
con MES, mientras que para el compuesto de cobre con el ligante dimeim el pH*
se mantuvo en 6.87 con HEPES.

Asi en las figuras 5.48 y 5.49 se presentan los graficos de velocidad inicial

vs. concentracion de sustrato.
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Se puede observar en las figuras 5.48 y 5.49, que las formas de las curvas
son tipicas del fenémeno de saturacion, es decir ya que la cantidad de catalizador
presente es mucho menor que la del sustrato, a cierta concentracion de sustrato
todos los sitios activos se encuentran ocupados lo que provoca que la velocidad
de reaccidén llegue a un maximo y se mantenga constante.

.Con los datos que se tienen hasta el momento no es posible proponer un
mecanismo de reaccién, pero segun la literatura [33] {34] [35], el paso
determinante de la reaccidn es la formacion del complejo catalizadories -O2 Esta
especie es |la responsable del ciclo catalitico ya que oxidara al DTBC a DTBQ y el
catalizador.ed -O2 pasara a catalizadorox mas H20 & H20:2.

De acuerdo con el modelo de catalisis enzimatica de Michaelis-Menten, la
velocidad de reaccion depende de la concentraciéon de sustrato de la siguiente
manera:
kel £]a[S]o

[S]e + Ky,

Donde Km es |la constante de Michaelis-Menten y kea ©s €l Nnumero de
recambio, es decir el numero de moléculas de sustrato que se convierten por

Vv, =

unidad de tiempo por una molécula de catalizador. De acuerdo con esta ecuacion
cuando [S]p tiende a ser infinitamente grande entonces la velocidad alcanza un
valor limite, Vimasx:

v = Vo [ST
? [S]O + KAI

Asij invirtiendo ambos lados de la ecuacién se tiene:

LI SO (. SVIR .
Vo Vi Veax J[51o

Esta ecuacidén se conoce como ecuacion de Lineweaver-Burk, una grafica de

(1/vo) en funcion de (1/[S]o) arroja una linea recta con ordenada en el origen igual
a 1/vmax, abscisa en el origen igual a (-1/Kn) ¥y pendiente igual a Ku/Vmax. Por lo
que en la figura 5.50 se muestra el grafico de Lineweaver-Burk para la reaccion
catalizada por el compuesto [CuzPromeim]** y en la figura 5.51 se muestra el
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grafico. de Lineweaver-Burk para la reaccion catalizada por el compuesto
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Figura 5.50. Grdfica de Lineweaver-Burk, para la reaccién catalizada por
[CuzPromeim]**.
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Figura 5.51.. Gréfica de Lineweaver-Burk, para la reaccion catalizada por
[CuDimeim]**.

Asi con estos graficos fue posible conocer los valores de kea, Km Y Vmax
Estos valores se presentan en la tabia 5.30.
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CATALIZADOR | Vmax [Mol S77] Kwm [M] keat [S 1] R*
[CuzPromeim]™ 5.06x10°° 1.88x107% [ 0.0370 0.9954
[CuzDimeim]™ 4.59x10° 1.21x10°}] 0.0386 | 0.9900

Tabla 5.30. Valores de los parametros cinéticos Km, Vmax ¥ kcar, de los complejos
dinucleares de cobre con los ligantes promeim y dimeim. *Valor de discrepancia
del gréfico de Lineweaver-Burk.

Como se puede observar los valores encontrados de kea, Km y Vmax para los
compuestos dinucleares de cobre con los ligantes dimeim y promeim, son muy
parecidos entre si, lo que nos indica hasta el momento que el "brazo” del ligante
no importa si es tridentado o bidentado o que tenga nitrégenos alifaticos, al
parecer el ligante que proporciona la actividad catalitica es el imidazol.

En las Figuras 5.52 y 5.53 se presentan algunos valores de los parametros
cinéticos keat, Km, respectivamente, de sistemas modelos para tirosinasa
reportados en la literatura, comparados con los compuestos de dimeim y
promeim. Y en la figura 5.54 se presentan las estructuras de dichos compuestos.
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Figura 5.52. Algunos valores de k. de compuestos con actividad catecolasa
reportados en la literatura
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Figura 5.53. Algunos valores de Ku de compuestos con actividad catecolasa
reportados en la literatura.
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—ReferenCIa [30], ?=Referencia [35], >=Referencia [10],
“=Referencia [32].
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Como se puede observar los compuestos dinucleares con los ligantes
dimeim y promeim tienen una actividad que se puede considerar de tipo media,
con respecto a algunos compuestos reportados en la literatura, ya que no tienen la
actividad tan alta como los compuestos A, E & H, (ver figura 5.52), pero es
superior a algunos de los compuestos.

De acuerdo Malachowski [36)], la actividad catalitica de este tipo de
compuestos depende del potencial redox y de consideraciones estéricas. En el
caso del potencial redox lo que observd es que los compuestos deben tener un
potencial cercano a 0.0 mV, mientras que para las consideraciones estéricas los
compuestos con ligantes menos voluminosos tenian una mejor actividad ya que
permitian una mejor unidén de! sustrato con el catalizador o inclusive con el
oxigeno.
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La reaccion de Mannich en imidazoles permitid la sintesis del nuevo ligante:
Dimeim.

Los ligantes Dimeim y Promeim formaron compuestos dinucleares estables
de cobre(ll). Los compuestos sintetizados con el ligante Dimeim son mas
estables que los formados con el ligante Promeim esto se debe a la mayor
denticidad del ligante dimeim lo que provoca un efecto termodinamico
promoviendo la formacién de estos compuestos.

La sintesis de los compuestos dinucleares de cobre(ll) en agua , depende
del pH del medio, ya que especies del tipo hidroxo pueden formarse si el pH
de la solucion es alcalino.

La esfera de coordinacion (pentacoordinada) de los iones cobre se
completa con ligantes labiles como agua, acetatos, sulfatos, etc.
permitiendo que estos sitios puedan intervenir en catalisis oxidativas.

Al caracterizar en estado sdlido a los compuestos dinucleares de cobre(ll)
se observo que presentan un momento magnético efectivo por debajo de lo
esperado para dos atomos de cobre(ll), lo que significa que existe una
interaccion del tipo intermolecular o intramolecular, pero con los resultados
obtenidos hasta el momento no se puede diferenciar de qué tipo es la
interaccion. Por lo que seria necesario realizar estudios magnéticos como
resonancia paramagnética electronica (RPE) y estudios de susceptibilidad
magnética en funcion de la temperatura para determinar de qué tipo de
interaccion se trata.

Los compuestos dinucleares de cobre sintetizados, con los ligantes dimeim
y promeim, tuvieron actividad catecolasa, que comparada con ofros
sistemas modelos reportados en la literatura tienen una actividad que se
encuentra por en medio de éstos.

Se propone para un trabajo posterior la sintesis de nuevos ligantes que
permitan la interaccion de los iones cobre de tipo intermolecular, en los que
en la esfera de coordinacion se encuentre por lo menos un ligante imidazol
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y ligantes labiles que permitan la interaccién con el sustrato, asi como tratar
de que el impedimento estérico en la molécula sea minimo.
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7. PARTE EXPERIMENTAL
En el presente capitulo se describe detalladamente la sintesis de los
compuestos obtenidos, 10s equipos empleados para su caracterizacién asi como

los reactivos empleados.

7.1 Reactivos

En la sintesis de los compuestos obtenidos asi como en su caracterizacion
se emplearon los siguientes reactivos:
2-metilimidazol, 99% Aldrich.
n-propilamina 99%, Aldrich.
N,N-dimetiletilendiamina, 99%, Aldrich.
Solucion de formaldehido al 37.5%, Mallinckrodt.
Hidroxido de sodio, 88.6% J.T. Baker
Hidroxido de potasio, 85%, Aldrich.
Acido acético glacial, 98%, J.T. Baker
Acido Clorhidrico, 36.5-38.0%, J.T. Baker
Acido Sulfurico, 98.2%, Mallinckrodt.
Acido tetrafluoroborico, 48%, Aldrich
Etanol, 99.9%, J.T. Baker.
Metanol, 99.9%, J.7. Baker
Acetonitrilo, 99.8%, Merck.
Nitrato de cobre, Cu(NOa)z-2.5H:0, 99% Sigma.
Acetato de cobre, Cu(CH3CO2)- H20, 898% Aldrich
Cloruro de cobre, CuCl>-2H20, 99.8% Fisher Scientific.
Sulfato de cobre, CuS0Q4 5H20, J.T. Baker.
Tetrafluoroborato de cobre, 19-22% de Cu(ll), Aldrich.
Bromuro de potasio grado espectroscopico Aldrich.
Agua Deuterada, 99.9% aldrich.
Nitrato de potasio, KNO3, 99% Aldrich.
HEPES, acido (N-[2-hidroxietillpiperazina-N’[2-etanosulfénico])), 99.5% Sigma.
MES, acido (2-[N-morfolino]etanosulfénico), Sigma.
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7.2 Equipos
7.2.1 Espectroscopia de infrarrojo

Los espectros de infrarrojo se obtuvieron en un espectrometro Perkin Elmer
FTIR 1600 de la Unidad de Servicios y Apoyo a la Investigacion (USAI) de la
Facultad de Quimica de la UNAM.

7.2.2 Resonancia magnética nuclear.

Todos los espectros presentados a excepcidon de los obtenidos para la
asignacion de los pKa se obtuvieron en un espectrometro de resonancia mgnética
nuclear de alla resolucion Varian Unity Inova operado a 300.2 MHz para 'H ya75
MHz para 13C. En la Unidad de Servicios y Apoyo a la Investigacion (USAI) de la
Facultad de Quimica de la UNAM. Los espectros de resonancia para la asignaciéon
de los pKa se obtuvieron en un espectréometro Varian Unity inova a 200 MHZ en la

Universidad de Guanajuato, Guanajuato México.

7.2.3 Espectroscopia de masas

Los espectros de masas presentados se obtuvieron por la técnica de
FAB(+), utilizandose el espectrometro de masas de alta resolucion Jeol JMS-5X
102 A acoplado a un cromatografo de gases de la Unidad de Servicios y Apoyo a
la Investigacion (USAI) de |la Facultad de Quimica de la UNAM.

7.2.4 Susceptibilidad magnética
Se determino la susceptibilidad magnética de los compuestos de cobre por
medio del método de Gouly, en una balanza magnética Jonson Matthey-Auto para

muestra sdlida.
7.2.5 Conductividad

La conductancia se determind en un conductimetro YSI modelo 3100, la
celda utilizada tiene una constante de celda de 1 cm™.
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7.2.6 Analisis elemental
Todos los analisis elementales presentados en este trabajo se obtuvieron
en un analizador elemental Fisions EA modelo 1108..

7.2.7 Titulaciones potenciomeétricas
Todas las titulaciones presentadas se realizaron en un titulador automatico
702 SM Titrino.

7.2.7-1 Titulaciones para la obtencion de los pKa del ligante Promeim

Se titularon tres concentraciones diferentes de promeim y cada una de
estas concentraciones se hizo por triplicado, asi las concentraciones utilizados
fueron Z2E-O3M, 3E-03M y 5E-O3M del ligante por lo que se peso para cada
concentracion (tomando en cuenta que el promeim se encuentra hexahidratado)
0.2193g (0.5mmol), 0.3289g (3.75mmol) y 0.5481g (6.25mmol) respectivamente
se anadieron a cada matraz los siguientes volimenes de una solucion de HNO;
valorado distribuido por MERCK con una concentracion 0.1003M, para la solucion
2E-03M de promeim se anadid 25mL (2.5 mmol), para la solucién 3E-O03M de
dimeim se afadieron 38mL (3.75mmol) y por ultimo para la solucién SE-03M de
promeim se anadieron 62 mL (6.25mmol), se llevaron al aforo de un matraz de
250mL con una solucidon de KNOs 0.1 M para mantener la fuerza iénica
constantes. Se utiliz6 como titulante una solucién estandarizada de NaOH
0.1087M distribuida por MERCK.

7.2.7.2 Titulaciones para la obtencién de 1os pKa del ligante Dimeim

Se titularon tres concentraciones diferentes del ligante dimeim y cada una
de estas concentraciones se hizo por triplicado, asi las concentraciones utilizados
fueron 2E-03M, 3E-03M y 5E£-03M del ligante por lo que se peso para cada
concentracion (tomando en cuenta que el dimeim se encuentra hexahidratado)
0.2483g (0.5mmol), 0.3725g (3.75mmol) y 0.6208g (6.25mmol) respectivamente
se anadieron a cada matraz los siguientes volumenes de una solucién de HNO;
valorado distribuido por MERCK con una concentracion 0.1003M, para la solucion
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2E-03M de promeim se afadido 40mL (4 mmol), para la solucion 3E-O3M de
dimeim se afadieron 60mL (6mmol) y por udltimo para la solucion SE-O3M de
promeim se afadieron 100 mlL (10mmol), se llevaron al aforo de un matraz de
250mL con una solucion de KNOs3 0.1 M para mantener la fuerza idnica
constantes. Se utilizd como titulante una solucion estandarizada de NaOH
0.1087M distribuida por MERCK.

7.2.7.3 Titulaciones para la obtencién de las constantes de estabilidad de los
complejos de Cu(li) con el ligante Promeim.

Para la obtencion de las constates de estabilidad (8) se titularon tres
concentraciones diferentes por triplicado cada una, las concentraciones fueron
0.5E-03M, 2E-03M y 3E-03M en la tabla 7.1 se muestran los gramos utilizados de
promeim para cada concentracién, asi como el volumen ocupado de acido nitrico
estandarizado 0.09774M distribuido por MERCK y el volumen empleado de una
solucién de nitrato de cobre 0.1047 M estandarizada por absorcion atomica; todos
los reactivos fueron aforados en matraces de 250mL con una solucién de KNO3
0.1M para mantener |a fuerza idnica constante.

Concentracién Promeim-6H,O| Cu(NOs)2
M

gl _ [mL] HNO; [mi]|mmol Promeim|mmol Culmmol HNO
5.00E-04 0.05 2.50 6.50 0.13 0.26 0.64
2.00E-03 0.22 10.00 25.00 0.50 1.05 2.44
3.00E-03 0.33 14.00 40.00 0.75 1.47 3.91
Tabla 7.1

7.2.7.4 Titulaciones para la obtencion de las constantes de estabilidad de los
complejos de Cu(ll) con el ligante Dimeim.

Para la obtencion de las constates de estabilidad () se titularon dos
concentraciones diferentes por triplicado cada una, las concentraciones fueron 2 y
3E-03M en la tabla 7.2 se muestran los gramos utilizados de dimeim para cada
concentracion, asi como el volumen ocupado de acido nitrico estandarizado
0.09774M distribuido por MERCK y el volumen empleado de una solucion de
nitrato de cobre 0.1047 M estandarizada por absorcién atémica; todos los

90




7. PARTE S/APERIMENTTAL

reactivos fueron aforados en matraces de 250mL con una solucién de KNO3; 0.1M

para mantener la fuerza idnica constante.

Dimeim - 6H,O!

Concentracion [M] [gl CUu(NOa), [ML]|HNOa [mL] ]| mmol Dimeimjmmol Cu|mmol HNO;
2.00E-03 0.22 10.00 40 0.50 1.05 3.91
3.00E-03 0.33 14.00 60 0.75 1.47 5.86

Tabla7.2

7.3 Sintesis
7.3.1 Sintesis del ligante Promeim.

Se pesaron 2.05 g de 2-metilimidazol (25mmol) se disolvieron en
aproximadamente 40 mL de agua destilada, por otra parte se midieron 5.6 mL de
formaldehido (75 mmol) y se diluyeron en aproximadamente 10 mL de agua
destilada, también se midieron 2 mL de n-propilamina (25 mmol) y se disolvieron
en aproximadamente 30 ml. de agua destilada. Se mezclan las soluciones de n-
propilamina y formaldhido y esta nuevo mezcla se anade gota a gota y con
agitacion constante a la solucion de 2-metilimidazol, una vez hecho esto se
aumenta el pH con una solucién concentrada de KOH hasta alcanzar un pH
aproximado de 12, se anade agua destilada hasta alcanzar un volumen
aproximado de 100 mL. La mezcla de reaccion se transvasa en un matraz bola de
250 mL se le coloca un tapén esmerilado y se coloca en un bafio de aceite a una
temperatura constante de aproximadamente 50°C, es importante que no pase de
esta temperatura ya que si esto sucede se forman otros compuestos que provocan
un mat! rendimiento. Se deja la mezcla de reaccion en el bafo por 24 horas,
después de este tiempo se deja enfriar la solucion, si existe precipitado se filtra y
se lava con agua fria. La mezcla de reaccion se concentra por evaporacion hasta
que precipite el producto, una vez precipitado se filtra y se lava con agua
destilada. Se colectan todos los filtrados y se disuelven en la minima cantidad de
etanol, una vez disuelto se agrega aproximadamente el triple de volumen utilizado
de etanol pero de agua destilada hasta observar un precipitado blanco, éste se
filtra y se tiene ya puro el ligante promeim.
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7.3.2 Sintesis del ligante Dimeim

Se pesaron 1.6 g de 2-metilimidazol (19.51mmol) se disueiven en
aproximadamente 40 mlL de agua destilada, se miden 2.25 mL de N,N-
dimetiletilendiamina (19.5 mmol) y se disuelven en aproximadamente 10 mL de
agua, por otra parte se miden 3.2 mL de formaidehido (40mmol) y se disuelven en
aproximadamente 10 mL de agua destilada, asi se mezclan las soluciones de la
amina y el formaldehido, posteriormente esta nueva mezcla se afiade gota a gota
y con agitacion constante a la solucion del 2-metilimidazol, una vez hecho esto se
agrega agua destilada hasta alcanzar un volumen de 100 mi , |la solucion en estas
condiciones tiene un pH aproximado de 12. Se traspasa la solucion a un matraz
bola el cual se tapa con un tapon esmerilado y se coloca en un bafio de aceite a
70°C se deja las solucidn con agitacidén constante durante 24h o hasta que se
observe la formacion de un precipitado blanco, después de este tiempo se enfria
la solucién y el precipitado formado se filtra y se lava con agua fria.

7-3.3 Sintesis de [Cu:PromCil,]

Se pesaron 0.3410 g (2mmol) de CuCl2HO y se disolvieron en
aproximadamente 20mL de agua destilada, por otra parte se afnaden a 0.4386 g
det ligante promeim-6H20 (1mmol) 10 mL de agua destilada, debido a que en
forma neutra el ligante promeim es insoluble en agua se afiade gota a gota una
solucion de HCI hasta que se disuelva todo el ligante. Asi se afiade gota a gota y
con agitacion constante la solucion de cloruro de cobre a la solucidon acida del
ligante, pasando de un azul claro a un verde claro. Debido a que el pH de la
mezcla de reaccion se encuentra acido, se aflade gota a gota y con agitacion
constante una soluciéon diluida de KOH hasta alcanzar un pH aproximado de 5.5
en el cual se observa la apariciéon de un precipitado verde bandera, el cual se filtra
y se lava con agua destilada.

7.3.4 Sintesis de [Cu;Prom{CH;CO0)2(H20)4] (CH;COO0O)2-3H0
Este compuesto fue sintetizando disolviendo 0.3920g (2mmol) de acetato
de cobre(ll) monohidratado en un aproximadamente 20mL de agua destilada, por
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otra parte se agregan aproximadamente 10mL agua a 0.4386g (1mmol) del
ligante promeim-6H>0 y se afiaden gotas de acido acético hasta la disolucion total
del ligante, posteriormente se anade gota a gota y con agitacion constante la
solucion de la sal de cobre(ll) a la solucion acida del ligante, observandose un
cambio de coloracion de azul claro a azul verdoso. Debido a las condiciones
acidas del medio se afiade gota a gota y con agitacion constante una solucion
diluida de KOH hasta alcanzar un pH entre 4-4.5 unidades, en estas condiciones
la solucién toma un color mucho mas intenso, asi se filtra para eliminar impurezas.
Esta solucion se deja a temperatura ambiente para evaporar el disolvente
obteniéndose después de varias semanas crisiz':s muy blandos que al filtrarse se
pulverizan.

7.3.5 Sintesis de [Cu;DimeimCI]-4(H.0)

Para sintetizar este compuesto, se disolvieron 0.3410 g (2mmol) de
CuClz2H20 en 20 mlbLde agua destilada, posteriormente se agregan 0.4966g
{(1mmol) de dimeim-6H>O en estado sdlido poco a poco y con agitacion constante,
la solucion cambia de un azul claro a un azul oscuro, después se aumento el pH
con una solucion de KOH diluida hasta alcanzar un pH de 4.5. La solucién se filtré
para quitar cualquier impureza presente y se dejo a temperatura ambiente para
evaporar disolvente, después de una semana se observo un solido cristalino, el
cual se lavd con agua, ya que este compuesto es insoluble en agua.

7.3.6 Sintesis de [Cu;Dimeim(H:0)(BF,)s

Este compuesto fue sintetizado disolviendo 0.6689g (2mmol) de Cu(BF,)2
(19-22% de Cu) en 20 mL de agua destilada, posteriormente se agregaron
0.4966g (1mmol) de! ligante dimeim-6H:O en estado sdlido poco a poco y con
agitacion constante, observandose un cambio de color en la solucién que paso de
un azul claro a un azu! oscuro muy intenso, posteriormente el pH se aumento
agregando gota a gota y con agitacion constante una solucién de KOH diluida
hasta llegar a un pH entre 4.5-5 unidades. Esta solucion se filtro y se dejo a
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temperatura ambiente durante dos semanas donde se observd la formacion de
cristales. Este compuesto es muy soluble en agua y etanol.

7.3.7 Sintesis de [Cu:Dimeim(H.0)}(BF4)s

Este compuesto fue sintetizado disolviendo 0.6689g (2mmol) de Cu(BFJ)2
(19-22% de Cu) en 20 mL de agua destilada, posteriormente se agregaron
0.4966g (1mmol) del ligante dimeim-6H>0O en estado sdlido poco a poco y con
agitacion constante, observandose un cambio de color en la solucidon que paso de
un azul claro a un azul oscuro muy intenso, posteriormente el pH se aumento
agregando gota a gota y con agitacion constante una solucion de KOH diluida
hasta llegar a un pH entre 7-7.5 unidades. Esta solucion se filtro y se dejo a
temperatura ambiente durante dos semanas donde se observo la formaciéon de

cristales.

7.3.8 Sintesis de [CuzDimeim(H:0):(CH;COO)](CH:CO0),;-6H.0

Este compuesto fue sintetizado disolviendo 0.3990 g (2mmol) de acetato de
cobre en 20mL de agua destilada, posteriormente se agrego poco a poco y con
agitacion constante 0.4966 g (1mmol) del tigante dimeim-6HO en estado sdlido
hasta su completa disolucion, la solucién paso de un color azul claro a un azul
intenso. Se asegura que el pH de la solucidn se encuentre entre 4.5-5 unidades.
Después se filtro la solucion para eliminar cualquier impureza, la solucion se dejo
a temperatura ambiente para evaporar disoilvente, después de 2 semanas se
observa la formacion de cristales azul oscuro.

7.3.9 Sintesis de [Cu:Dimeim(H20)2(S04)2]-6H.0

Se disolvieron 0.4994g (2mmol) de sulfato de cobre en 20 mL de agua
destilada, por otra parte se disolvié 0.4966g (1mmol) del ligante dimeim-6H20 en
20 mbL de H>SO,; 0.1M. Se agregd gota a gota y con agitacion constante la
solucion de la sal de cobre a la solucion acida del ligante. Por ultimo se agrego
gota a gota y con agitacion constante una solucién diluida de KOH hasta alcanzar
un pH aproximado de 6.5 donde se observa un cambio de coloracidn de azul claro
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a verde claro y la formacion de un precipitado verde, el precipitado se filtré y se
lavé con agua destilada, ya que es insoluble en ésta. La solucion se dejo a
temperatura ambiente para evaporar disolvente., despues de 1 semana se

observd la aparicion de pequenos cristales verdes.
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7.4.1 Difraccion de rayos X del compuesto [Cu:Dimeim(H:20)2(CH;C00):]

(CH3C0O0)-6H0
Informacion del cristal

formula Empirica
Color, habito
Tamarfio del cristal
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen

ZzZ,Z

Peso molecular
Densidad (calc.)
Coeficlente de absorcion
F(000)

Difractometro empleado
Sistema empleado
Colectado en

Radiacion

Temperatura
Monocromador
Intervalo 20

Tipo de barrido
Velocidad de barrido
Intervalo de barrido (w)

Reflexiones estandar

Intervalos de los indices
Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Completes

Reflexiones con Fo> 4 o(Fo)
<l /a(l)>(Todos los datos)

[C24 Has Cuz Ns Os] (CH3CO2)2 (H20)s

Blogue azul

0.50 x0.48 x0.40 mma

Monoclinico

C2/c

a=23.562(3) b=6.5271(5) c = 28.881(4) A
£ =108.863(10) °

4203.1(8) A?

1.416 g.cm.?
1.085 mm™*
1896

Adquisién de los datos

Bruker P4

XSCANS, version 2.21

Centro de Quimica, ICUAP, Puebla

Mo-K, (I = 0.71073 A)

296(1) K

cristal de grafito altamente orientado

3.66 - 58.00°

o 120

Velocidad variable, 4.00 a 50.00°. mn* en o
0.84 ° + separacion entre las posiciones K,y
Kaz

3 mediciones cada 97 reflexiones: 5 1 4, T1 6
115

-32<sh=<1,-B<k<8, -37=</<39

11427

5582 (Rim= 2.60 %)

100.0 % to 29 = 58.00 °

4720

15.28
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Solucion y Refinamiento

Sistema empleado
Estadistica de Wilson
Solucién

Método de refinamiento
Cantidad minimizada
Correccion por extincion
Atomos de hidrégeno

Esquema de pesos

Parametros refinados

indices R finales [/ > 2 o(H1 ™
indices R finales [todos los datos] @
Bondad del ajuste en F? ™

A/a mayor y promedio

Relacion datos/parametros

Maxima diferencia entre picos
Solucién y refinamiento por

SHELXTL 5.10 and SHELX 97-2

<|£2 - 11>=0.902

Meétodos directos y mapas de diferencia de

Fourier

Minimos cuadrados matriz completa

Ew (£7 -Fr 7

x = 0.0045(2) donde F:'=kF [1+0.001xF:A%/Sen(20)] *
atomos de H de las moléculas de agua 015,024, 025
y 026 fueron encontrados por mapas de diferencia, los
atomos de H restantes en posiciones idealizadas

" fueron refinados con U isotropica fija para todos los

atomos de H

w =[c?(Fo?)+( 0.0522 P)2+ 2,3286 P]!
Dénde P= (max [Fo%,0]+2F.2)y/3
245

R1=3.22 %, wR2= 8.90 %
R1=4.09 %, wR2=9.39 %
S=1.032

0.001, 0.000

5582 / 245

0.422 e.A2, - 0.408 e A

Syivain Bernés, IC-UAP, Puebla.

@) - X A Ff) - z-an;l_ll-:ﬂ k. m.u}:n(f:;*_,:ﬂ?)’ . fzn(lf—;.f)z
e '—""EJ—'E’; A SEl Sy

T -
)_’ u[ f:_] -

Para Runrambas sumatorias involucran todas las reflexiones suministradas
para las cuales se promedia mas de una simetria equivalente. Para S, m es el
nimero de reflexiones observadas y n es el nimero de parametros que se refinan.

(b) Para atomos diferentes al hidrégeno.

~ TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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7.4.2 Difraccion de rayos X del compuesto [Cu.PromeimCl ],

Formula empirica

Peso molecular

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen
z

Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamarnio del cristal

Intervalo de ©

Intervalos de los indices
Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Completes a © = 28.41°
Correccion de absorcion
Método de refinamiento
Bondad del ajuste

Indices R finales [/ > 2 0O()]
Indices R finales [todos los datos]
Coeficiente de extincién

[C1a Hao Ng Cls Cuzl...
599.36

158 K

0.71073 A

Monoclinico

P2,4/n

a=9.2725(8) A o= 90°.

b = 12.1945(10) A O= 92.946(2)".
c = 10.4575(9) A O = 90°.
1180.90(17) A3

2

1.686 g/cm3

2.272 mm-1

612

0.13 x 0.04 x 0.03 mm3

2.57 to 28.41°.
-12<sh<s12,-16 £ k<16,-13=s/<13
11529

2853 [R(int) = 0.1183}

95.9 %

Ninguna

Minimos cuadrados de matriz completa
1.131

R1 = 0.0882, wR2 = 0.1289

R1 = 0.1558, wR2 = 0.1485
0.0001(7)
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7.4.3 Difraccion de rayos X del compuesto [Cu:Dimeim(H20)(BF4).

Informacion del cristal

formula Empirica

Color, habito

Tamario del cristal
Sistema cristalino

Grupo espacial
Dimensiones de |la celda unitaria
Volumen

Z,z

Peso molecular
Densidad (calc.)
Coeficiente de absorcion
F(000)

Adquiisicién de datos

Difractometro empleado
Sistema empleado
Colectado en
Radiacion
Temperatura
Monocromador
Intervalo 20

Tipo de barrido
Velocidad de barrido
intervalo de barrido (o)

Reflexiones estandar

Intervalos de los indices
Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes™
Completes

Reflexiones con Fo> 4 o(Fo)
<l /o(l)>(Todos los datos)

[Cuz (OH2)4 (Czo0 Has Na)] (BFa4)s

Prisma, Azul oscuro

0.4 x 0.4 x 0.2 mm>

Triclinico

P .

a=9.455(2) b= 12.0445(17) c=16.493(2) A
«=87.469(10) B = 83.061(14) y=75.465(14)
°

1804.7(5) A?
2,1

934.95

1.721 g.em™
1.303 mm™*
948

Bruker P4

XSCAnS, rcleasc 2.21

Centro de Quimica, ICUAP, Pucbla

Mo-K, (A= 0.71073 A)

296(1) K

Cristal de grafito altamente orientado
3.50-52.50°

w

Velocidad variable, 4.00 a 50.00°. mn'en »
1.04 ® + + separacion entre las posiciones K, sy

Kaz

3 mediciones cada 97 reflexiones: 11 3,123,
122

-1l Shs<1i1,-1454<14,-2057/520

14477

7250 (R = 3.06 %)
99.7 %10 28=52.50 ©
6008
14.04
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Solucion y refinamiento

Sistema empleado SHELXTL 5.10 and SHELX 97-2

Estadistica de Wilson <|£2- 1> = 0935

Solucién Métodos directos y mapas de diferencia de
Fourier

Método de refinamiento Minimos cuadrados matriz completa

Cantidad minimizada T (w(F2-F2)?)

Correccién por extincion No aplicada

Atomos de hidrégeno Atomos de H de las moléculas de agua fueron

encontrados por mapas de diferencia, los atomos
de H restantes en posiciones idealizadas fueron
refinados con U isotropica fija para todos los
atomos de H

Esquema de pesos .

w = [&7 (F,7) + (0.0648 I’)? + 7.3408 P}

donde P = (max [F,0]+2 F)/3

Parametros refinados 487
indices R finales [/ > 2 o(N] ® Ry = 6.44 Y, wiy = 17.66 %
indices R finales [todos Ios datos] © Ry =7.67 %, wRy= 18.45 %
Bondad del ajuste en F2 ¢ S=1.137

A/c mayor y promedio 0.000, 0.000

Relaciéon datos/parametros 7250/ 487

Maxima diferencia entre picos 0.869 c.A?, -0.523 c A
Solucion y refinamiento por Sylvain Bernés, IC-UAP, Puebla

2
@ g ZE-E) L _SnlmiEl | [ - r) Jz»w —72)
- ZF‘: » N ZIF-I oW V W(F:) me-n
Para Rinrambas sumatorias involucran todas las reflexiones suministradas
para las cuales se promedia mas de una simetria equivalente. Para S, m es el
numero de reflexiones observadas y n es el nimero de parametros que se refinan.

(b) Para atomos diferentes al hidrégeno.
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7.4.4 Difraccién de rayos X del compuesto [Cu;Dimeim(H20)(OH).](BFJ):

Informacion del cristal

formula Empirica
Color, habito
Tamaro del cristal
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen

Zz zZ

Peso molecular
Densidad (calc.)
Coeficiente de absorcion
F(000)

Adquisicion de datos

Difractometro empleado
Sistema empleado
Colectado en

Radiacién

Temperatura
Monocromador

Intervalo 20

Tipo de barrido

Velocidad de barrido
Intervalo de barrido (w)
Reflexiones estandar
intervalos de los indices
Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes™
Completes

Reflexiones con Fo> 4 o(Fo)
<l /o(h)>(Todos los datos)

[Cuz (OH2)2 (OH)2(C20 Has Na)] (BF4)2 (OH2)2
Prisma azul

0.68 x 0.20 x 0.12 mm?

Monociinico

P24/c

a=10.4816(9) b=7.0223(7) c= 22.732(3) A
p=95.913(8) ° :

1664.3(3) A®

Bruker P4

XSCAnS, version 2,21

Centro de Quimica, ICUAP, Pucbla
Mo-K, (1=0.71073 A)

296(1) K

Cristal de grafito altamente orientado
3.90 - 50.00°

w
Velocidad variable, 4.00 a 50.00°. mn'en
0.78 ° + separacion entre las posiciones K, 1y K,

2 _——
2 mediciones cada 98 reflexiones: T 14,1 T 3
-12=sh=s7,-15k<8,-2751<27

5831

2924 (R, = 2.78 %)
99.9 % to 20=50.00°
2161

12.65
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Solucion y refinamiento

Sistema empleado SHELXTL 5.10 and SHELX 97-2

Estadistica de Wilson ’ <|£2-1i>=1.078

Solucion Métodos directos y mapas de diferencia de
Fourier

Método de refinamiento Minimos cuadrados de matriz completa

Cantidad minimizada S w( F2-F3) 7

Correccion por extincion = 0.0054“ 1

. o dénde F.' =kl 1 + 0.001 xFF22%Sin2O 1"

Atomos de hidrogeno Atomos de H de las moléculas de agua y de los

gruos hidroxilo fueron encontrados por mapas de
diferencia, los atomos de H restantes en
posiciones idealizadas fueron refinados con U
isotropica fija para todos los atomos de H

Esquema de pesos w = [0® ({77) + (0.0742 PY* + 2.5740 P}
donde P = (max (/.01 +2 F) /3

Parametros refinados 209

indices R finales [/> 2 o()] * R, = 4.67 %, wRs = 12.80 %

indices R finales [todos los datos] @

Bondad del ajuste en F° @

Aloc mayor y promedio 0.000, 0.000

Relacion datos/parametros 2924 /209

Maxima diferencia entre picos 0.743 c.A3, -0.771 c.A"?

Solucion y refinamiento por Sylvain Bernés, IC-UAP, Pucbla.

@ g 2lZoEN -
32 b V =)
Para Rinrambas sumatorias involucran todas las reflexiones suministradas
para las cuales se promedia mas de una simetria equivalente. Para S, m es el
numero de reflexiones observadas y n es el nimero de parametros que se refinan.

S D LA 1Y B [Eorm -y \/f,(,:': RV

m—n

(b) Para atomos diferentes al hidrégeno.
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7.5 Pruebas cataliticas

Las pruebas cataliticas se hicieron midiendo la concentracion de 3,5-
diterbutil-o-quinona que se producia al avanzar la reaccidn de oOxidacion del 3,5-
diterbutilcatecol, por espectrometria Uv-Vis, en un espectrofotdmetro HP Agilent
modelo 8453 de arreglo de diodos. En todos los experimentos se utilizaron celdas

de cuarzo de 1cm de paso optico.

7.5.1 Efecto detl pH en la actividad catecolasa

Para este experimento se realizaron soluciones amortiguadoras 0.1 M de
MES y HEPES utilizando como disolvente Metanol/Agua 1:1 v/v. Asi se tomo
aproximadamente 10 mL de cada solucidon amortiguadora y se ajusto la solucién
de buffer al pH* (ver seccidn 5.5.1) deseado, asi los pH* utilizados en el caso del
MES fueron 5.31, 5.47, 5.83, 6.25 y 6.47, en el caso del HEPES se utilizaron los
siguientes valores de pH* 6.87, 7.09, 7.38, 7.73, y 8.53.

Se prepararon soluciones de los catalizadores ([CuzPromeim}** y
[Cu;Dimeim]**) 0.01M pesando 1 equivalente del ligante, 2 equivalentes de nitrato
de cobre(ll) (ver tabla 7.3), se disolvid la sal de cobre en la mezcla de
metanol/agua 1:1 v/v en aproximadamente 9 mL y se anadié el ligante en estado
solido, una vez disuelto todo el ligante, se aforo la solucidon en un matraz de 10 mL
con la mezcla de disolventes metanollagua. De esta solucién 0.01 M se tomaron
200 pL y se diluyeron en 5mL de metanol/agua, teniendo una concentracion
aproximadamente de 0.4 mM de catalizador. Por uitimo se preparé una solucion
de DTBC 15 mM aforando con metanol.

g de ligante | mmol de ligante g de Mmol de
Cu(NO3)>-3H,0 | Cu(NO3)>3H0

Promeim 3.03380 0.1014 0.0505 0.2090

Dimeim 0.0452 0.0981 0.0480 0.2028

Tabla 7.3.
Antes de iniciar el experimento se tomo como blanco la solucion de buffer

MES en la mezcla de metanol/agua 1:1 y antes de utilizar la solucion de buffer de

HEPES se volvio a tomar a éste como blanco.
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En la celda se coloca un mL de la solucion amortiguadora al pH
correspondiente, y un mL de la solucidn de catalizador 0.4 mM, esta mezcla se
dejo hasta alcanzar la temperatura de las mediciones (25°C), una vez alcanzado el
equilibrio térmico se adiciond rapidamente 1 mL de la solucidn de DTBC y se

empezo con las mediciones.

7.5.2 Efecto de la concentracion de catalizador en la actividad catecolasa.

Para este experimento se utilizaron las soluciones amortiguadoras de MES
0.1M pH*= 6.17 (en el caso de Promeim) y HEPES 0.1M pH*= 6.87 (en el caso de
Dimeim).

De la solucion de catalizadores 0.01M, descrita en la seccidon 7.5.1, se
tomaron varias alicuotas, que se diluyeron en 5mL en la mezcla metanol/agua,
para prepara soluciones con diferentes concentraciones en la tabla 7.4 se describe
su preparacion. También se preparo una solucion de DTBC 15mM en metanol.

uL tomados de Concentracion [mM] | Concentracion [uM] en la
[Catalizador]=0.01M alicuota en 5 mL celda de reaccién

75 0.15 50

100 0.2 66.6
150 0.3 100
200 0.4 133
225 0.45 150
250 0.5 166
300 0.6 200
450 0.9 300

Tabla 7.4.

Asi antes de empezar el experimento se utilizé como blanco 1a solucién de
Buffer de HEPES o MES dependiendo del catalizador utilizado. Posteriormente se
tomdé 1 mL de la solucion de Buffer y se coloco en la celda de cuarzo, se anadio
también 1mL de la solucion de catalizador (esta se fue cambiando dependiendo de
la concentracion deseada), esta mezcla se dejo en el aparato de UV-Vis para que
alcanzara la temperatura del experimento (25°C), una vez alcanzada la
temperatura, se anadié rapidamente 1 mL de |a solucion de DTBC y se empezod

con las mediciones.
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7.5.3 Efecto de la concentracion de sustrato en la actividad catecolasa.

Para este experimento se utilizaron las soluciones amortiguadoras de MES
0.1M pH*= 6.17 (en el caso de Promeim) y HEPES 0.1M pH*= 6.87 (en el caso de
Dimeim).

De la solucion de catalizadores 0.01M, descrita en la seccién 7.5.1, se
tomardn 400 pL que se diluyeron en 10 mL en la mezcla metanol/agua, para tener
una concentraciéon final 0.4mM. También se prepararon varias concentraciones de
DTBC en metanol en la tabla 7.5 se describe su preparacion.

Concentracion de DTBC [mM] | Gramos de DTBC

1 0.0022

5 0.0110

10 0.0220

20 0.0440

25 0.0550

30 0.0660

50 0.1100
100 0.2200

Tabla 7.5.

Asj antes de empezar el experimento se utilizd como blanco la
solucién de Buffer de HEPES o MES dependiendo del catalizador utilizado.
Posteriormente se tomd 1 mL de la solucién de Buffer y se coloco en la celda de
cuarzo, se anadidé también 1mL de la solucion de catalizador, esta mezcla se dejo
en el aparato de UV-Vis para que alcanzara la temperatura del experimento
(25°C), una vez alcanzada la temperatura, se anadié rapidamente 1 mL de la
solucion de DTBC ( esta se fue cambiando dependiendo de la concentracion
deseada) y se empezd con las mediciones.

105




U, REFEMEIICIADT

8. REFERENCIAS

[1] H.A. Harper, Manual de quimica fisiolégica. 1965, México, 22 edicion, editorial
El manual moderno, S A.

[2] D. E. Fenton. Biocoordination Chemistry, 1994, editorial Oxford Science
Publications.

* [3] R.H. Holm, P. Kennepohl, E.l. Solomon, Chem. Rev. (1996), 96, 2239.

[4] R.J. Doedens, Prog. Inorg. Chem., (1976), 21, 209.

[5] F.A. Cotton, G. Wilkinson, Quimica Inorganica Avanzada, 1998, Méexico, 42
edicion, Editorial Limusa.

[6] M. Fieser, L. F. Fieser, Reagents for organic sintesis, varios volimenes, ed.
Wiley.

{7} R.F. Jameson y N.J. Blackburn, J.S.C. Dalton, (1976), 534,1596

[8] J.A. Tainer, E.D. Getzoff, J.S. Richardson, D.C. Richardson, Nature (1983)
306, 284.

[9] J.L.Pierre, P. Chautemps, S. Refaif, C. Beguin, A. Marzouki, G. Serratrice, E.
Saint-Aman, P Rey, J. Am. Chem. Soc. (1995) 117, 1965.

[10} E. Monzani, L. Quinti, A. Perotti, L. Casella, M. Gullotti, L. Randaccio, S.
Geremia, G. Nardin, P. Faleschini, G. Tabbi. Inorg. Chem. (1998), 37, 553.

{11] D. Zurita, |.Gautier-Luneau, S. Menage, J.L. Pierre, E. Saint-Aman, J. /norg.
Chem. (1997) 2, 46.

[12] J.A. Halfen, V.G. Young, W.B. Tolman, Angew. Chem. Int. Engl. (1996) 35,
1687.

[{13] G. Mendoza-Diaz, W.L. Driessen, J. Reedijk. Acta Cryst. C52 (1996), , 960
[14] F.B. Stocker, J.L. Kurtz, .. G. Byron, D.A. Forsyth., J. Org. Chem., (1970), 35,
883.

[15] G. Mendoza-Diaz, D. Willem, J. Reedjik, S. Gorter, L. Gasque, KR.
Thompson. Inorganica Chimica Acta. (2002) 339, 51.

[16] K.S. Luna-Ramirez, Compuestos dinucleares de cobre con ligantes derivados
de Imidazol y aminoacidos, Tesis de Licenciatura. Facultad de Quimica , UNAM,
2003.

106




VICIAD

3,72

[17] K. Nakanishi, P.H. Solomon, Infrared absortion spectroscopy, 2™ edition,
Holden-Day, USA, 1977.

[18] A. Sabatini, A. Vacca, P. Gans, Coord. Chem. Rev., (1992), 120, 339.

[18] A. Sabatini, A. Vacca, P. Gans, Hyperquad 2000, V2.1(N.T.),2000.

[20] D.Thornton, Coord. Chem. Revs., (1990) 104, 251,

[21] J.A. Chamizo-Guerrero, Susceptibilidad magnética, Tesis de Licenciatura.
Facultad de Quimica, UNAM, 1976.

[22] R.S. Drago, Physical methods for chemists. Saunders College Publishing. 2a
edicion,. México, 1992.

[23] J.E. Huheey, E.A. Keiter, R.L. Keiter, /norganic chemistry. Principles of
structure and reactivity. Oxford University Press-Harla, 4" ed., New YorK, 1993
[24] R.J. Angelici. Synthesis and Technique in inorganic chemistry, University
Science Book, California, 1986.

[25] R.M. Smith, A.E. Martell, Critical stability constants Plenum Press, N.Y. USA,
1975. Vol. 2.

[26] M. Goldstein, E.F Mooney, A, Anderson, H.A. Gebbie, Spectrochim. Acta,
(1965), 21, 105.

[27] P.Tarte., Spectrochirn.Acta. (1958), 13, 107.

[28] Nakamoto K., Infrared and Raman espectra of inorganic and coordination
compounds. Part B: application in coordination, and bioinorganic chemistry, st
edition, Wiley-Interscience publication, NY. USA, 1997.

[29] M. Fontecave, JL. Pierre, Coordination Chemistry Reviews., (1998), 170, 125,
[30] R. Mukherjee, J Mukherjee, Inorg. Chim. Acta, (2002), 337, 429.

[31] R. G. Bates, Determination of pH, theory and practice. 2™ edition, 1973, USA,
John-Wiley & Sons.

[32] C. Fernandes, A. Neves, A.J. Bortoluzzi, A.S. Mangrich, E. Restschler, B.
Szpoganicz, E. Schwingel. Inorg. Chim. Acta, (2001), 320, 12.

[33] JP. Chyn, F.L. Urbach, Inorg. Chim. Acta, (1991), 189, 157.

{34] M. Loulodi, K. Mitopoulou, E. Evaggelou, Y. Deligiannakis, N. Hadjiliadis., J.
Mol. Cat. A: Chemical, (2003), 198, 231.

107




3. MEFSMENICIAS

[35] E. Monzani, L. Casella, G. Zopellaro, M Gullotti, R. Pagliarin, R. P. Bonomo,
G. Tabbi, G. Nardin, L. Randaccio. /Inorg. Chim. Acta, (1998), 282, 180.

{36] M. Malachowski, H.B. Huynh, L. J. Tomlinson, R.S. Kelly, J.W. Furbee jun. J.
Chem. Soc. Daiton Trans. (1995) 31.

108




	Portada
	Índice
	1. Introducción
	2. Antecedentes
	3. Objetivos
	4. Hipótesis
	5. Resultados y Discusión
	6. Conclusiones
	7. Parte Experimental
	8. Referencias



